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|. INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad Osea caracterizada por una baja densidad
mineral 6sea con un deterioro de la microarquitectura, lo que se traduce en fragilidad
y susceptibilidad a la fractura. Es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente del
mundo occidental, y debido al envejecimiento de la poblacidon provoca unos costes

sanitarios altisimos a la hora de resolver su principal complicacion: las fracturas.

Con la edad se va perdiendo masa 0sea, y se calcula que en poblaciones de nuestro
medio, el 50% de las mujeres mayores de 50 afios y el 20 % de los hombres tendran
al menos, una fractura por fragilidad en los afios de vida posteriores. De hecho, el

riesgo en estas mujeres de sufrir una fractura de cadera en su vida es muy superior al

de sufrir cancer de mama.(1)

La densitometria permite conocer de una manera inocua la masa 0sea en las distintas
partes del esqueleto donde se producen las fracturas osteoporoticas, siendo capaz de

predecir el riesgo a largo plazo, lo que la convierte en un método diagndstico muy (util.
(2).

Los dientes perdidos son un aspecto que no solo atafie a la poblacién envejecida,
pero si son los mayores demandantes de protesis dentales para corregir funcion y
estética. Gracias a los estudios del Dr.P.I. Branemark desde el afio 1952 se conoce la
Oseointegracion entre el tejido 6seo y el titanio, como “la conexion directa y funcional

entre el hueso vivo y ordenado la superficie del implante sometido a carga”(3)

Adell et al (4)afirmaban que el desdentado estaba compensado inadecuadamente por
prétesis completas, lo que disminuye la funcibn masticatoria y favorece la pérdida de
hueso alveolar, que al final causa la mala retencion de esas protesis y la pérdida de

autoconfianza.



Numerosas estudios avalan la predictibilidad de los implantes siguiendo unos
protocolos que han variado bastante desde los inicios de tratamientos con pacientes

hace 40 afnos. (5,6)

También han variado los métodos de planificacién diagnéstica con la llegada de los
TAC, donde es posible evaluar la calidad y cantidad 6sea. Y se han acortado periodos
de tiempo importantes para la carga, pudiendo medir con fiabilidad el grado de unién

hueso-implante. (7)

1.0STEOLOGIA
1.1ANATOMIA OSEA

El hueso esta constituido por una matriz organica que contiene fibras de colageno
(fundamentalmente de tipo 1) y material interfibrilar, sobre la que se deposita el
mineral 6seo, que estd compuesto fundamentalmente por sales de fosfato calcico
(cristal de hidroxiapatita). La proteina mas abundante de la sustancia interfibrilar es la
osteocalcina. Las células de este tejido son los osteoblastos, los osteocitos y los

osteoclastos.

La disposicion de las fibras colagenas permite diferenciar dos tipos de tejido:
uno maduro o laminar y otro inmaduro o fibroso, también llamado plexiforme. El
hueso del adulto es, en su mayor parte, de tipo laminar, y se caracteriza porque en €l
las fibras de colageno se ordenan configurando laminas dseas que pueden
disponerse en cilindros concéntricos alrededor de un canal (conductos de Havers),
como sucede en el hueso cortical o compacto, o formar un entramado de tabiques
gue se orientan segun las lineas de fuerza, entre los que quedan unos huecos que
estan ocupados por el tejido hemopoyético (como sucede en el hueso trabecular o
esponjoso). El hueso compacto forma la diafisis de los huesos largos y la capa
externa de las metéfisis, las epifisis y los huesos cortos o planos. El interior de estas
tres Ultimas esta constituido por el tejido trabecular. Alrededor del 80% del esqueleto
del adulto es hueso cortical, y el 20% restante es hueso trabecular. El hueso cortical
esta recubierto en su superficie externa por el periostio y en su cara interna por el

endostio. Los conductos de Havers y las trabéculas también se hallan recubiertas por
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endostio. En estas superficies la actividad de las células 6seas es mayor. Casi dos
terceras partes de las superficies 6seas corresponden al hueso trabecular, por lo que
no es de extraflar que, a pesar de ser cuantitativamente inferior al cortical, suponga

la fraccion metabdlicamente mas activa. (8)
Composiciéon Osea (9)

El tejido 6seo esta formado por una matriz de fibras colagenas, proteinas y otros
elementos, impregnada de una sustancia mineral. La extension del precipitado
mineral determina la densidad del hueso y la cantidad de matriz el volumen. Estos

parametros varian con la edad.
A: Sustancia inorganica

Representa el 60% del hueso total y se encuentra principalmente en forma de
hidroxiapatita cristalizada, aproximadamente en un 95%, y en menor cuantia (5%) en

forma de otras sales, que conforman impurezas.

Calcio: representa el 70% de la sustancia inorganica y el 99% del calcio total del

organismo, con un peso aproximado de 1.000-1.400 gramos.

Fosforo: el fosforo concentra el 8% del peso total del hueso, lo que significa el 85-

90% del fésforo presente en todo el organismo.

Carbonatos, Magnesio, Sodio, Potasio, citrato, flior , cobre, plomo, zinc, manganeso,

cromo, hierro y cobalto.
B: Sustancia Organica

Esta compuesto de proteinas que en un 95% son colageno, un 5 % otras proteinas y

un 2 % de células.

Matriz organica_u osteoide, formada principalmente por sustancias producidas por los

osteoblastos, de las que destacan el colageno y las proteinas no colagenas .

a)Colageno : principalmente del tipo I, sustancia muy abundante en el organismo ya
que representa aproximadamente un 95% del total. Los aminoacidos que
fundamentalmente lo forman son la hidroxiprolina, la prolina y la glicina. El colageno

tipo | estd formado por dos cadenas al y una cadena a2, las cuales forman un
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heterotrimero. El colageno es el responsable de proporcionar la resistencia del hueso

a las fuerzas de tension.

b) Proteinas no colagenas : estan formadas por células que se relacionan con el
colageno tipo |. Estas proteinas son de diversos tamafos: unas grandes como los
proteoglicanos y glicosaminoglicanos, las cuales suelen funcionar como proteinas
estructurales, y otras pequefias como las proteinas de unién, los factores de
crecimiento u otras como la osteopontina, sialoproteina 6sea, osteonectina,

osteocalcina, lipoproteinas y fosfoproteinas:

La osteocalcina BGP o proteina 6sea Gla conforma el 20-25 % de las
proteinas no colagenas de la matriz, y estd compuesta de acido y-carboxiglutamico
que es dependiente de la vitamina K.(10)Es sintetizada por los osteoblastos y esta
presente en la fase mineral; tiene la funcién de realizar la homeostasis del calcio
corporal, contribuyendo a la regulacion de la mineralizacion de la matriz y al
reclutamiento de los osteoclastos .Participa probablemente en la sintesis, maduracién
y mineralizacion de la matriz 6sea, regulando el ritmo de mineralizacion y la forma de

los cristales.(11,12)

La osteonectina es una glucoproteina compuesta de fosfoserina y es
sintetizada por las plaquetas y por los osteoblastos; parece estar implicada en la
realizacion de la homeostasis del calcio y contribuye a ligar mineral a la matriz,

participando en el anclaje de los osteoblastos a ella.

Las sialoproteinas representan el 7,5% de las proteinas no colagenas y
parecen intervenir en la fijacion del calcio; se han conseguido encontrar dos tipos: la
osteopontina / sialoproteina ésea |, con funcibn en el secuestro celular y la

sialoproteina 6sea |l.

Los proteoglicanos suponen el 10% de las proteinas no colagenas y se
distinguen varios tipos: el proteoglicano 06seo lI/biglicano, con funcion en la
fibrinogénesis del colageno, y el proteoglicano 6seo Ill/decorin, también con funcion en

la fibrinogénesis del colageno.

Las fosfoproteinas 6Oseas son secretadas por los osteoblastos, y parece que
su funcién consiste en ser responsables del inicio de la nucleacién y de la

mineralizacion.
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Otras: trombospondina, glicoproteina acidica OGsea/bag-1, proteinas
séricas . Durante la resorcion Osea realizada por los osteoclastos, se liberan de la
matriz otras sustancias que también son proteinas no colagenas, como son las

interleucinas, proteinas morfogenéticas (BMP 2-10) y factores de crecimiento
Células
Hay 2 lineas celulares fundamentales las formadoras y las remodeladoras.

Osteoblastos : Son células muy especializadas en la sintesis proteica (13) estando
especializadas en la produccion tanto de factores reguladores de la remodelacion
O0sea como de componentes de la matriz; se trata de una célula mononuclear, muy
basdéfila y orientada a la elaboracion de proteinas. Los osteoblastos pueden
evolucionar tras la finalizacion del ciclo hacia dos posibilidades: una quedar en la
superficie 6sea de forma inactiva, siendo un osteoblasto en reposo, y otra permanecer

rodeado del tejido 6seo que él mismo ha formado, pasando a ser un osteocito.

Es el productor principal de colageno tipo | y proteinas no colagenas como la
osteocalcina (1%)(14,15) osteopontina, osteonectina, mucopolisacéridos,
prostaglandinas de la serie E, colagenasa de mamiferos, inhibidor de la colagenasa y
activador del plasminégeno. Probablemente también es productor de proteoglicanos,
fosfoproteinas, y sialoproteinas.

Osteocitos : Son células derivadas del osteoblasto al rodearse de matriz calcificada
completamente; en éste momento deja de sintetizar y pasa a tener su labor en la

homeostasis del calcio y del fésforo séricos.

Osteoclasto : Es la unica célula capaz de realizar una funcion de resorber hueso.
Tiene gran tamafo con una cantidad variable de nucleos, es muy mévil y presenta en
su interior una gran cantidad de lisosomas y mitocondrias, lo que denota su funcion
catabdlica. Presenta una region muy especializada que forma el borde en cepillo. La
membrana del osteoclasto contiene unos receptores llamados integrinas, localizados
en la zona clara de la membrana, que se unen a unas proteinas especificas

localizadas en la matriz 6sea, principalmente la osteopontina.

Células cebadas : Varian su proporcién segun la edad del hueso, ya que aumentan

con los anos o cuando el hueso se encuentra en un estado importante de
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remodelacion 0sea. La accidén sobre el hueso se realiza mediante la produccion y

secrecion de heparina, capaz de activar las colagenasas 0seas.

Células linfoides: Existen receptores en los linfocitos B y T para el 1a,25(0H)2D3
que favorecen la maduracién de los mismos, contribuyendo a la resorcion Osea.
(16)También existen receptores para la calcitonina y para la PTH, que son capaces de
recibir estimulospor parte de éstas sustancias.Existen otras sustancias secretadas por
los linfocitos como son la linfotoxina y el factor de necrosis tumoral B (TNF-B) que

parecen intervenir en la resorcion 0sea. (17)

1.2 REMODELADO OSEO

Durante el periodo de crecimiento, el esqueleto experimenta una serie de cambios
gue conducen a un aumento progresivo del grosor y longitud de los huesos
(“modelacion o6sea”). Ademds, una vez acabado el desarrollo, el esqueleto no
permanece inerte, sino que se sigue renovando, aunque sin cambiar apreciablemente
su forma ni su tamafo. A este proceso continuo de renovacion se le conoce con el
nombre de remodelacion 6sea, Yy se lleva a cabo mediante la destruccién por los
osteoclastos de pequefias unidades microscopicas de tejido, dispersas por el
esqueleto, que son posteriormente sustituidas por tejido nuevo formado por los
osteoblastos. Las referidas unidades se conocen con el nombre de unidades de
remodelacion 6sea (BRU, bone remodeling units), y estan integradas por
osteoclastos, osteoblastos, junto con las células derivadas de éstos (osteocitos) y
otras ceélulas accesorias de significado incierto,que, cuando finaliza su actividad,
produce la unidad estructural 6sea que forma normalmente el hueso, denominandose

también osteona o sistema de Havers. (18,19)

El proceso se inicia cuando, por mecanismos mal conocidos, los precursores de los
osteoclastos son atraidos a un lugar determinado del hueso (fase de activacion), se
transforman en osteoclastos maduros, y comienzan a resorber hueso (fase de

resorcion ). En el esqueleto cortical, los osteoclastos se desplazan longitudinalmente
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a lo largo del hueso labrando una cavidad que tiene forma de tunel (cono de
apertura), mientras que en el hueso trabecular la zona resorbida no es tuneliforme
sino que tiene un aspecto de surco sinuoso que al corte ofrece una imagen lacunar
(laguna de Howship). Tras un periodo de aparente inactividad (fase de inversién), van
llegando a esta zona los precursores osteoblasticos que proliferan y se diferencian a
osteoblastos. Inicialmente los osteoblastos sintetizan los componentes organicos de la

matriz 0sea (osteoide) que se mineraliza unos 15 dias después (fase de formacion ).

En el seno de este tejido 6seo renovado van quedando enterrados los osteoblastos,
que se transforman asi en osteocitos. Las fases de resorcion y de inversion duran
unas dos semanas cada una, mientras que la fase de formacion es mas lenta y dura
unos tres meses. Al finalizar el proceso de remodelacion, los osteoblastos que se
encuentran en las superficies 0seas se transforman en células de revestimiento, que

tapizan dichas superficies y las separan del medio interno (fase de reposo . (20)

Ostechlastos en reposo Preostecclastos
GDQO
o T e
1. Reposo 2. Activacion
Fig. 1: Fases de remodelacién
Osteoclastos Células mononucleares 0sea,Cedida por Dr. Olmos Mf':lrtl'nez
JM, en Osteopatias metabdlicas.
& P En: Rodés J, Guardia J eds.
Medicina Interna. Barcelona.
Masson SA. 2004; 2704-2723
3. Resorcion 4. Inversion
Ostecblastos
O ==

5. Fommacion

M Huesc mineralizads [ ] Hueso recién mineralizade

i Osteoide
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El proceso de remodelacion se lleva a cabo en las superficies Oseas,
fundamentalmente en la endostal. En condiciones normales, las unidades de
remodelacion renuevan al cabo del afio un 3-4% del hueso cortical y un 25-30% del
trabecular. Se calcula que en un momento determinado estan activos entre 1,5y 2
millones de unidades, no sélo en distintos lugares, sino en distintos momentos

funcionales.

La diferencia entre la cantidad de hueso que se destruye y la que se forma en cada

una de las BRU se conoce como “balance 6seo ”. En condiciones normales, su valor

es cero hasta los 30-40 afios, pero a partir de esta edad hay un ligero balance
negativo de aproximadamente un 3%, que explica la pérdida de masa Gsea que se
produce con la edad.La velocidad de renovacion 6sea, o lo que es lo mismo, el
volumen de hueso renovado en la unidad de tiempo, se conoce con el término de

“recambio” o “turnover 6seo” (21)

Antes de que comience la fase de resorcion , los osteoclastos deben atravesar la
membrana celular que tapiza el hueso y fijarse a él. Para ello, los osteoblastos de
revestimiento se retraen dejando huecos a través de los cuales pasan los

osteoclastos.

Tras establecer contacto con la matriz 6sea, las células osteoclasticas se fijan al
hueso gracias a la afinidad de una integrina presente en la superficie de los
osteoclastos y por determinadas proteinas de la matriz ésea (vitronectina,
fibronectina),lo que permite a estas ceélulas adoptar la tipica configuracion que

caracteriza al osteoclasto activo, con el borde rugoso o “en cepillo”.

Tras fijarse a las superficies 0seas, los osteoclastos maduros comienzan a resorber
hueso. El mecanismo principal de disolucion del componente mineral, que precede al
de las fibras colagenas, estd mediado por la secreciéon de hidrogeniones. Los H+
proceden de la transformacion previa de CO, y H,O en COg3H,, gracias a la accion de
la anhidrasa carbodnica, enzima presente en los osteoclastos. La secrecion de H+
facilita la disolucién del cristal de hidroxiapatita y, ademas, crea las condiciones de pH
idéneas (pH: 4,5) para que actiuen las enzimas lisosomiales que disuelven la matriz
organica. La mas importante de ellas es la catepsina K, aunque también colaboran en
este proceso otras proteinasas como las metaloproteinasas 2, 9 y 13 que se

encuentran enterradas en la matriz, por lo que también se las conoce con el nombre
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de matrixinas. Las sustancias liberadas del hueso pasan al interior del osteoclasto,
que las procesa. Finalmente acabaran alcanzando la sangre. Tras finalizar su

actuacion, los osteoclastos desaparecen por apoptosis .(20)

Una vez finalizado el fendmeno de resorcion, la superficie 6sea queda libre de
células, excepto por la presencia de unos pocos fagocitos mononucleares cuya
estirpe se ha venido considerando macrofagica, aunque podria ser osteoblastica, y
que, ademas de limpiar la cavidad, tiene la funcién de formar la linea de cementacion
sobre la que se depositara el hueso nuevo. Es la fase de inversion , durante la cual
probablemente se establecen sefales que reclutan osteoblastos. Tras este periodo de
aparente inactividad van llegando al hueso los precursores de los osteoblastos que
proliferan y se diferencian a osteoblastos maduros llenando con nuevo tejido 6seo el
hueco previamente labrado por los osteoclastos. Durante este proceso de
diferenciacion se van activando y expresando en los osteoblastos distintos genes
(fosfatasa alcalina, colageno tipo | y osteocalcina) de forma sucesiva. No se conocen
con exactitud los mecanismos intimos que determinan el “acoplamiento” entre la
actuacion de los osteoblastos y la de los osteoclastos, aunque se cree que intervienen
algunos factores de crecimiento, como el factor de crecimiento transformante beta
(TGFBeta), y los factores de crecimiento similares a la insulina tipo 1y 2 (IGF1 e
IGF2), o las proteinas morfogenéticas 0seas (BMPs) que, enterrados en la matriz

O0sea al formarse la misma, son liberados desde ella cuando es destruida .

Por tanto, gracias al proceso de acoplamiento, los precursores de los osteoblastos
son atraidos hacia el hueso, en donde proliferan y se diferencian transformadose en
osteoblastos maduros. Se desarrolla asi la cuarta fase o de formacion en la que los
osteoblastos sintetizan y depositan la matriz osteoide que posteriormente se
mineralizara. Inicialmente los osteoblastos sintetizan los componentes organicos de
la matriz 6sea u osteoide (compuesta por colageno-90%-, proteinas y proteoglicanos)
que se depositan ordenadamente en forma de laminillas concéntricas (hueso cortical)
o paralelas (hueso trabecular). Tras un intervalo de diez a quince dias, comienza a
depositarse en dichas laminillas cristales de fosfato célcico, produciéndose la
mineralizacién de la matriz recién formada. Se considera que aproximadamente la
mitad de los osteoblastos formadores de hueso mueren por apoptosis. La otra mitad,

o bien se transforma en osteoblastos de superficie recubriendo el hueso recién
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formado, o bien, a medida que forman hueso, quedan enterrados en él,

transformandose en osteocitos.

Los osteocitos se mantienen en contacto entre si y con las células de la
superficie 6sea mediante una red de prolongaciones citoplasmaticas alojada en un

sistema canalicular existente en el seno del tejido 6seo.

El proceso de remodelacion, junto a la funcién primordial de permitir al
esqueleto mantener sus caracteristicas de érgano de soporte, esta al servicio de otros
fendmenos biolégicos de gran interés. En primer lugar, permite modificar la forma del
hueso, para adaptarse a los cambios de las necesidades mecanicas. Ademas,
interviene en la regulacion de la calcemia. Por otra parte, se ha demostrado su
importancia en el mantenimiento de las células madres hematopoyéticas, alojadas en
la médula Osea junto a la superficie trabecular. Finalmente, se ha sefialado su

intervencion en la homeostasis del equilibrio acido-base.(22,23)

Células de la unidad de remodelacién 6sea.

Ya hemos comentado que los principales protagonistas celulares de la unidad

de remodelacién 6sea son los osteoclastos y los osteoblastos.
1.0steoclastos .

El osteoclasto es una célula multinucleada, producto de la fusion de
precursores mononucleares (preosteoclastos), mediante la participacion, entre otros
factores, de la proteina DC-STAMP. Su origen es hematopoyético, derivando de una
célula que es precursor comun del osteoclasto y el macrofago. Para destruir hueso
adopta una morfologia especial(24,25)en virtud de la cual la parte de la membrana de
la célula que se pone en contacto con aquél adopta un caracter rugoso, que en las
imagenes histologicas se describe como “borde en cepillo”. Dicho borde esta
constituido por unas microvellosidades a las que se vierten hidrogeniones y enzimas
(principalmente catepsina K) con capacidad para destruir el hueso. Los hidrogeniones
eliminan el componente mineral, y los enzimas el colageno. A fin de que dichas
sustancias permanezcan entre el osteoclasto y la superficie 6sea desarrollando su
funcién, en la periferia de la zona rugosa se forma un anillo cuya superficie tiene la
propiedad de unirse intimamente al hueso; el resultado es que en el interior de dicho

anillo queda un espacio sellado, del que los hidrogeniones y los enzimas no pueden
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escapar. El anillo esta principalmente constituido por actina, y la razon por la que su
superficie tiene apetencia por el hueso es que posee moléculas de integrina [1v[3,
que tienden a unirse a secuencias RGD (arginina-glicina-aspartico) presentes en

diversas proteinas del hueso (vitronectina, fibronectina, osteopontina).

En el desarrollo del osteoclasto y en su activacion funcional es primordial un
receptor de superficie denominado RANK (receptor activador del factor Nuclear Kappa
B). Sobre él actia una molécula conocida como ‘ligando del RANK” o
RANKLpresente en la membrana de células de estirpe osteoblastica (precursores de
los osteoblastos y células mesenquimales del estroma medular). La interacion RANK-
RANKL implica por tanto un contacto directo célula-célula. No obstante, el RANKL
esta ocasionalmente presente en forma soluble. Para la activacion del osteoclasto es
necesario, junto al RANKL, otra molécula, el M-CSF (macrophague-colony stimulating
factor), para la que el osteoclasto también posee un receptor especifico (c-fms). El M-
CSF es formado también por células de estirpe osteoblastica, pero no esta unido a la
membrana celular, sino que es un factor soluble. Por otra parte, también actian sobre
el osteoclasto sustancias originadas en otros tipos celulares; de ellas, una son
activadoras comoTNF (tumour necrosis factor), VEGF-C (Vascular endotelial growth
factor) y otras inhibidores (calcitonina). La propia interaccion del osteoclasto con la

matriz 6sea aumenta su supervivencia.

La estimulacién de los osteoclastos por el RANKL da lugar a la activacién de
diversas vias de sefalizacion intracelular (NFkB Nuclear factor Kappa B y varias
MAPK (mytogen-activated protein kinase)(26,27)

Una proteina caracteristica de los osteoclastos es la fosfatasa &cida resistente
al tartrato (FART), cuyo papel fisiolégico no esta bien definido.

Los osteoclastos estan implicados en otras funciones, ademas de en la
estrictamente osteorresortiva. Algunas tienen que ver con la propia homeostasis 0sea,
como su capacidad para estimular osteoblastos, sobre la que volveremos mas
adelante. Por otra parte, regulan la egresion de la médula 6sea de células madre
hematopoyéticas (en lo que estan implicados determinados receptores y la secrecion
de enzimas proteoliticos), y pueden intervenir en fendmenos inmunes en procesos

inflamatorios.
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2. Osteoblastos

Los osteoblastos tienen un origen mesenguimatoso, y poseen precursores
comunes con células como el fibroblasto, el miocito o el adipocito. La diferenciacion a
osteoblastos de sus precursores exige la presencia en ellos de los factores de
transcripcion runx 2, osterix, ATF4 (o CREB 2) y AP1 (factor de transcripcion
heterodimérico compuesto de proteinas de las familias Fos y Jun). Poseen un potente
aparato ribosomal, acorde con la intensa sintesis de proteinas que desarrollan. De
ellas, la mas importante cuantitativamente es el colageno, pero sintetizan también
otras proteinas de funcion no siempre bien conocida, entre las que debe sefalarse,
por ser la mas conocida, la osteocalcina. Ademas de sintetizar proteinas, el
osteoblasto dirige la mineralizacion ésea. El tejido 6seo no mineralizado se denomina
“osteoide”, y esta formado por capas que se van sintetizando de la profundidad a la
superficie, estando definidas por la distinta orientacion de las fibras de colageno en
cada una de ellas. Su mineralizacion se realiza progresivamente desde las capas mas
profundas a las superficiales, tras un tiempo de maduracion del osteoide. La fosfatasa
alcalina es una proteina de los osteoblastos que interviene en el proceso de
mineralizacion destruyendo un inhibidor de la misma, el pirofosfato, con lo que

ademas aumenta la concentracion local de fosfato.

De forma un tanto sorprendente, el osteoblasto tiene, junto a la funcién
osteoformadora que acabamos de comentar, una funcién reguladora de la destrucciéon
0sea. Segun hemos dicho antes, el osteoblasto —0 sus precursores- poseen
capacidad para producir sustancias que estimulan al osteoclasto. EIl RANKL es la mas
representativa, aunque no la Unica. El osteoclasto, ademas, produce una sustancia —
la osteoprotegerina (OPG)(28), que presenta afinidad por el propio RANKL, de forma
que se une a él impidiendo que este acceda al RANK, y por tanto evitando la
estimulacién del osteoclasto. En definitiva, el comportamiento del osteoclasto varia
con la relacion RANKL/OPG. Numerosos factores que actian sobre el osteoclasto
(PTH, 1,25 (OH)2D, estrogenos...) lo hacen, al menos en parte, de forma indirecta, a
través del osteoblasto, modificando esta relacion RANKL/OPG. El osteoblasto no sélo
tiene capacidad para estimular al osteoclasto (funcion que desarrolla cuando se inicia
la actividad de una unidad de remodelacion), sino también para inhibirla (cuando los
osteoclastos tienen que finalizar su actuacion 2-3 semanas despueés), lo que llevan a

efecto a través de la OPG, y del sistema de las efrinas (29)
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Pre OC @ RAMK

¥

Sistema RANKL, RANK, OPG. OB/5T, ostecblastos/precsteablastos;
Pre OC, precstendastos; OC madur, osteodasto maduro.

Fig 2:. Imagen cedida por el D. Olmos Martinez JM,“Osteopatias metabolicas.” En: Rodés J, Guardia J
eds. Medicina Interna. Barcelona. Masson SA. 2004; 2704-2723

Aspectos osteoformadores del osteoblasto . La principal via de sefializacion
implicada—aunque no la Unica- se considera que es el sistema Wnt-[I-catenina
(30,31)Las proteinas Wnt disponen de un receptor de superficie en el osteoblasto,
llamado Frizzled, para el que existe un correceptor (LRP5). Cuando dichas proteinas
se unen al complejo Frizzled-LRP5, se evita que actie un conjunto de proteinas
citoplasmaticas cuya funcién es fosforilar a la [I-catenina, para que se degrade en el
proteosoma. Al evitar este efecto fosforilador, la [I-catenina se acumula en el
citoplasma y pasa al nucleo. En él da lugar a un aumento de los factores de
transcripcion “factor de las células T/factor estimulador de los linfocitos” (TCF/LEF),

que estimulan los genes implicados en la formacion 6sea, incluyendo el runx 2.
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Otrassustancias que estimulan la formacion de hueso por el osteoblasto son las
proteinas morfogenéticas del hueso (BMP), el TGF-[1 (transforming growth factor),
IGFs (insulin growth factor ), FGF (fibroblast growth factor), PDGF (platelet-derived

growth factor), endotelina, PTHrP (parathormone related peptide), etc.

La via Wnt-[J-catenina establece un nexo entre las funciones osteoformadora y
antiosteoclastogénica de los osteoblastos, ya que la [I-catenina esta implicada en la
regulacion del equilibrio RANKL/OPG, desvidndolo a favor de la segunda. En lineas
generales cabe decir que la activacion de la via en fases tempranas de la vida de las
células de estirpe osteoblastica induce formacion, mientras que en las fases tardias
reduce la osteoclastogénesis. Se ha sugerido que el ligando del LRP5 decide cual de
las dos funciones debe predominar.

Junto a las sefiales estimuladoras de la formacion ésea deben mencionarse las
inhibidoras, de las que en primer lugar deben recordarse las que antagonizan la via
Whnt-[1-catenina, como la SFRP-1 (Secreted Frizzled-Related Proteina 1), el Dickoppf
1 (DKK1) o la esclerostina, a la que nos volveremos a referir enseguida. También
debe mencionarse como inhibidor la serotonina intestinal, para la que se ha descrito
esta funcién recientemente, y cuya sintesis esta regulada por ligandos que actdan

sobre el LRP5 de las células enterocromafines.

El osteoblasto, tras formar osteoide, puede permanecer tapizando la superficie
del hueso recién sintetizado (osteoblastos de superficie o de revestimiento), puede
guedar enterrado en el seno del hueso sintetizado a su alrededor (transformandose
en una célula que denominados “osteocito”), o puede morir por apoptosis. Esto ultimo

constituye el destino de la mayoria de los osteoblastos.

Los osteocitos (32)tienen prolongaciones que los unen entre si y con los
osteoblastos de superficie mediante “gap junctions”. Se considera que desarrollan una
funcién primordial en la remodelacion ésea, estando implicados tanto en la puesta en
marcha de la unidad de remodelacion 6sea como en su finalizacion. Lo primero se
lleva a cabo por mecanismos mal conocidos, pero que se supone que consisten en la
deteccién de las alteraciones producidas en el hueso (microfracturas), a raiz de lo

cual envia una sefal a la superficie 6sea para que se activen los osteoclastos. Otro
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tanto ocurre cuando sufren apoptosis. Es probable que mas bien los osteocitos estén
continuamente enviando a la superficie o6sea sefiales de inhibicion de los
osteoclastos, y que en realidad lo que ocurra sea que tras detectar la lesion Osea,
dejen de enviarlas. Por otra parte, como deciamos, el osteocito parece estar también
implicado en la finalizacion de la actuacion de la unidad de remodelacion una vez que
esta ha formado la cantidad de hueso necesaria. Esta funcion la llevaria a cabo
mediante la sintesis de esclerostina, una sustancia que alcanzaria en la superficie a
los osteoblastos formadores de hueso, donde inhibiria el sistema Wnt-[Icatenina por

unirse al correceptor LRP5 y bloquearlo.

La apoptosis de los osteocitos, ademas de determinar el inicio de la resorcién
0sea, produce por si misma un aumento de fragilidad por razones mal conocidas.
Entre los fenbmenos que determinan apoptosis de los osteocitos deben sefalarse,

ademas de la falta de estimulo mecanico, la falta de estrogenos y los glucocorticoides.

Requlacién de la remodelacion 6sea

La remodelacion ésea esta sometida a regulacion por una serie de factores que
estimulan o inhiben al osteoclasto o el osteoblasto, algunos de los cuales han sido

mencionados en la descripcion que acabamos de hacer de estas células.

a) Puesta en marcha de la unidad de remodelacion. Destruccion 0sea.-

Como hemos sefalado ya, se considera que cuando los osteocitos detectan la
necesidad de que una parte del hueso sea renovada (33),envian sefales
estimuladoras (o dejan de enviar sefiales inhibidoras) a la superficie 6sea, de forma
gue se inicia la osteoclastogénesis. Se supone que esas sefiales son recibidas por
células de estirpe osteoblastica, que responden sintetizando factores quimiotacticos
para los precursores de los osteoclastos produciendo RANKL y otras sustancias
activadoras de la osteoclastogénesis y de los osteoclastos maduros, y liberando una
colagenasa que prepara la superficie 6sea para que comience la resorcion.Es posible
qgue el RANKL y el M-CSF también sean producidos por los propios osteocitos, de la

misma forma que también se ha considerado la posibilidad de que los cuerpos
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apoptéticos de los ostecitos puedan aumentar la formacion de los osteoclastos. Se ha
seflalado también que los preosteoclastos atraidos por los agentes quimiotacticos a
los lugares en que se va a poner en marcha una unidad de remodelacion, pueden
encontrarse alojados, ya parcialmente activados, en nichos proximos a la misma,

desde los cuales se desplazarian hasta ella.
b) Fase de inversion. Fendmeno de acoplamiento.-

Una vez que se ha destruido la cantidad de hueso adecuada, debe frenarse la
actividad de los osteoclastos, que finalmente mueren por apoptosis, y estimularse al
de los osteoblastos. El hecho de que los osteoblastos se activen en el mismo lugar en
que previamente han actuado los osteoclastos, y a continuacion de ellos, constituye
un fendmeno que se conoce como “acoplamiento”, o adecuacién temporo-espacial
entre la accion de los osteoclastos y la de los osteoblastos. Los mecanismos
responsables no estan establecidos con seguridad, pero se consideran diversas

posibilidades, todas ellas compatibles entre si:

i/ Sustancias liberadas de la matriz 6sea.- Durante la formacion de la matriz
O0sea quedan enterradas en ella, en forma inactiva, sustancias sintetizadas por los
propios osteoblastos o procedentes de la circulacién, que con la resorcién 0sea se
liberan y se activan, desarrollando un efecto modulador de la actividad de las células
Oseas. La mejor conocida es el TGF-[Jque por una parte inhibe a los osteoclastos, y
por otra atrae (efecto quimiotactico) precursores de los osteoblastos y estimula su
proliferacion. Otras sustancias liberadas de la matriz 6sea y estimuladoras de los
osteoblastos son los IGFs, BMPs, FGF y el PDGF.

i/ Liberacion por los osteoclastos de sustancias estimuladoras de los osteoblastos.-
Aunque mal conocidas, se incluye como probable candidata dentro de este apartado

la cardiotrofina (que sefaliza a través de la glicoproteina 130).

iii/ Mecanismos dependientes de un contacto célula-célula.- En la proximidad
de los osteoclastos existen células de estirpe osteoblastica, con las que establecen
contacto. Dicho contacto se ve favorecido por la existencia de una capa de células de
dicha estirpe (del tipo de los osteoblastos de revestimiento) cubriendo el espacio que
ocupa la unidad de remodelacion, a la que solemos referirnos con el término de

“dosel” (canopy en la literatura anglosajona). Las células de este dosel pueden
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encontrarse préximas a los osteoclastos. Es incluso posible que algunas células del
dosel sean precursores de los osteoclastos (una variante de macrofagos que algunos

autores llaman “osteomac” —de osteal macrophages-)

Por otra parte, al espacio en remodelacion limitado por el hueso y el dosel
tienen acceso vasos sanguineos por los que pueden acceder al foco de resorcion
células precursoras de los osteoblastos. Otro factor que favorece el contacto célula-
célula viene proporcionado por el hecho de que tanto los osteoclastos como los
osteoblastos disponen de prolongaciones citoplasmaticas (similares a las de los
osteocitos) que les permiten contactar aunque sus cuerpos celulares estén a cierta

distancia.

Antes hemos sefialado como, en la fase resortiva, la conexion osteoblastos-
osteoclastos se traduce en la estimulaciéon de los segundos por el RANKL producido
en los primeros. En esta segunda fase de la evolucion de la unidad de remodelaciéon
0sea, la relacion RANKL/OPG cambia, y se produce un desplazamiento a favor de
esta ultima, de forma que predomina la OPG y los osteoclastos son inhibidos. Este
cambio es inducido, al menos en parte, por los propios osteoclastos. Efectivamente,
los osteoblastos tienen un receptor de membrana (Notch) para el que los osteoclastos
poseen varios ligandos, también situados en su membrana (Jagged y Delta). Se cree
que la activacion del receptor Notch promueve la sintesis de proteinas Wnt,. El
sistema Wnt-[-catenina determina el cambio en la relacion RANKL/OPG a favor de
esta ademas de estimular la diferenciacion osteoblastica.

c) Formacién ésea y finalizacién de la actuacion de las unidades de remodelacion.-

Una vez activados los osteoblastos, se produce la sintesis 6sea. En ella parece
darse un fenbmeno de autoalimentacion, ya que los osteoblastos sintetizan sustancias
que les estimulan a ellos mismos de forma autocrina (IGF, TGF, FGF, BMP...). Una
de las sustancias a las que hoy se da mas importancia es la PTHrP (34,35), para la que
el osteoblasto tiene un receptor (PTHR1) que es comun para ella 'y la PTH. El efecto

osteoestimulador de la PTHrP debe ser intermitente.

Cuando la sintesis 6sea ya ha producido la cantidad de hueso adecuada, debe
cesar. Esta tarea parece recaer también en los osteocitos. Estos reciben alguna

informacion (tal vez mecanica) en virtud de la cual sintetizan esclerostina, que inhibe
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la accidén de las proteinas Wnt a través de su efecto en el correceptor LRP5. Es
probable que intervengan otros mecanismos, algunos de ellos de caracter fisico: un
mecanostato que detecte que ya se ha formado la cantidad de hueso adecuada, o un

mecanismo topografico

Otros factores locales

Al margen de los factores implicados en el dialogo osteoclastos-osteoblastos
(locales por definicion), en la regulacion de la remodelacion ésea intervienen otros
factores sintetizados en otros tipos celulares también presentes en el microambiente
0seo: linfocitos, macréfagos, células endoteliales, e incluso las propias células
mesenquimales (de las que derivan los osteoblastos). Por otra parte, pueden ser
capaces de actuar tanto sobre el osteoclasto como el sobre el osteoblasto, en general
en sentido opuesto (si inhiben uno, estimulan el otro), y por tanto un mismo resultado
final (bien aumentando o bien disminuyendo la masa 6sea). A veces su actuacion
sobre los osteoblastos acaba repercutiendo sobre los osteoclastos a través del
sistema RANKL/OPG.

Estos factores suelen ser citocinas y factores de crecimiento(36-38) Unos
determinan una disminucion de la masa 0sea, como es el caso de las denominadas
citocinas inflamatorias —IL-1, TNF, IL-6-, que promueven la destruccion ésea, y otros
su aumento, como la IL-4, los IGFs, las BMP, el TGF(1, la PTHrP, etc.

Otros factores sistémicos

Los factores generales que intervienen en la regulacion de la remodelacion

Osea suelen clasificarse en humorales (hormonas) y mecénicos.
i/ Hormonas.-

- PTH.- La PTH endbégena parece desarrollar fundamentalmente un efecto
estimulador de la destruccion Osea. Este es, al menos , el efecto que se ha
comprobado para la PTH cuando se administra de forma mantenida. Tal efecto se

desarrolla a través de los osteoblastos y la produccion por los mismos de RANKL. En
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cambio, su administracion intermitente estimula la formacién ésea (39)

- Estrogenos.- Los estrogenos desarrollan un efecto positivo sobre el hueso, a
través de multiples mecanismos (40,41)Por una parte, existen receptores para ellos
tanto en los osteoclastos como en los osteoblastos, en los segundos de los cuales
desvian la relacion RANKL/OPG a favor de esta ultima. Por otra parte, inhiben la

produccion de citocinas osteorresortivas por los macrofagos y los linfocitos.

- Glucocorticoides.- Los glucocorticoides, a concentraciones fisioldgicas,
desarrollan un efecto permisivo sobre la formacion 6Osea. A concentraciones
farmacoldgicas, sin embargo, deprimen la actividad de los osteoblastos y, al principio,
aumentan la de los osteoclastos, lo que da lugar a una disminucién de la masa 6sea

Los glucocorticoides disminuyen la osteoprotegerina.(42)

- Calcitonina.- La calcitonina es un potente agente antirresortivo, aunque tal vez
juegue algun papel en la formacion 6sea, ya que ratones knock-out para la calcitonina

presentan un aumento de formacion 0sea .(43)

- Serotonina.- Hemos sefialado ya que la serotonina se ha revelado como un
potente factor inhibidor de los osteoblastos Su sintesis tiene lugar en las células
enterocromafines, desde donde es vertida a la sangre. En ella, el 95% pasa al interior
de las plaguetas. El 5% restante tiene acceso a los osteoblastos, que poseen
receptores para ella. Nuestros conocimientos de los efectos de la serotonina sobre el

hueso se encuentran aun en una fase muy preliminar.(44)

ii/ Factores mecanicos

La carga mecanica ejerce sobre el hueso un efecto positivo, y su ausencia
(ingravidez, encamamiento), un efecto negativo, incrementando el recambio y
favoreciendo la destruccion ésea. Los osteocitos detectarian los cambios en la carga
mecanica bien a través de modificaciones en el flujo del liquido que rodea sus
prolongaciones en los canaliculos donde estan alojadas, bien a través del estimulo de
estructuras que unen la superficie de las prolongaciones con la pared de dichos
canaliculos, en las cuales presumiblemente intervienen integrinas. Otros estudios

sugieren la intervenciébn de canales ionicos presentes en la membrana de los
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osteocitos. (45,46)

El estimulo mecéanico reduce la produccion por los osteocitos de esclerostina,
antagonista del LRP5. El estimulo mecanico parece inhibir también otro antagonista
de la via Wnt, el Dkk1l. También estd implicada la relacion RANKL/OPG, tal vez en
relacion con las modificaciones en la [J-catenina. Finalmente, se ha detectado
también un aumento de osteopontina, en cuya ausencia (ratones ko) esta disminuida
la remodelacién 6sea producida en respuesta a los cambios mecanicos, lo que se ha
puesto en relacidbn con un posible efecto quimiotactico de la proteina para los
osteoclastos.

La PTH inhibe la esclerostina, ejerciendo por ello un efecto sinérgico con la [J-

catenina en la respuesta al estimulo mecanico.

Debe tenerse en cuenta que la sobrecarga mecanica, aunque en principio es
anabdlica, cuando es excesiva puede conducir a un aumento del recambio con
pérdida Osea. La razon es que puede determinar una acumulaciéon de microcracks.
(47)

2. METABOLISMO OSEO PERIMPLANTARIO

En la cirugia de insercién de los implantes, se produce inevitablemente una agresion
al hueso y una rotura de vasos sanguineos. Se forma una fina capa de necrosis 0sea
que proporciona estabilidad mecanica inmediata, pero que debera ser reparada y
sustituida por hueso sano. Esta remodelacion secundaria seré la definitiva o bioldgica.
(48)

Los monocitos migran desde los vasos sanguineos a la matriz extracelular
transformandose en osteoclastos, que inician la resorcién de hueso necrotico. Este,

libera proteinas morfogenéticas como la rh BMP-2, que induce la diferenciaciéon de
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pre-osteoblastos a osteoblastos, los cuales sintetizan la matriz 6sea formando tejido
osteoide a partir del dia 15. Este hueso osteoide se va mineralizando poco a poco.

La importancia de la inmovilidad del implante es para que con el aumento de vasos
sanguineos, se induce al endostio y periostio a acelerar la osificacion membranosa
que ocurre en el hueso medular, mucho mas rapida que el hueso cortical, lo cual

confiere la estabilidad secundaria. (49)

El tipo de superficie implantaria y la forma influyen en la adhesion. En la fase inicial, al
3er dia, las superficies rugosas reciben mejor que las lisas al coagulo de fibrina, que
favorece la migracion y adhesion celular de plaguetas, macréfagos,
polimorfonucleares y células mesenquimales indiferenciadas. Entre la 22 y 62semana
es necesario que el coagulo de fibrina no se retire completamente de la superficie

implantaria para favorecer el andamiaje osteoconductivo.

Después de esta fase inflamatoria, diferentes proteinas se adhieren a la superficie
implantaria para retenera los osteoblastos inmaduros por medio de las integrinas.
Estos, ya segregan osteocalcina, fosfatasa alcalina, TGF-B y prostaglandinas.
Ademas del estimulo por hormonas y citoquinas, también funcionan estimulos
mecanicos, como fuerzas compresivas moderadas, o de traccion contralada, que
estimulan la regeneracion 6sea en el callo de fractura via endocondral. Por contra, si

esas fuerzas son excesivas la diferenciacion sera fibrosa y no osteogénica. (50)

2.1 ESTABILIDAD PRIMARIA VERSUS ESTABILIDAD SECUNDA RIA

La estabilidad primaria se define como la ausencia de movilidad del implante en el

lecho 6seo en el momento de su insercion .

Los factores que intervienen son: tipo de hueso (cantidad/calidad), que es la que
determina el tipo de técnica quirdrgica. También interviene el macrodisefio del

implante.

La estabilidad secundaria es la formacion y remodelaciéon del hueso en la interfase
implante hueso, y esta influenciada por el tipo de superficie implantaria y el tiempo del

proceso de cicatrizacion.
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Si ocurren micromovimientos mayores de 150um se produce una encapsulacion
fibrosa que hace moévil y doloroso al implante e impide su carga funcional. Esta

fibrointegracion es un término histologico. (51)

Cuando se forma hueso nuevo alrededor del implante disminuye la estabilidad
primaria y aumenta la secundaria. Estos conceptos de estabilidad se relacionan con la
posibilidad de cargar los implantes de forma temprana o diferida, y estan relacionados

con el gado de oseointegracion.

La valoracién clinica de la estabilidad se basa en criterios mecanicos y no
histoldgicos. La medida del grado de osteointegracion se ha realizado con diferentes
métodos, algunos de ellos con un valor predictivo muy bajo , por ser subjetivos, como

la ausencia de movilidad, sonido mate, dolor a la percusion,etc...

2.2 METODOS para evaluar LA ESTABILIDAD PRIMARIA

Se divide en Métodos invasivos y no invasivos. Entre los primeros se encuentran los
estudios histomorfométricos que evaltan la cantidad d hueso y la calidad, en contacto
con el implante, pero hay que sacrificar al animal o extraer el implante con trefina,
para ello. La otra prueba invasiva es la medida del torque de desinsercion de los
implantes, que mide la fuerza de torsion necesaria para retirar un implante, pero no se
realiza en humanos.La medicién de la movilidad lateral es mas util que la medicion de
la movilidad rotacional como indicador del resultado éptimo a un tratamiento. Un

implante movil que rota puede ser lateralmente estable y las pruebas de torque

inverso no miden —o no tienen en cuenta- la movilidad lateral.(52)

Entre los métodos no invasivos, tenemos la radiologia. Tiene poca sensibilidad para
ver la interfase hueso-implante a nivel bioquimico, para demostrar la falta de
oseointegracion. Permite ver la altura de cresta 6sea pero sélo en
sentido mesiodistal y, la presencia de radiolucidez alrededor del
implante, pero sin poder estandarizar los diversos aparatos que

existen(s3)

Figura 3: Control con RVG de la paciente n° 6 de

caso-estudio
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2.2.1 Periotest

El Periotest O (Siemens Medycal System Inc.,Charlotee,NC)mide la estabilidad de
los implantes por vibracion transitoria. Primero se utiliz6 para ver la movilidad
dentaria, pero luego mucho mas con los implantes. Consta de una punta metalica que
se desplaza con movimiento de vaivén percutiendo sobre el implante o la corona 16
veces en 4 segundos. Se registra en forma acustica y optica como valor Periotest
(VPT) ente -8 y +50, siendo los valores negativos indicadores de una interfase dura, y
por encima de +7 seria interfase blanda. La sensibilidad de este método para los
implantes no es muy alta, es de un valor predictivo aproximado entre 60-70% , es
decir se identificaron entre 60-70 % de implantes que no estaban oseointegrados; en
cambio hay casi un 100% de identificacion correcta en los que si estan integrados. (54)

Figura 4: Uso del Periotest sobre implantes dentales

2.2.2 Analisis de frecuencia de resonancia (OSTELL 0O)

En el afio 1996, Meredith et al. del Reino Unido, publicé los primeros estudios con
analisis de Frecuencia de Resonancia y el primer aparato de Osstell fue desarrollado
por la empresa Sueca Integration Diagnostics AB en el afio 2000. (7)

El fundamento consiste en la aplicacion de una onda sinusoidal generada por el
analizador con determinada frecuencia hacia el implante a través de un transductor. Al
recibir esta onda, el implante vibra en su lecho y cuando se alcanza un pico se le

llama el valor de frecuencia de resonancia. Valora la interfase hueso-implante. Cuanto
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mayor es la rigidez, mayor es la frecuencia de resonancia. Este valor, al principio se
midid en kHertzios entre 3500 y 8500 pero luego se trasladé a una escala centesimal
llamada ISQ (Implant Stability Quotient) con valores de 0 a 100, siendo los mas altos
indicativos de mayor estabilidad del implante.

El transductor o “Smartpeg” se atornilla al implante o al pilar con una fuerza de 5-10
Ncm. Estos transductores existen con diferente paso de rosca para la mayoria de las
casas de implantes. Los transductores estan calibrados por el fabricante y se pueden
enviar los datos a un ordenador. Tiene una vida activa limitada a 10 usos, para

garantizar mediciones fiables, y no se pueden esterilizar.

No debe haber interposicion de tejido blando entre el smartpeg y el implante y las
medidas deben hacerse en sentido perpendicular al maxilar, bucolingual o
bucopalatino. Las mediciones se almacenan en casillas de memoria numeradas.Uno
de los inconvenientes con el transductor original fue que era sensible a la estabilidad
del implante solo en la direccién en que estaba montado. Puesto que el transductor se
puede montar en cualquier direccion si existe suficiente espacio para ellos y ya que la
estabilidad era distinta en diferentes direcciones, el resultado podia variar
dependiendo de la direccién en que este se montaba. El transductor original ha sido
sustituido por una version multidireccional.El smartpeg tiene dos frecuencias de
resonancia fundamentales; vibra en dos direcciones, perpendiculares entre si. Una de
las vibraciones es en la direccidon en la que el implante es mas estable y la otra en la
gue lo es menos. De esta manera, se proporcionan dos I1SQ, uno mas alto y el otro
mas bajo. Por ejemplo, un implante que conlleve riesgos bucales puede mostrar un
valor bajo, reflejando la falta de hueso en la direccion buco- lingual y un valor alto,
reflejando el buen soporte 0seo en la direccion, mesial-distal.

Un implante con movilidad clinica no debe ser medido puesto que registrara valores
no validos.

La escala 1SQ hace posible establecer un rango clinico estandar, dentro del cual se
establecen valores de estabilidad para obtener resultados de tratamiento de éxito.Se
han llevado a cabo varios estudios basadas en las mediciones del RFA y de la escala
ISQ. Arrojan indicaciones validas segun las cuales la estabilidad aceptable ocurre

sobre los 55 I1SQ hasta los 85 mas o0 menos, con un nivel medio de 70. (55)

Friberg et al en 1999,(56)demostraron que la estabilidad de los implantes colocados en
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hueso poco denso aumentaba en funcion del tiempo y también , relacionaron el torque
de insercion y los valores de Osstell[].

Barewall et al en 2003,(57) midieron los ISQ de implantes Staumann en el momento
quirdrgico y hasta la 10 @ semana, constatando que la menor medida fue a las 3
semanas en el hueso tipo IV y subiendo hasta la 102 semana, sin haber ninguna
modificacion en la estabilidad independientemente del tipo de hueso a partir de la 5 @
semana.

Ya en la discusion veremos multitud de articulos que aprueban el uso del analisis de
frecuencia de resonancia para evaluar el grado de oseointegracion de los implantes y

predecir su posible fracaso.

Figura 5:Smartpeg sobre implante

33



Fig 6: Osstell 1ISQ [

3.0STEOPOROSIS

3.1 Concepto

No existe una definiciébn universalmente aceptada de osteoporosis. Una de las mas
convincentes es la propuesta por los NIH (National Institute of Health) en 1993, (58)de
acuerdo con la cual la osteoporosis es una enfermedad generalizada del esqueleto,
caracterizada por una disminucion de la masa Osea y un deterioro de la
microarquitectura del hueso, lo que determina un aumento de la fragilidad 6sea y una
mayor tendencia a las fracturas. La pérdida de masa Osea y el deterioro de la
microarquitectura son consecuencia de una alteracion en el fendmeno de renovacion
0sea, cuyo protagonista fundamental es la llamada “unidad de remodelacion ésea”. La
osteoporosis no es por tanto, en definitiva, sino una alteracion funcional de esta

unidad.

Con posterioridad a la definicion de la NIH, se ha sentido la necesidad de
introducir un nuevo concepto, el de calidad 6sea (59)que no queda recogido en la
misma. Dicho concepto engloba tanto los aspectos relacionados con la estructura del
hueso como los relacionados con las caracteristicas del tejido 6seo (“propiedades
intrinsecas del material 6seo”). Es posible que en la tendencia a las fracturas de la
osteoporosis intervenga una alteracion en la calidad del material 6seo, pero en

general su importancia —en relacion a la de la masa 6sea y a la de los aspectos
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estructurales- es menor. Por ello puede aceptarse que la definicion antes sefialada
sigue siendo valida.

Hasta hace unos afios se tendia a reservar el diagnostico de osteoporosis para
aguellas situaciones en las que ya estaban presentes las fracturas. Sin embargo, en
1994 un grupo de expertos de la OMS propuso unos criterios diagnoésticos basados
en la determinacibn de la densidad mineral 6sea (DMO). Las mujeres
postmenopausicas de raza blanca con valores de densidad 6sea inferiores a la media
juvenil en mas de 2,5 DE (T< 2,5 DE) deben diagnosticarse de osteoporosis aunque
no tengan fracturas, reservando el término de osteoporosis establecida o grave para
aguellas situaciones en que también haya fracturas. Cuando la densidad 6sea se
encuentra entre -1y -2,5 DE, se habla de osteopenia.

Recientemente el grupo de expertos de la OMS ha propuesto utilizar los mismos
criterios para los varones. Sin embargo, en las mujeres de otras razas no existen adn

criterios definidos.

Aunque estos puntos de corte se establecieron fundamentalmente a efectos
epidemioldgicos, se han difundido ampliamente y a menudo se utilizan en la
actualidad con intencién diagnostica, o incluso terapéutica, a pesar de que no fue ése
el objetivo con que se establecieron y, por tanto, su empleo con dicho fin resulta

problematico.

Tabla 1: Clasificacién de la osteoporosis por la OMS.

NORMAL

T-score > -1

OSTEOPENIA

T-score <-1 >-2.5

OSTEOPOROSIS

T-score <-2.5

La osteoporosis afecta principalmente a mujeres por encima de los 50 afos,
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3.2 Epidemiologia

La osteoporosis, en su forma involutiva —con mucho las mas frecuente-, es una
enfermedad propia de las personas de edad avanzada que afecta especialmente a
las mujeres. De acuerdo con los criterios diagnésticos propuestos por la OMS, si se
considera simultaneamente la densidad O6sea en las tres localizaciones tipicas
(mufieca, columna y cadera), se calcula que el 30% de las mujeres
postmenopadusicas serian osteoporoticas. Este porcentaje coincide aproximadamente
con el riesgo que tienen estas mujeres de padecer una fractura en cualquiera de
estos tres sitios a lo largo de su vida. Cuando las mediciones solo se efectian en
una de estas localizaciones, la prevalencia de la osteoporosis desciende al 15-20%,
cifra que también es comparable con el riesgo que presentan las mujeres
postmenopadusicas de sufrir alguna de estas fracturas en concreto. (p.ej., de cadera)

durante el resto de su vida.(58)

En Espafia se calcula que 2 millones de mujeres y 800.000 varones presentan
osteoporosis. En un estudio de Diaz Curiel y cols.(60), en el que se realizé DXA a
1.305 mujeres espafiolas entre 20 y 80 afios, se encontr6 una prevalencia de
osteoporosis en mujeres >50 afios del 26,07% (IC 95%, 22,57-29,57%).

Mas recientemente, en el estudio FRAVO (Fractura vertebral osteoporotica y factores
de riesgo asociados en Valencia), se analizd durante 2006 y 2007 una cohorte de
1758 mujeres mayores de 50 afios en un area de Valencia para estimar la
prevalencia de fracturas vertebrales y osteoporosis densitométrica. La prevalencia
general de fracturas vertebrales fue de 21,4% aumentando en los tramos de edad
hasta 46% en las mujeres mayores de 75 afios. La prevalencia de osteoporosis
densitométrica en columna o cadera fue del 31,8% y la de osteopenia del 50,2%.
Como cabia esperar, la prevalencia de osteoporosis aumentaba con la edad hasta
llegar al 49,3 % en las mujeres mayores de 75 afos. La osteopenia no estaba
asociada al aumento de prevalencia de fractura vertebral, mientras que con
osteoporosis el riesgo aumenta varias veces con mayores edades (hasta 13 veces
mas en mujeres mayores de 75 afos). {(61)
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En otro estudio llevado a cabo en Cantabria ( la Cohorte de Camargo),(62) la
prevalencia de osteoporosis densitométrica se situ6é en el 24% en las 2111 mujeres
estudiadas (tomando como poblacion de referencia en la cadera la del Third National
Health and Nutrition Survey —NHANESIII- ).El 21% presentaban valores compatibles
con osteoporosis en columna lumbar (CL), mientras que en el cuello femoral (CF) y la
cadera total (CT) el porcentaje de osteoporosis alcanzé el 8% y el 3%,
respectivamente. La prevalencia de osteopenia en cualquiera de las tres
localizaciones alcanzo el 55%. En los varones, la prevalencia de osteoporosis en CL
fue del 12%, en el CF del 3% y en CT del 1%. La prevalencia global (CL, CF o CT)
alcanzo el 13%, mientras que la de osteopenia fue del 50%

Epidemiologia de las fracturas

La pérdida de densidad ésea, por si misma no provoca sintomas, mientras que las
fracturas constituyen las Unicas consecuencias clinicas de la enfermedad. Las
fracturas osteoporoticas, también denominadas fracturas por fragilidad, pueden
producirse en cualquier localizacion esquelética si excluimos la calota y los huesos de
la cara, aunque las mas reconocidas son las que afectan a las vértebras
toracolumbares, el tercio proximal del fémur (también denominadas fracturas de

cadera) y la fractura del tercio distal del radio (fractura de Colles).

Hay abundante bibliografia sobre la epidemiologia de la fractura de cadera en Espafa
(62,63).La tasa de fractura de cadera referida a la poblacion mayor de 50 afios, es de
alrededor de 150-250 caso0s/100.000, siendo la relacion mujer/hombre mayor de 2.
Estas cifras son relativamente bajas si se comparan con las de los paises nérdicos o
anglosajones (300-1.000/100.000) . La incidencia aumenta exponencialmente con la
edad a partir de los 70-75 afios y se calcula que 1 de cada 3 personas mayores de 80
afnos sufre o ha sufrido una fractura de cadera. En consecuencia, dado el aumento en
la esperanza de vida que tiene lugar en las sociedades occidentales, el nUmero de
pacientes que sufren una fractura de cadera ha aumentado notablemente en los
altimos afos. Asi, en un estudio realizado en Cantabria se observo que las fracturas
de cadera ocurridas en esta region se incrementaron en un 64% entre 1988 y 2002
(62). No obstante, conviene sefialar que la mayoria de estos estudios epidemiolégicos
tienen un disefio transversal, basado en el analisis de los registros hospitalarios de los
pacientes ingresados por presentar este tipo de fractura en un determinado periodo
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(generalmente un afo). De hecho sélo se ha publicado un estudio con un seguimiento
prospectivo de una cohorte de sujetos espafioles en el seno del proyecto europeo
EVOS-EPOS (64,65)

La epidemiologia de los aplastamientos vertebrales es peor conocida. Ello es
probablemente debido a que en la mayoria de los casos (dos de cada tres) son
asintomaticas y a la dificultad que en ocasiones entrafia su diagnostico, puesto que la
fractura verebral osteoporética se define fundamentalmente por una disminucion de la
altura del cuerpo vertebral, y dicha pérdida constituye un continuo respecto al cual
debe establecerse de forma consensuada un punto de corte para separar las
situaciones de fractura de las de no fractura. En relacion con ello, se han establecido
diversos criterios de evaluacion, que proporcionan resultados diferentes (66) Asi, la
prevalencia de fracturas vertebrales en personas mayores de 50 afios se sitla en
Espafia entre el 10% y el 25%, segun el criterio radiolégico utilizado. Es mayor en
mujeres que en varones, aunque en menor medida que otras fracturas osteoporoticas,
y aumenta con la edad, especialmente en las mujeres de mas de 60-65 afos.(67,68).
En las mujeres postmenopausicas y en los varones mayores de 50 afios de Cantabria
incluidos en esta cohorte, la prevalencia de fracturas vertebrales se situé entorno al
18% (62). Se han descrito cifras similares en las mujeres postemenopdausicas

analizadas en el estudio FRAVO.

Al igual que sucede con la fractura de cadera, existen muy pocos datos derivados de
estudios prospectivos que permitan valorar la incidencia de fracturas vertebrales en
nuestro pais. Naves et al (65) en una cohorte de 624 varones y mujeres mayores de
50 afos de Oviedo seguidos durante 6 afos, estimaron que la incidencia de fractura
vertebral (siguiendo los criterios de Genant), rondaria las 1000 fracturas por 100.000

personas/ano, cifra 4 veces superior a la de cadera y el doble que la de Colles .

La fractura del tercio distal del radio (fractura de Colles) es también frecuente, aunque
sus caracteristicas epidemiolégicas son algo distintas. Predomina en mujeres, pero la
edad de inicio es mas temprana (en torno a los 55 afios). En los varones la incidencia
no varia practicamente con la edad (69). También en el caso de la fractura de Colles,
los estudios epidemioldgicos realizados en nuestro pais son escasos (65,70).En el
estudio ECOSAP, llevado a cabo en 5.195 mujeres mayores de 65 afos de distintas

regiones espariolas , la prevalencia de fractura de Colles alcanzé6 el 7%, cifra similar
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a la observada en la cohorte de Cantabria (6%)(62). También en este caso, la
incidencia de fractura de Colles ha sido estudiada en contadas ocasiones en nuestro
medio. En el trabajo de Naves et al fi(65), la tasa de incidencia en personas mayores
de 50 afios se acerc6 a los 800 casos por 100.000 personas/afio en el caso de las
mujeres, siendo sensiblemente inferior en los varones (140 por 100.000
personas/afno). Resultados similares se obtuvieron en las mujeres del estudio
ECOSAP (887 casos por 100.000 mujeres/afno) .(71)

Por otro lado, tampoco existen practicamente datos sobre otras fracturas
apendiculares, ademas de la fractura de cadera y la de Colles. En el estudio
ECOSAP, al que nos hemos referido con anterioridad, la prevalencia global de
fractura osteoporética después de los 35 afios alcanzo el 20%, siendo la fractura de
Colles la mas frecuente (7%), seguida de la de humero y peroné (3% en ambos
casos) {(65,70). En Cantabria (Cohorte Camargo), la prevalencia de fracturas después
de los 40 afios en mujeres postmenopausicas alcanzo el 16%, siendo también la
fractura de radio la mas frecuente (6%). Finalmente, en el estudio FRODOS llevado a
cabo en mujeres postmenopausicas de la provincia de Barcelona, la prevalencia de

fracturas en la postmenopausia alcanzo el 17% (72).

Por otra parte, las fracturas osteoporéticas ocasionan una importante morbilidad y
mortalidad. La mortalidad por fractura de cadera se estima en un 20% al cabo del
primer afio, teniendo lugar la mayor parte de los fallecimientos en los primeros meses
siguientes a la fractura. Ademas, entre un tercio y la mitad de los pacientes que
sobreviven a la fractura no vuelven a andar y se hacen dependientes de terceros. Los
pacientes con fracturas vertebrales tienen un exceso de mortalidad del 20% a los

cinco anos, mas atribuible a enfermedades concomitantes que a la propia fractura.

3.3Factores de riesgo

Los factores de riesgo de la osteoporosis son muy numerosos aungque no todos se

asocian a la enfermedad con la misma fuerza (ver tabla 2).
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Por otra parte, la asociacién puede tener lugar con uno u otro de los aspectos de la
enfermedad (disminucion de masa 0sea, alteracion de la calidad) o con ambos. Los

mejor conocidos son los relacionados con la disminucién de la masa Osea.

Enunciamos a continuacion los diversos factores de riesgo que se han considerado

en varias guias clinicas de tratamiento de la osteoporosis.

Factores Riesga asociado Riesgo relativo (IC del 95%) Nivel de evidencia

Factores de riesgo dseo

> 2 fracturas vertehrales previas Fractura vertehral 11,8 (5,1-22,6) 1h
Descenso DMO* por cada -A DE Fractura de fémur 3.8a5,8(2,2-9.5)™

Fractura vertebral 1,6 (1,3-1,9) 1b
1 0 2 [racturas vertebrales previas Fractura vertebral 3.6 (2.9-5.2) 1b
Historia materna fractura fémur Fractura de fémur 1.8 (1.2-2.7) 1b
Sedentarisino Fractura de fémur 1,7 (1,2-2,4) 1b
Cualquier fractura a edad = 50 afios Fractura de fémur 1,5(1,1-2,0) 1b
Edad (cada 5 afios) Fractura de fémur 1,4 (1,2-1,6) 1b
Estatura (a los 25 afios, por cada 6 cm) Fractura de fémur 1,3(1,1-1,5) 1b
Consumo elevado de proteinas Fractura de fémur o

fractura de antebrazo 1,22 (1,04-1,43) 1b

Habito de fumar Fractura de fémur 1,17 hasta 2,08 (1,05 2,54) segiin edad 2a
Fractura previa de antebrazo Fractura de antebrazo 2,58 (1,84-3,72) 2b
Marcadores de remodelado Fractura de fémur 1,30-2,3 2b
Nivel indetectable estradiol y SHBEG Fractura de fémur 6,9 (1,5-32)*

Fractura vertebral 7,9 (2, 2-28)** 3b

Factores de riesgo de caida
Uso prolongado de benzodiacepinas Fractura de fémur 1,6(1,1-2.4) ib
Incapacidad para levantarse de una silla Fractura de fémur 1,7 (1,1-2,7) 1b
Frecuencia cardiaca > 80 lpm Fractura de fémur 1.7 (1.1-2,0) 1b
Factores protectores

Consumo de alcchol, 5 a 7 dosis/semana™** Fractura vertebral 0,65 (0,53-0,99) 2b
Ejercicio fisico moderado Fractura de fémur 0,64 (0,47-0,88) 2a
Ejercicio fisico intenso Fractura de fémur 0,64 (0,45-0,89) 2a

MNumerosos factores pueden afectar simultaneamente el metabolismo dseo y el rlesgo de caida. * Diversas estimacliones, ** Varia en diferentes dreas medidas.
***Alustado per peso. ***En edad superior a 50 afios.

Tabla 2: Factores de riesgo de Osteoporosis. Gonzalez Macias J, et al Guias de Practica Clinica en la
Osteoporosis Posmenopausica, Glucocorticoidea y del Varén. Sociedad Espafiola de Investigacion
Osea y del Metabolismo Mineral. Rev Clin Esp, 2008; supl.1: pp 1-24.

La calidad 6sea se define operativamente como todas las caracteristicas del hueso,
distintas de la masa 0Osea, que permiten su resistencia a la fractura: incluye la
microarquitectura, el remodelado ¢éseo, dafio acumulado (microfracturas),
mineralizacién, y la calidad del colageno, por citar unas cuantas. Como hemos
mencionado, no hay un método satisfactorio clinico para valorar la calidad, por tanto

el diagndstico de osteoporosis depende de la medida de la masa 0sea.
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Factores de riesgo extradseos

No hay que olvidar que estos factores tienen gran importancia, dado que gran parte
de las fracturas de cadera se producen como consecuencia de una caida, sobre todo

en la poblacion anciana.

Calculo del riesgo de fractura

Utilizando algunos de estos factores de riesgo (edad, sexo, bajo IMC, fractura
previa por fragilidad, historia de fractura de cadera en los padres, tratamiento con
glucocorticoides, tabaco, alcohol, causas de osteoporosis secundaria, baja masa
0sea), la OMS ha desarrollado una herramienta que valora la probabilidad a 10 afios
de sufrir una fractura de cadera o una fractura osteoporotica mayor (vertebral clinica,
cadera, antebrazo y htimero). Esta herramienta se conoce con el nombre de FRAX™,

y puede accederse a ella a través de Internet .(73)

El calculo puede realizarse incluyendo o no los resultados de la densitometria.
Las probabilidades pueden calcularse para varios paises europeos (incluido Espafa)
y categorizarse segun diferentes niveles de riesgo. A pesar de que no estan definidos
aun los umbrales de intervencion en nuestro pais, el umbral para cada edad se
establece a un nivel de riesgo equivalente al asociado con una fractura previa y, por
consiguiente, aumenta con la edad. En Espafa este nivel se situaria entorno al 5% en
el caso de una fractura mayor osteoporotica y del 1,5% en el caso de la fractura de

cadera.

3.4 ETIOPATOGENIA

Ya hemos comentado que el hueso se renueva mediante la sucesion de fendmenos
de destruccion y formacién (remodelacion 6sea). A partir de los 30-40 afios se aprecia
un ligero balance negativo en cada unidad (la destruccion supera a la formacion), que
explica la pérdida fisiologica de masa 6sea que acontece con la edad (0,5-1% anual).
Esta pérdida puede ser todavia mas notable si el nimero de BRU aumenta, como
ocurre, por ejemplo, en la menopausia, o si se hace mas pronunciado el balance
negativo, como tras la administracion de glucocorticoides. La osteoporosis por

aumento del numero de BRU se califica con frecuencia de osteoporosis de alto
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recambio. Cuando la pérdida de hueso se produce de forma rapida (generalmente por
aumentar intensamente la resorcion), pueden llegar a perforarse las trabéculas,
mientras que si la pérdida es lenta, sélo presentan adelgazamiento. A continuacion,

vamos a detallar las alteraciones de la remodelacién que aparecen en la osteoporosis

Alteracion de las unidades de remodelacion en la osteoporosis

Hemos indicado que la osteoporosis es una disfuncion de la unidad de
remodelacion Osea .(74,75)Dicha disfuncién se debe fundamentalmente a dos tipos de
alteraciones. La primera consiste en el establecimiento de lo que conocemos como
“balance negativo”; la segunda en un aumento del nuimero de unidades de

remodelacion, que da lugar a lo que se designa como “aumento del recambio 6seo”.

a) Balance negativo.- Ya hemos comentado que alrededor de los 40 afos, o tal vez
algo antes, la cantidad de hueso formada por los osteoblastos comienza a ser algo
menor que la destruida por los osteoclastos. Esta situacion se describe como de
“balance negativo”. Dado que, como ya se ha dicho, el numero de unidades
habitualmente funcionante en el esqueleto es superior a un millén, ello significa que a
partir de dicha edad existen mas de un millon de puntos en que se esta perdiendo
masa Osea. El resultado, l6gicamente, es la disminucion de la cantidad total de la
misma. Dependiendo de la masa 0sea inicial, de la cuantia del balance negativo, y del
tiempo durante el cual ha estado presente (en definitiva, de la edad de la persona),
dicha pérdida puede dar lugar a los valores de masa Osea que calificamos de
osteopordticos. El balance negativo es una condicion sine que non para el desarrollo

de osteoporosis.

El balance negativo que se desarrolla con la edad se debe fundamentalmente a
una disminucion de la formacion Osea, relacionada probablemente tanto con un
descenso en el nimero de osteoblastos (debido en parte a una disminucion de sus
precursores, en parte a una disminucion de su diferenciacion y en parte a una
disminucién de su supervivencia) como en su actividad individual. Ello, al menos en
parte, se debe a que también desciende en el microambiente 6seo la concentracion
de factores estimuladores de estas células, lo que en algun caso (proteinas Wnt) se
ha atribuido al aumento de radicales libres (ROS) en el envejecimiento. En ocasiones
contribuye al balance negativo un aumento de la resorcidon ésea, debido a un

incremento de la actividad osteoclastica. Dicho aumento se puede traducir, ademas,
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en un mayor recorrido de los osteoclastos, hasta el punto de que la trabécula puede
perforarse. Por otra parte, este aumento en la actividad de los osteoclastos se
acomparfa del nacimiento de un mayor numero de unidades de remodelacion ésea, lo
que da lugar al fendbmeno que conocemos como “aumento del recambio. Frente a la
disminucién de la actividad de los osteoblastos propia de la edad, el aumento de la de
los osteoclastos guarda relacion con la disminucion de los estrogenos. La falta de
estas hormonas probablemente también inhibe la actividad formativa por favorecer la

apoptosis de los osteoblastos, lo que intensifica el balance negativo.

b) Aumento del recambio 6seo.- El aumento del nimero de unidades de remodelacion
cuando éstas se encuentran en balance negativo supone un aumento del numero de
puntos del esqueleto en que se pierde masa 6sea, y por tanto una aceleracién de
dicha pérdida. De hecho, aunque el balance negativo sea un factor indispensable para
que se desarrolle pérdida de masa 0Osea, el factor que habitualmente es responsable
de la mayor cantidad de masa Osea perdida es el aumento del recambio. Las formas
de osteoporosis en que este factor juega efectivamente el papel primordial se
conocen como “osteoporosis de recambio alto”. El ejemplo mas caracteristico de
aumento del recambio lo constituye la menopausia, con la deplecion de estrogenos
que conlleva. A él se debe la aceleracion de la pérdida de masa 6sea que sigue a la
misma, y en definitiva es el mecanismo responsable de la llamada “osteoporosis
postmenopausica”. En edades tardias de la vida puede darse también un aumento del
recambio, que suele atribuirse a un aumento de PTH en relacion con una disminucion
de la funcién renal y de la dotacién en vitamina D. Existen algunas formas de
osteoporosis —menos frecuentes- en que el recambio no estd aumentado, como por

ejemplo la osteoporosis idiopatica del varén.

Consecuencias de la alteracién de las unidades de remodelacion.

Las diferencias en la estructura y la disposicion espacial de las osteonas en el
hueso trabecular y el cortical determina que la repercusion de las alteraciones de la
unidad de remodelacion que acabamos de comentar sea distinta en ambos

compartimentos 6seos.

a) Hueso trabecular.- Como consecuencia del balance negativo se establece una
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disminucién de la masa 6sea que se traduce en primer lugar en un adelgazamiento de
las trabéculas. Por otra parte, el aumento de recambio intensifica este
adelgazamiento, lo que junto al mayor recorrido de los osteoclastos propio de esta
situacion, tiende a ocasionar perforacion trabecular. La acumulacion de perforaciones
hace que gran parte de las trabéculas vaya desapareciendo, de manera que el
aspecto morfologico del entramado trabecular pasa de lo que se denomina “patrén en
placas” (“plate” en inglés) a un “patrén en varillas” (“rod”): es decir, de paredes que
dejan huecos entre si, como una esponja 0 un panal de abejas, a una especie de
celosia tridimensional, con menor capacidad para soportar las cargas mecanicas. Por
otra parte, la misma pérdida de material trabecular determina una desconexion entre
las trabéculas, que dejan por tanto de apoyarse unas en otras, o que disminuye aun
mas su capacidad para soportar cargas (74). En concreto, la mayor parte de las
trabéculas que se pierden son las de disposicion horizontal, por lo que las verticales
que se han conservado pierden el efecto arbotante que les proporcionan las
horizontales al unirlas entre si. Ello hace que las trabéculas verticales residuales
sean, a efectos funcionales, de mayor longitud, lo que facilita su encurvamiento

(“pande0”) y alarga su fractura.

Osteoporosis: alteracion estructural

ll - = Il } Y
I p— '|+
- HI i} i

Adelgazamiento trabecular Porosidad cortical
Desconexion trabecular Adelgazamiento cortical
Concentradores de tension

Fig.7 : Alteraciones estructurales dseas en la Osteoporosis,
en Rev Osteoporos Metab Miner 2010;2(su.2)S5-5S17
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Al hecho de que el entramado trabecular consista en trabéculas mas delgadas y mal
conectadas entre si, se aflade otro fendbmeno de interés: el de la “concentracion de
tensiones” a nivel de las unidades de remodelacion activas. Desde que una unidad de
remodelacion inicia su actividad hasta que la finaliza, se genera un espacio carente de
hueso (el correspondiente al hueso que ya se ha destruido pero aun no ha sido
sustituido por el de nueva formacién). Su presencia en una trabécula delgada
determina un punto de debilidad en que se concentran las tensiones que dicha
trabécula debe soportar (en terminologia anglosajona, “stress risers”). (75,76) .En él se
establece con facilidad la fractura de la trabécula, de la misma forma que si
sometemos a una carga una estructura (por ejemplo, un bastén) a la que hemos
adelgazado en un punto determinado, tendera a romperse por éste. En las situaciones
de alto recambio, dado que en ellas el nUumero de unidades de remodelacion activs es
mayor, lo sera también el nimero “concentradores de tension”, y por tanto el de
puntos en que existe riesgo de que se desarrolle una fractura. Los espacios libres de
hueso por estarse renovando, determinantes de las concentraciones de tension, con
frecuencia se conocen en conjunto como “espacio en remodelacion”, y la literatura
anglosajona tiende a describirlos con el término de “remodeling transient(77) para dar
a entender que la pérdida 6sea que suponen es de caracter reversible (transitorio),
puesto que desaparece una vez que los osteoblastos rellenan el hueco formado

previamente por los osteoclastos.

En el hombre la disminucion de masa 0sea con la edad no se establece a
expensas de un aumento del recambio (probablemente en relacidén con la ausencia de
un fendmeno equivalente al menopausico), sino del balance negativo, de forma que
sus trabéculas mas que sufrir un proceso de perforacion y desconexion, lo hacen de

adelgazamiento.

b) Hueso cortical.- En el hueso cortical el balance negativo de las unidades de
remodelacion ocasiona un adelgazamiento de las paredes de los sistemas de Havers,
lo que determina una mayor anchura de su canal. En los cortes histologicos
transversales, esta mayor anchura del canal se traduce en la presencia de cavidades
circulares, que proporcionan al tejido 6seo un aspecto poroso, por lo que se habla de

“porosidad cortical”.

Por otra parte, en las osteonas mas proximas al endostio, la coincidencia del
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adelgazamiento de los sistemas de Havers -por el balance negativo- con el mayor
recorrido de los osteoclastos —por la exaltacion de su actividad-, puede determinar
una perforacion de su pared, de forma que el canal de Havers se pone en contacto
con el tejido de la médula ésea. En tal caso, dicho tejido se adentra hacia el interior
del sistema de Havers, lo que en definitiva supone que la médula 6sea gana espacio
a costa de lo que podriamos calificar de un retroceso del endostio. El resultado,

l6gicamente, es un adelgazamiento de la cortical.

c) Consecuencias comunes al hueso trabecular y al cortical: modificaciones en las

propiedades intrinsecas del tejido 6seo.-

El aumento del recambio tiene, ademas de los inconvenientes sefalados, el de
modificar las propiedades intrinsecas del material 6seo negativamente, debido a que
supone la existencia de una excesiva cantidad de hueso juvenil e inmaduro . (78). Las
propiedades idoneas del tejido 6seo son las correspondientes al hueso maduro. La
maduracién del tejido 6seo implica distintos fendmenos, de los que merecen
sefalarse el desarrollo de puentes de colageno de unas determinadas caracteristicas,
y una mineralizacion desarrollada en dos fases (mineralizacion primaria y secundaria),
con la adquisicion por los cristales de hidroxiapatita del tamafio adecuado. La
renovacion demasiado rapida del hueso no permite la maduracion de los puentes de
colageno, la mineralizacién secundaria ni la formacion de cristales de hidroxiapatita de

las dimensiones correctas.

Por otra parte, el aumento del recambio podria tener un efecto beneficioso, en
primer lugar por evitar la acumulacién de microlesiones de fatiga, que tienden a
aumentar con el envejecimiento del hueso, y en segundo lugar por dificultar
lapropagacion de las mismas, dada la mayor heterogeneidad en la mineralizacién de
las osteonas que supone (mas mineralizadas las mas antiguas, menos las mas

jovenes). (79)

3.5 CLASIFICACION

La osteoporosis es una enfermedad plurietiologica, en cuya determinacion el peso de
los factores causales es muy variable. Como ocurre en otros procesos en que se da

este mismo fenémeno, con frecuencia nos referimos a ellos con el nombre de
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“factores de riesgo”. Ya que las posibles combinaciones son muy numerosas, en
realidad no tiene sentido hacer una clasificacion etiolégica de la osteoporosis. Sin
embargo, la costumbre ha sancionado la clasificacion que se recoge en la tabla 3.

En definitiva, se denomina “osteoporosis secundarias” aquellas en que los factores
esporadicos tienen un peso fundamental (sobre todo cuando corresponden a
enfermedades o farmacos). Cuando los principales factores responsables de la
osteoporosis son la edad o la menopausia, se habla de “osteoporosis primarias”, en
su forma involutiva. La clasificacion recoge formas primarias idiopaticas, que se
refieren a dos formas muy infrecuentes de osteoporosis, facilmente distinguibles de
las involutivas, como indican sus nombres por la edad en que se establecen.

Hace casi20 afos, Riggs y Melton,(17) propusieron distinguir dos grandes sindromes

osteoporéticos, basandose en criterios clinicos:

a) Osteoporosis tipol, que afectaria primordialmente a mujeres alrededor de
10-15 afos después de la menopausia, aunque los varones podrian padecer un
cuadro similar (la relacibn mujer/varén seria de 6:1). El hueso deficitario seria el
trabecular, y el proceso cursaria con fracturas vertebrales y, en menor medida,

fractura del tercio distal del radio.

b) Osteoporosis tipo Il, también predominante en el sexo femenino, aunque
con una relacion mujer/hombre mas baja (2:1) y de edad de aparicion mas tardia (en
general, después de los 75 afios). Se afectaria sustancialmente el hueso cortical, y la
fractura de cadera constituiria la forma de fractura mas tipica. Estos enfermos
podrian mostrar también un discreto acufiamiento asintomatico de las vértebras

mediotoracicas que acentua la cifosis dorsal fisiologica.

Esta clasificacion no ha sido sancionada por el tiempo, pero merece
recogerse, porque aporta la sugerencia de considerar de forma diferenciada un
“sindrome de aplastamiento vertebral” y un “sindrome de fractura de cadera”, lo que

es util en la practica.

Osteoporosis generalizada
1.1Primaria (no asociada a enfermedades identificables)
1.1.1 Osteoporosis juvenil idiopatica

1.1.2 Osteoporosis idiopatica en adultos jévenes
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1.1.3Osteoporosis involutiva:

Tipo 1 o postmenopausica
Tipo 2 o senil
Tipo 3 asociada al hiperparatiroidismo secundario

1.2 Secundaria (asociada a enfermedades de disminucion de la masa 0sea)
1.2.1 Genéticas:

Sindrome de Turner
Osteogénesis imperfecta
Sindrome de Klinelfelter
Sindrome de Marfan
Sindrome de Enhlers-Danlos
Sindrome de Down
Sindrome de Menkes
Homocistinuria
Hipofosfatasia

1.2.2 Alimentaria:

Hipoalimentacion proteica
Hipoalimentacion calcica
Hipoalimentacion de vitamina C y D
Hiperalimentacion proteica
Consumo de quelantes (fitatos, etc)

1.2.3 Endocrinas:

Enfermedad de Cushing
Hiperparatiroidismo

Hipertiroidismo

Hipogonadismo

Acromegalia

Embarazo

Anorexia nerviosa

Amenorrea producida por el ejercicio

1.2.4 Digestivas:

Gastrectomias

Reseccion intestinal
Sindrome de malabsorcion
Aumento del pH gastrico
Hepatopatias

Alteracion de las sales biliares

48



1.2.5 Farmacoldgicas:

Sales de litio
Corticoides
Heparina.

1.2.6 Metabdlicas:

Diabetes Mellitus
Hepatopatias
Acidosis mantenida

Altas dosis de vitamina D de forma prolongada
Alcohol

Fésforo Vitamina A

Hidantoinas

Barbitaricos

Citotoxicos o

1.2.7 Nefropatias:
Insuficiencia renal cronica
1.2.8 Hemopatias
Anemia
Reticulohistiocitoma
Mieloma multiple
Hipereosinofilia
Macroglobulinemia
Mastocitosis

1.2.9 Inmovilizacién

1.2.10Artritis reumatoide

1.2.11EPOC

1.2.12Alcoholismo

Tabla 3: Clasificacion Clinica de Osteoporosis

En 1993, la OMS cre6 una clasificacion algo diferente de las osteoporosis, siendo las
de origen primaria las postmenopausicas, las seniles o las juveniles
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Tabla 4 : Caracteristicas de Osteoporosis involutivas

Osteoporosis

Tipo I
(postmenopausica)

Tipo Il (senil)

Edad 55-75 > 70(m) >80 (v)
Sexo mujer:varon 6:1 2:1
Patogénesis l Osteoclasto y ; osteoclastos
reabsorcion A .
t cortical
Pérdida 6sea A nivel trabecular | Mixta  cortical y
sobretodo trabecular
Tasa de pérdida | Rapida Lenta

Osea

Densidad 6sea

>-2 5 DE en DO

Normal o Baja

Fracturas 6seas

Vertebras, antebrazo
distal, cadera
intracapsular

Vertebras,humero y
tibia proximales,
cadera extracapsular

Otros signos

Pérdidas dentales

Pérdidas dentales

3.6 FISIOPATOLOGIA

El aspecto clinico fundamental de esta enfermedad consiste en la predisposicion al
desarrollo de fracturas. Las fracturas osteoporoticas son, por definicién, patolégicas,
es decir, inapropiadas para el traumatismo que las provoca. En su desarrollo
intervienen fundamentalmente dos factores: la fragilidad 6sea y el traumatismo. La
fragilidad, a su vez, guarda relacién con la cantidad y la calidad del hueso. Cuanto
menor sea la masa 0sea, mas fragil sera el hueso (en lineas generales se acepta que
por cada desviacién estandar que descienda la masa 6sea se multiplica por 2 el

riesgo de sufrir una fractura osteoporética).

La alteracién de determinadas caracteristicas del tejido 6seo, como la perforacion de
las trabéculas, con la consiguiente pérdida de la conexion trabecular, o la
acumulacion de lesiones por fatiga por falta de renovacion, facilitan el desarrollo de
fracturas, y ayuda a explicar la diferente tendencia a las fracturas entre unas

personas y otras. Ayuda también a ello la contribucién al desarrollo de las fracturas
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de otros aspectos, como las caracteristicas geomeétricas del hueso (excesiva longitud
del cuello femoral).

El otro factor determinante, el traumatismo, tiene especial interés en la fractura
de cadera, ya que en la mayoria de los casos se produce tras una caida simple (es
decir, encontrandose el enfermo con los pies a la altura del suelo). Por otra parte, los
ancianos tienden a caerse mas que los jévenes, debido al deterioro de sus funciones
neuroldgicas y motoras (disminucion de la agudeza visual y de los reflejos posturales)
y suelen tener una disminucion en el grosor de las partes blandas. En los colapsos
vertebrales el traumatismo no es relevante. En muchos casos pueden
desencadenarse tras un pequefio esfuerzo (levantar peso, agacharse), pero otras

veces no se reconoce factor desencadenante alguno.

3.7 MANIFESTACIONES CLINICAS.

La aparicion de fracturas con la consiguientes manifestaciones acompafiantes (dolor,
impotencia funcional, deformidad) constituye el rasgo clinico fundamental de esta
enfermedad. Debe insistirse en la idea de que la osteoporosis sin fractura es
asintomatica, ya que la osteoporosis soOlo determina sintomas a través de las

fracturas que condiciona.

3.8 DIAGNOSTICO

Historia Clinica con recogida amplia de datos, es como siempre, el primer paso.
Debe contener tanto los antecedentes actuales como los pasados, edad, ocupacion,
factores de riesgo o toxicos, nutricion, habitos de vida y sociales, medicacion, cirugias

previas y enfermedades pasadas o presentes.

3.8.1 EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS.

Densitometria 6sea .
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La técnica recomendada para medir la DMO es la absorciometria por rayos X de
doble nivel de energia (conocida como DXA). Permite valorar la densidad mineral
O0sea en la columna (L1-L4) y en el extremo proximal del fémur. Ademas, la
irradiacion que sufre el paciente es escasa y el coste econdémico no es excesivo. Los
resultados se expresan como T score (comparacion con poblacion adulta joven del
mismo sexo) y Z score (comparacion con poblacion de la misma edad y sexo).

Puesto que la osteoporosis es un trastorno cuantitativo y cualitativo, su diagndstico
deberia basarse en ambos aspectos. Sin embargo, en la clinica diaria hoy por hoy
s6lo estamos en condiciones de valorar aspectos cuantitativos como la DMO. El
criterio de la OMS se estableci6 para mujeres postmenopausicas Unicamente.
Posteriormente se ha aceptado su uso en los varones. Sin embargo, no es aplicable
en las mujeres premenopausicas, respecto a las cuales no existen criterios
diagnoésticos bien establecidos. Se considera que en ellas valores del indice Z
inferiores a -2 aconsejan realizar estudios complementarios orientados a detectar la
presencia de factores determinantes de osteoporosis. Los expertos de la OMS
consideran que el lugar preferible para la realizacién del estudio diagndstico debe ser
el cuello femoral. Otros autores piensan que el estudio densitométrico debe realizarse
en cadera (cuello femoral y cadera total) y columna lumbar, realizando el diagnéstico

siempre gue cualquiera de los tres valores se sitta por debajo de -2,5 T.

Por otra parte, la OMS recomienda, ademas, utilizar como referencia juvenil la del
estudio del NHANES Il (National Health and Nutrition Survey lll), de la que se

dispone de los datos de DMO en cadera, pero no en columna.

Existen otras técnicas de medicion de la masa 6sea como la TC cuantitativa o los

ultrasonidos, que también son Utiles para predecir el riesgo de fractura y tedricamente
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podrian, por tanto, ser utilizados en el diagnéstico de la osteoporosis. Sin embargo,
todavia no esta claro el punto de corte a partir del cual se podria realizar dicho
diagndstico con estas técnicas (para ellas no es util el de —2,5 T). Debe insistirse en
que los criterios diagndésticos establecidos por la OMS estan basados en la

determinacion de la masa 6sea mediante DXA.

Ademas de con el referido criterio densitométrico, la osteoporosis puede
diagnosticarse en presencia de fracturas vertebrales que presenten caracteristicas
osteoporoticas, es decir que se den en el contexto clinico adecuado (edad,
tratamientos o enfermedades de riesgo para osteoporosis) y sin que exista otro factor
que las justifique (traumatismo, metastasis). En el caso de las fracturas periféricas se
precisa la realizacion de densitometria, aunque en ocasiones el diagndstico puede ser
evidente sin ella (mujer anciana con fractura de cadera en que se descarta otra
causa). Si en un paciente con fractura vertebral diagnosticado de osteoporosis llegara
a realizarse densitometria (como es aconsejable), dicho diagnéstico puede
mantenerse incluso aunque el valor de T encontrado sea superior a -2.5, pero siempre

gue sea inferior a -1.

Radiologia .

La identificacién delas fracturas, se realiza con el estudio radiolégico. En principio,

una fractura se califica de osteoporética cuando cumple los siguientes requisitos:

a) ausencia de otro factor que justifique la fractura (traumatismo de suficiente

intensidad, lesion 0sea de otra naturaleza, metastasis, etc.)

b) presencia de factores de riesgo (edad, antecedentes de tratamiento con

corticoides, etc.)

c) localizacién apropiada (aun cuando la cadera, las vértebras y la mufieca son las
localizaciones principales, también son posibles otras, como el humero o las costillas;
en cambio, otros huesos, como los del craneo o las vértebras cervicales y las cuatro

primeras toracicas, no se afectan en la osteoporosis).
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No es preciso que nos detengamos en las caracteristicas radiolégicas de las fracturas
de los huesos largos. Sin embargo, las fracturas vertebrales de origen osteoporotico

si merecen algunos comentarios. Existen tres tipos de ellas:

a) acuiiamiento (disminucion de la altura de la vértebra en su porcion anterior) suele

aparecer en las vértebras mediotoracicas

b) biconcavidad o deformidad en diabolo o en pez (disminucién de la altura de la

porcion central) y es mas tipica de las lumbares

c) aplastamiento completo (pérdida de la altura en las porciones central, anterior y

posterior),cuando la pérdida de altura es mayor del 20%.

La fractura osteoporética afecta tipicamente al cuerpo vertebral, quedando indemnes
los pediculos y el resto de las estructuras 6seas. Los cambios morfolégicos aparecen
en varias vértebras y lo habitual es que el grado de afectacion no sea homogéneo.
Las ultimas vértebras dorsales y las primeras lumbares son las que se lesionan con
mayor frecuencia, en tanto que el hallazgo de alteraciones por encima de la cuarta

vértebra dorsal es excepcional, y debe hacer pensar en otro proceso.

En resumen, la radiografia convencional no debe utilizarse en el diagndstico de
osteoporosis. Sirve para confirmar la existencia de una fractura aguda o la presencia
de fracturas vertebrales previas, que se consideran un factor de riesgo de futuras

fracturas, tanto vertebrales como de cadera.

Haremos un inciso ,para hablar aqui de un estudio muy recientemente publicado por
un equipo de investigacion del Dr. Lopez Lopez J. de la Universidad de Barcelona
(80) sobre la posibilidad de detectar Osteoporosis en las consultas dentales
estudiando en las Radiografias panoramicas unos signos , como el grosor de la
cortical mandibular o el indice de reabsorcién alveolar mandibular. Basandose en
estudios previos de Klemeti et al. (81) han subdividido en 3 niveles de menor a mayor
el aspecto de la cortical basal mandibular segun el grado de erosién y lagunas de
reabsorcion visualizadas en esta zona , relacionandolo con la DMO encontrada en

densitometrias esqueléticas realizadas DXA (doble absorcion de fotones).
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“a” Grosor de cortical mandibular
(MCW);indice Panoramico Mandibular
(PMI) a/b ,y del Indice de reabsorcion
alveolar mandibular (MM ratio) d/c



C1

Fig.9 y 10: Valores visuales de hueso cortical, segiin Klemetti

Pruebas de laboratorio

En la forma primaria de la enfermedad no se observan alteraciones analiticas
relevantes. El hemograma y el perfil bioquimico (calcio con albumina, fosforo,
fosfatasa alcalina, funcion renal, funcion hepética), hormonas tiroideas vy

proteinograma son normales y no cabe esperar anemia o elevacion de VSG.

Otro es el caso de los pacientes con formas secundarias de osteoporosis, que
pueden presentar las alteraciones analiticas propias de la enfermedad de base
(hipercalcemia en el hiperparatiroidismo primario, banda monoclonal en el mieloma,

etc).
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En caso de sospecha de Sindrome de Cushing, celiaquia o hipogonadismo (esto

altimo especialmente en el vardn), deben realizarse las pruebas correspondientes.

La determinacién de 25(0OH)D, PTH y calcio urinario, aunque permiten una valoracion
mas completa del metabolismo mineral y 6seo, no se consideran necesarias en la
practica clinica diaria.

La determinacion de PTH se realiz6 en nuestro estudio con el analizador ,y test
Architect Intact PTH de Abbot . Es un inmunoanalisis tipo sandwich de dos pasos
que utiliza la tecnologia de inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas
(CMIA) para la determinacion cuantitativa de la hormona paratiroidea intacta en suero
y plasma humanos.

En el primer paso se combinan la muestra, el diluyente de ensayo y las
microparticulas paramagnéticas recubiertas de anticuerpos anti-PTH de origen
caprino. La PTH intacta presente en la muestra se une a las microparticulas
recubiertas de anticuerpos anti-PTH. Después del lavado, se afiade el conjugado anti-
PTH marcado con acridinio para crear en el segundo paso la mezcla de reaccion. Las
soluciones preactivadora y activadora se afiaden a la mezcla de reaccidén después de
otro ciclo de lavado y la reaccién quimioluminiscente resultante se mide en unidades
relativas de luz (URL).

Existe una relacion directamente proporcional entre la cantidad de PTH intacta
presente en la muestra y las URL detectadas por el sistema. Los valores con este test
se encuentran entre 15 pg/ml y 68,3 pg/ml.

El otro parametro de validez aportado en analitica por las pacientes del estudio para
el diagnéstico de Osteoporosis es la determinacién de 25 —OH Vitamina D , que
sabemos esta carente en esta patologia. El estudio se ha hecho con el test y
analizador Architect [0 de Abbot, que es un inmunoanalisis retardado de un paso que
incluye un pretratamiento de la muestra y utiliza la tecnologia de inmunoanalisis
quimioluminiscente de microparticulas (CMIA) para la determinacion cuantitativa de la
vitamina D en suero y plasma humanos. Las microparticulas estan recubiertas de
anticuerpo IgG (policlonal, de oveja) antivitamina D humana .La vitamina D presente
en la muestra se une a las microparticulas recubiertas de anticuerpo antivitamina D.
Después de una incubacion se afiade un complejo de conjugado de anticuerpo
monoclonal de raton antibiotina marcado con acridinio con vitamina D marcada con

biotina a la mezcla de reaccion y se une a los sitios libres de las microparticulas
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recubiertas de anticuerpos antivitamina D. La reaccion quimioluminiscente resultante
se mide en unidades relativas de luz (URL). Los valores encontrados con este ensayo

varian entre 8,2 ng/mly 70,5 ng/ml .

3.8.2 MARCADORES OSEOQOS

Para valorar el recambio 0seo se pueden estudiar una serie de sustancias en
sangre o en orina cuya concentracion o actividad reflejan la formacion o la resorcion
Osea. Proporcionan una medida dinamica del esqueleto, la cual puede
complementar la informacion estatica suministrada por la evaluacién de la masa
0sea, habitualmente llevada a cabo por la medida de la DMO. Se conocen como
“marcadores del recambio o de la remodelacion o6seas” (MRO) y, o bien son
sintetizados por los osteoblastos (fosfatasa alcalina, osteocalcina, péptidos
terminales del procolageno tipo 1), por los osteoclastos (fosfatasa acida resistente al
tartrato), o bien son liberados desde la matriz 6sea durante el proceso de resorcion
(telopéptidos carboxi y amino-terminales del colageno tipo |, piridinolina vy
desoxipiridinolina). Los primeros constituyen los marcadores de formacion y los

demas los marcadores de resorcion 6sea

La sensibilidad de los marcadores actuales les permite detectar
fundamentalmente cambios intensos en la destruccion y formacion 6seas, por lo que
son utiles desde el punto de vista clinico en procesos como la osteomalacia o en la
enfermedad de Paget, mientras que en los trastornos en que estos cambios son
mas sutiles, como sucede en la osteoporosis, su utilidad clinica es menor. En estas
situaciones probablemente los mas utiles sean el PINP y el B-CTX. En este sentido,
conviene sefalar que recientemente la IOF (Internacional Osteoporosis Foundation)
ha recomendado que se utilicen las determinaciones séricas de ambos marcadores
en el seguimiento de los pacientes con osteoporosis: PINP, como marcador de
formacion, y B-CTX, como marcador de resorcion. Por otra parte ambos marcadores
podrian ser Gtiles también para predecir el riesgo de fractura.

Proporcionan informacion adicional y complementaria al estudio de la DMO sobre la
dindmica del recambio 6seo pero no se recomienda su determinacion sistematica en

la evaluacion del paciente con osteoporosis. Sin embargo, su medicion puede ser util
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para identificar, junto a otros factores de riesgo, los pacientes con un mayor riesgo de
fractura, y especialmente para valorar de forma precoz la respuesta a un tratamiento,
tanto antirresortivo como osteoformador. Para su correcta interpretacion hay que
tener en cuenta su variabilidad biologica y recordar que tienen un ritmo circadiano,y
por ello es necesario fijar un horario adecuado para la obtencion de las muestras. El
paciente debe estar en ayunas 12 horas antes de esa recogida de muestras.((82,83)

El coeficiente de variabilidad cuando se realizaban los inmunoensayos de forma
manual era muy alto (>10%), pero ahora se ha reducido mucho al realizarse
automaticamente. En cuanto a la variabilidad biologica , es mayor para marcadores
de reabsorcién, dependiente de factores como la actividad fisica, el ritmo circadiano
(valores mas altos de madrugada), toma de glucocorticoides, estado hormonal
posmenopausico y enfermedad hepatica y renal graves. También se alteran estos
marcadores en la curacion de las fracturas . Hay formulas matematicas para calcular

esta variabilidad intraindividual, interindividual y analitica.(84)

Son enzimas o proteinas secretadas por los osteoblastos u osteoclastos, o también,
son fragmentos de la degradacion o de la formacion del colageno tipo 1, principal
proteina de la matriz organica del hueso. El analisis de marcadores 0seos da una
vision funcional del metabolismo . Los mas antiguos fueron la fosfatasa alcalina en
suero, y la hidroxiprolina en orina, ya superados por la falta de especificidad bioldgica.
Se clasifican en Marcadores de formacién y de reabsorcion 6sea. Los modernos
meétodos automatizados de determinacion en suero y orina la presencia de estos

marcadores usando Anticuerpos monoclonales , reduce la variabilidad analitica.
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Tabla 5Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo, tejido de procedencia y

muestra bioldgica de la que se analiza.(85)

M. FORMACION TEJIDO DE MUESTRA
PROCEDENCIA

Fosfatasa alcalina total (ALP)) Hueso, higado, intestino, Suero
rifidn, placenta

Fosfatasa alcalina 6ésea (BAP) Hueso Suero

Osteocalcina (SO) Hueso, dentina Suero

Propéptido carboxiterminal del Hueso, piel, tejidos Suero

procolageno tipo 1 (P1CP) blandos

Propeptido aminoterminal del Hueso, piel, tejidos Suero

procolageno po 1. (PINP) blandos

Osteoclalcina no totalmente carboxiada Hyeso Suero

BGPu)

M. REABSORCION

Fosfatasa acida resistente al tartrato Hueso, sangre Suero

(TRAP)

Hidroxiprolina (PYDH) Hueso, cartilago, tejidos Orina
blandos, piel, dieta

Piricinolina ibre (PYD) Hueso, cartilago, Orina
tendones, vasos
sanguineos

Deoxipiridinolina ibre (DPDI) Hueso, dentina Orina

Telopéptido carboxiterminal del colageno  Hueso, piel Suero

fipo (ICTP)

Beta CrossLaps (3-CTX) Hueso, piel Orina, suero

a-CrossLaps (@-CTX) Hueso, piel Orina

Sialoproteina 6sea (BSP) Hueso, esmalte, cartilago Suero
calcificado, plaquetas

Telopéptido aminoterminal del colageno  Hueso, piel Orina, suero

tipo 1 (NTX)

Glucosidos ~ de  hidroxilisina Hueso, tejidos blandos, Orina, suero

(GHIL) pil
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Ahora hablaremos de los mas importantes.

MARCADORES DE FORMACION OSEA
FOSFATASA ALCALINA TOTAL Y OSEA

La fosfasa alcalina (FA) es una enzima que interviene en la formacion 6sea y en la

mineralizacién del osteoide. Aunque puede originarse en muchos tejidos, en
condiciones normales el 50% de la fosfatasa alcalina sérica es de procedencia
hepatica, y el otro 50% de procedencia 0sea. Su determinacion es sencilla
(autoanalizadores) aunque presenta el inconveniente de su inespecificidad. Para
obviar este problema se han desarrollado métodos para valorar el isoenzima 6seo
(Fosfatasa alcalina 6sea —FAO-). Se trata de ensayos inmunoradiométricos o de
enzimoinmunoanalisis que detectan la isoenzima 6sea de la FA y que tienen una

reactividad cruzada inferior al 15% y presentan por tanto una mayor especificidad. (86)

OSTEOCALCINA(87)

Es la proteina no colagena mas abundante (10%) de la matriz 6sea. Se sintetiza
exclusivamente por los osteoblastos y odontoblastos y aunque se desconoce su
funcién, se ha sugerido que podria intervenir en la regulacion de la mineralizacion
Osea. Esta proteina contiene tres residuos de acido carboxi-glutamico, siendo la
vitamina K esencial para su carboxilacion. Ello es importante porque se ha sugerido
gue sélo la osteocalcina totalmente carboxilada se incorpora a la matriz 6sea. Ademas
su sintesis esta influenciada por la concentracion de 1,25 dihidroxivitamina D. Cuando
se forma, parte de ella no se deposita en el hueso, sino que pasa a la sangre, donde

su determinacion proporciona un indice de la actividad osteoblastica.

PROPETIDOS TERMINALES DEL PROCOLAGENO TIPO 1.

La molécula de colageno se sintetiza por elosteoblasto en forma de un precursor
(procolageno), de la que se escinden los dos propéptidos terminales (carboxi y
amino), que se conocen con el nombre de PICP (Procollagen I-Carboxiterminal-
Propeptide) y PINP (Procollagen I-Aminoterminal-Propeptide). Ambos péptidos pasan
a la sangre donde pueden ser medidos por diversos métodos (radioimunoanalisis,
enzimoinmunoensayo, etc). Aunque en teoria ambos marcadores deberian reflejar la
formacién del colageno tipo I, los estudios en los que se ha analizado la sensibilidad

diagnoéstica del PICP en diversas situaciones clinicas, han mostrado una escasa
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sensibilidad de este marcador, por lo que ha dejado de utilizarse. Por el contrario, el
PINP es un marcador sensible y bastante especifico y puede considerarse en la
actualidad como el mas adecuado para valorar y seguir la evolucion de los pacientes
osteoporoticos.

Las determinaciones de P1NP se realizaron en este estudio con el testUniQ O RIA
(Orion Diagnostica, Espoo, Finlandia) que se basa en el radioinmunoensayo
competitivo : una cantidad conocida de P1NP marcada con lodo 125 radiactivo
compite por lugares de afinidad con una cantidad no conocida de P1NP no marcada
de la muestra ,con un anticuerpo policlonal anti-P1NP de conejo. Se utiliza otro
anticuerpo anti-lg G de conejo para separar el P1NP fijado al anticuerpo del P1NP
libre. A continuacion, se mide la radiactividad del antigeno trazador en un contador
gamma. Después de separar el antigeno libre de la muestra , el PANP marcado del
tubo de la muestra es inversamente proporcional a la cantidad de P1NP contenida en
la muestra. Las concentraciones se obtienen segun una curva de calibracion que
oscila de 0 a 250 ug/l de P1NP. Los valores para mujeres postmenopausicas oscila en
48 ug/ | (intervalo de confianza IC de 16-96 pg/ | ). Las pacientes no es necesario que
vengan en ayunas y el suero, se prepara centrifugando después de dejar coagular la
sangre , pudiéndose conservar a -20° durante 3 meses, si no se va a analizar de

inmediato.

MARCADORES DE RESORCION OSEA(88)

FOSFATASA ACIDA RESISTENTE AL TARTRATO

La fosfatasa acida es una enzima lisosomial presente en el hueso y en otros tejidos
(préstata, bazo, eritrocitos, plaquetas) de la que existen al menos 6 isoenzimas. La
isoenzima 5 es producida por los osteoclastos y es liberada durante la fase de
resorcion por lo que se considera como un marcador de actividad osteoclastica. Los
métodos empleados hasta ahora hacen que este marcador presente una baja
especificad. Sin embargo, recientemente se ha desarrollado un enzimoimunoanalisis
qgue utiliza anticuerpos monoclonales frente a la isoenzima 6sea con lo que ha
mejorado su sensibilidad y especificidad.

PIRIDINOLINA Y DESOXIPIRIDOLINA

En las porciones terminales de las moléculas de colageno se establecen puentes

entre residuos de lisina e hidroxilisisna, denominados puentes de hidroxipiridinium.
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Son de dos tipos: piridinolina y desoxipiridinolina. La piridinolina es especialmente
abundante en el colageno tipo | del hueso y el tipo Il del cartilago, mientras que la
desoxipiridinolina se encuentar Unicamente en el colageno tipo | del hueso y la
dentina. Durante el proceso de resorcion se produce la ruptura de las moléculas de
colageno, de modo que estos puentes pasan a la circulacion y posteriormente se
excretan por orina en forma libre (40%) o formando parte de péptidos (60%). Los
puentes de piridinium se forman cuando las moléculas de colageno han sido liberadas
al medio extracelular por lo que representan productos de degradacion del colageno
maduro.

TELOPEPTIDOS DEL COLAGENO TIPO |

La piridinolina y desoxipiridinolina  son puentes formados entre las regiones
terminales de las fibras de colageno, durante su maduracion. La degradacion del
colageno da lugar a la liberaciéon de los puentes y de distintos péptidos que los
contienen. La determinacién de ambos, puentes y péptidos, constituye por ello un
indice de resorcién 6sea. Son marcadores muchos mas especificos que, por ejemplo,
la hidroxiprolina, tanto por ser independientes de la dieta como por encontrarse en
pocos tejidos, ademas de en el hueso. Los telopéptidos pueden medirse en sangre u
orina. El telopéptido carboxiterminal del puede determinarse en dos formas: la primera
el octapéptido CTX (C de carboxi, T de Terminal), también conocido como “crosslaps”
(B-CTX). Se realiza mediante un enzimoinmunoanalisis que reconoce un péptido
formado por ocho aminoacidos del segmento C terminal de una cadena beta-1 de
colageno, participando uno de estos aminoacidos en la formaciéon de un puente
piridinolinico. Puede determinarse tanto en sangre como en orina, siendo el marcador
de resorcion mas sensible y especifico del que disponemos en la actualidad.

Las determinaciones de Beta -crosslaps para este estudio se realizaron con el
método ECLIA (Electrochemiluminiscence immunoassay) ELECSYS 2010 (Rochell
Diagnostics SL, Barcelona, Espafia) que usa Anticuerpos monoclonales anti-
B.Crosslaps de raton marcados con quelato de rutenio (R2) y otros biotinilados (R1)
que se introducen en el analizador junto a las muestras procesadas de suero
preparadas del plasma centifugado y aliquotado con EDTA tripotasico y heparina
sbédica. Los valores de referencia para esta determinacibn son en mujeres
postmenopausicas sanas de 0,556 nanogramos/ml (556 picogramos/ml) y de las

premenopausicas , 0,299 ng/ml (299 pg/ml).
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La segunda forma es el ICTP (de type ICollagen TeloPeptide) o CTX-MMP (péptido
Carboxi Terminal generado por MetaloProteasas de la Matriz). El telopéptido
aminoterminal se denomina NTX u osteomark. Con frecuencia, cuando nos referimos
alos telopéptidos medidos en suero afiadimos una “s” (CTXs, NTXs). Cuando nos
referimos a los determinados en orina, bien afiadimos una “u” (CTXu, NTXu), o bien
no se afade nada, ya que por haber sido los primeros descritos, su designacion no

requirio inicialmente otras especificaciones.

3.9 TRATAMIENTO (89)

3.9.1 Medidas generales .

Las medidas generales son aplicables a todos los pacientes osteoporéticos y pueden
asimismo recomendarse a la poblacion general a lo largo de toda la vida. Incluyen
una adecuada ingesta de calcio y vitamina D, participacion a lo largo de la vida en
ejercicios regulares de cargar peso o fortalecimiento muscular. Se debe insistir en
medidas que eviten las caidas, evitar el tabaco y el alcohol y corregir otros factores

de riesgo de fractura como las alteraciones auditivas y visuales.
Ejercicio fisico
Ingesta de calcio y vitamina D

La ingesta de calcio debe ser de 1-1,5 g/dia, bien a expensas de productos lacteos
(que es lo ideal) o bien mediante la administracion de sales de calcio. Si con la dieta
no se alcanza una ingesta adecuada (en Espafia, las personas mayores de 50 afios
consumen solo alrededor de 800 mg de calcio al dia), debe recurrirse a los
suplementos medicamentosos. No es seguro que ingestas superiores sean
beneficiosas, y podrian incluso ser contraproducentes (litiasis si el enfermo padeciera
una hipercalciuria, y segun algunos autores, incluso un aumento en el riesgo

cardiovascular).
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En lineas generales cualquier sal de calcio es Uutil y suele aconsejarse su

administraciéon durante las comidas.

También deben cubrirse los requerimientos minimos de vitamina D (800 Ul/dia), dado
que con frecuencia se trata de pacientes de edad que no suelen recibir una adecuada
insolacion. La vitamina D puede administrarse diariamente en las dosis referidas o de
forma espaciada (semanal o quincenal) en dosis equivalentes, lo que puede resultar
mas coémodo. La litiasis renal célcica o la hipercalciuria contraindica el uso de
suplementos de calcio y vitamina D. Debe recordarse que la asociacion de vitamina D

y tiazidas es potencialmente hipercalcemiante.

3.9.2 Tratamiento Farmacologico.

El tratamiento de base consiste en la administracion de farmacos que inhiben la
resorcion y, por lo tanto, disminuyen el recambio 6seo (bisfosfonatos, estrogenos,
raloxifeno, bazedoxifeno y calcitonina). De hecho, en diversos ensayos clinicos
publicados a lo largo de los 15 Ultimos afios, se ha demostrado que estos farmacos
son capaces de aumentar en proporciones variables la masa ésea, y de reducir entre
un 30-50% el riesgo de fracturas. También se han observado resultados similares
tras la administracion intermitente de PTH subcutanea que, a diferencia de lo que
ocurre cuando se administra en infusion continua, posee un efecto osteoinductor, y
de ranelato de estroncio que parece poseer un efecto dual —osteoformador y
antiresortivo-. El fldor, que también estimula la formacion &sea, posee efectos
controvertidos sobre las fracturas, por lo que debe considerarse como un farmaco
experimental. Algo similar ocurre con otras sustancias con potencial utilidad
terapéutica —vitamina K, estatinas, ipriflavona, GH, IGF-1, anti-katepsina K, etc-.
Recientemente, se ha desarrollado un anticuerpo monoclonal especifico
(Denosumab) que bloquea el ligando del receptor activador del factor nuclear [1-B
(RANKL), que ha demostrado su utilidad en la prevencion de fracturas vertebrales y
no vertebrales, incluida la de cadera, y que acaba de ser comercializado en Espafia
(Prolia 00).
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Tabla 6: Clasificacion medicamentos para la osteoporosis

1. Antirresortivos
1.1. Bifosfonatos:
1.1.a) No nitrogenados: Etidronato
1.1.b) Nitrogenados: Alendronato
Risedronato
Ibandronato

Zoledronato

1.2 Relacionados con las hormonas sexuales:
1.2.a) Estrogenos (Terapia hormonal sustitutiva)
1.2.b) SERM. Raloxifeno, Bazedoxifeno
1.2.c) Tibolona

1.3 Calcitonina

1.4. Denosumab

2. Osteoformadores
2.1 PTH. PTH 1-34 (teriparatida)
PTH 1-84

3. Mecanismo desconocido
3.1 Ranelato de estroncio

3.9.3 BISFOSFONATOS

Los bisfosfonatos (BP) son compuestos sintéticos analogos al pirofosfato que
presentan una gran afinidad por el tejido 6seo, en donde pueden persistir durante
periodos prolongados de tiempo. Inhiben la actividad osteoclastica, por lo que

disminuyen la resorcion 6sea. Los mas utilizados son el alendronato y el risedronato.

Presentan una baja absorcion intestinal, pero son captados avidamente por el hueso,
donde ejercen un potente efecto antirresortivo.

En su férmula, el oxigeno central se ha sustituido por un atomo de carbono.
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Los 2 grupos fosfato son esenciales para que se produzca la unién al mineral 6seo y
para que se lleve a cabo el efecto antirresortivo; las caracteristicas de las cadenas R1
y R2 unidas a los atomos de carbono son la causa de las diferencias de actividad que
se observan entre los distintos BP. La presencia de un grupo OH en la cadena R1
aumenta la afinidad por el mineral 6seo, mientras que los cambios en la cadena R2
determinan la potencia antirresortiva del compuesto y también contribuyen a modular
su afinidad por el hueso.

Desde el punto de vista estructural, los BP pueden dividirse en 2 grandes grupos: los
BP simples y los nitrogenados. Los BP simples (etidronato, clodronato) los
metabolizan de forma intracelular los osteoclastos y forman analogos toxicos no
hidrolizables de adenosin trifosfato, que inducen la apoptosis celular. Los BP
nitrongeados (alendronato, risedronato, pamidronato, ibandronato, zoledronato) no se
metabolizan de forma intracelular, sino que actian en la via del mevalonato, e inhiben
la actividad de la enzima farnesil pirofosfato sintetasa, que es necesaria para que se
produzca la prenilacion de determinadas proteinas que desempefian un papel
importante en la actividad celular. (90,91)

Los distintos BP tienen diferentes grados de apetencia por la hidroxiapatita, y
diferente capacidad para inhibir la actividad osteoclastica lo que determina su eficacia
como antiresortivos.

En 1865 quimicos alemanes sintetizaron los BP y se utilizaron inicialmente en la
industria como anticorrosivos de tuberias y oleoductos, debido a su capacidad para
inhibir la precipitacion del carbonato célcico.(92)Debido a su alta afinidad por el hueso,
otra de las primeras aplicaciones clinicas de los BP, por la que aun se siguen
utilizando, consisti6 en su administracion unidos al tecnecio99m para realizar
gammagrafias 6seas. El primero que se utilizO en patologia 6sea , como la
enfermedad de Paget, fue el etidronato. Durante la década de los afios 1980, los BP
comenzaron a utilizarse como agentes terapéuticos en oncologia, fundamentalmente
para tratar la hipercalcemia tumoral. Actualmente, estd acreditado su uso para
prevenir las complicaciones esqueléticas de los pacientes con mieloma o con cancer
de mama y préstata. Finalmente, en la década de los afios 1990 se generalizé su uso

como farmacos de primera linea en el tratamiento de la osteoporosis.(93)
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Tabla 7: Potencia antirresortiva de los Bisfosfonatos

BISFOFONATO Potencia Antirresortiva
Etidronato 1

Clodronato 10

Pamidronato 100

Alendronato 100-1000

Ibandronato 1000-10000
Risendronato 1000-10000
Zolendronato 1000-10000

Nombre Dosis Via Administraciorf N-BP | Aprobacion FDA
Etidronato | 400 mg Oral Intermitente | No 1977
Clodronato | 800 mg Oral Diario No No aprobado en U
300 mg A\ Intermitente en U.E.
Tiludronato | 200mg Oral Intermitente | No 1997
Pamidronato| 30 a 90 mg IV Intermitente | Si 1991
Alendronato | 10 mg Oral Diario Si 1995
70 mg Oral Semanal
Risedronato | 5 mg Oral Diario Si 1998
35mg Oral Semanal
Zoledronato | 4-5 mg A\ Intermitente | Si 2001
Ibandronato | 2,5 mg Oral Diario Si 2003-2005-2006
150 mg Oral Mensual
3 mg v Intermitente

68




Tabla 8: Formulaciones y dosificacion

Permanecen adheridos al hueso en remodelacion durante muchos afios aunque cese

su administracion. (92)

Eficacia

Etidronato. Sélo se dispone respecto a €l de estudios pequefios. Un metanalisis
concluy6 que es eficaz en la reduccién de las fracturas vertebrales, pero no en la de

las no vertebrales. Hoy apenas se utiliza

Alendronato. Los ensayos FIT |y FIT Il han demostrado su eficacia en la fractura
vertebral (RR 0,53 [0,41-0,68] y 0,56 [0,39-0,80] respectivamente) y en la no vertebral
(RR para conjunto de ambos ensayos, 0,64 [0,51-0,80]). En el FIT | se comprobo
ademas la eficacia del alendronato en la disminucion de la incidencia de fractura de
cadera (RR 0,49 [0,23-0,99)).

Risedronato. Su eficacia en las fracturas vertebrales se comprob6 en los ensayos
VERT norteamericano (RR 0,59 [0,42-0,82]) y VERT multinacional (RR 0,51 [0,36-
0,73]), y su eficacia en la no vertebral, en el VERT- norteamericano) (RR 0,61 [0,39-
0,94]. La eficacia sobre la fractura de cadera se comprobé en el estudio HIP (RR 0,7
[0,6-0,9]).

Ibandronato. El estudio BONE demostrd su eficacia en la fractura vertebral (RR 0,38
[0,25-0,59]). No se observo una disminucion significativa de la fractura no vertebral,
aunque en un andlisis post-hoc seleccionando a las mujeres con mayor riesgo, el
tratamiento con ibandronato redujo el riesgo de fracturas no vertebrales (RR 0,31
[0,27-,69]) .

Zoledronato. Ha demostrado en el estudio HORIZON su eficacia en prevenir la
aparicion de fracturas vertebrales (RR 0,30 [0,24-0,38]) y no vertebrales (RR 0,75
[0,64-,87), incluida la de cadera (RR 0,59 [0,42-0,83]). A diferencia del resto de
bifosfonatos, requiere administracion endovenosa (5mg a pasar en 20-30 minutos),

una vez al ano.
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Seguridad

Los efectos secundarios més frecuentes de los bifosfonatos administrados por via
oral son los gastrointestinales. En ocasiones provocan irritacion del tracto digestivo
superior, pudiendo determinar la aparicion de esofagitis y Ulcera de esoOfago. La
existencia de reflujo facilita su aparicion, por volver al eso6fago el contenido gastrico
con el farmaco. De ahi que se aconseje no adoptar el decubito durante la media hora
siguiente. El segundo efecto secundario es mas propio de los bifosfonatos
administrados por via intravenosa y consiste en un cuadro pseudogripal, con dolor
muscular, cefalea y tal vez fiebre los dias siguientes a la administracion del farmaco,
gue puede darse en un 15% de los enfermos. Se suele controlar bien con
analgésicos-antipiréticos y habitualmente sélo se desarrolla las primeras veces que

se administra el farmaco.

Un grave efecto adverso descrito es la osteonecrosis del maxilar, inicialmente
relacionada con el uso de bifosfonatos en indicaciones oncoldgicas, y posteriormente
relacionados a su vez con el uso de bifosfonatos en indicaciones no oncoldgicas,
incluida la osteoporosis, aunque con una incidencia mucho menor, tal y como

comentaremos mas adelante en este trabajo, y objetivo de nuestro estudio.

Diversos estudios han sugerido la posibilidad de que los bifosfonatos faciliten el
desarrollo de fibrilacién auricular, si bien esta asociacion ha sido desestimada por la

FDA en un comunicado reciente.

Recientemente se ha sefalado que ocasionalmente los bisfosfonatos pueden dar
lugar a un cuadro de dolor esquelético difuso. Por otra parte, sigue sin establecerse
con claridad la posibilidad de que los BP puedan determinar a un cuadro de “hueso
congelado”. En este sentido, en fechas recientes se ha descrito la aparicion de
fracturas diafisarias y subtrocantéreas atipicas de fémur en pacientes tratados con
bisfosfonatos. En cualquier caso, a pesar de ser cierta, parece una complicacion muy
infrecuente y que no desequilibra los riesgos /beneficios para seguir usando esta

terapia en mujeres con osteoporosis.(94)
Otros aspectos

Su absorcion intestinal es muy pobre (del 3% o menos), por lo que, cuando se

administran por via oral, deben tomarse en ayunas con un vaso grande de agua,
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preferiblemente por la mafiana, sin tomar otro alimento hasta 30 minutos después.
Durante esos 30 min, el enfermo debe evitar el decubito, para asegurarse de que el

medicamento pasa al estbmago, ya que su detencion en el eséfago podria lesionarlo.

El alendronato y el risedronato se administran por via oral, a las dosis de 70 y 35 mg
semanales respectivamente, media hora antes de desayunar Recientemente, el
risedronato dispone de una presentacibn para régimen mensual (75 mg
administrados dos dias consecutivos al mes). El ibandronato se administra a la dosis
de 150 mg mensuales por via oral una hora antes del desayuno. El zoledronato se
administra a la dosis de 5 mg por via intravenosa, una vez al afio; debe comprobarse
previamente que no hay hipocalcemia ni déficit de vitamina D. También debe evitarse

en pacientes con insuficiencia renal grave (Filtrado glomerular < 30 ml/min/my)
3.9.4 OTROS FARMACOS: ESTROGENOS

Los estrégenos son eficaces en la disminucion de fracturas vertebrales, no
vertebrales y de cadera, pero hoy se considera que sus efectos perjudiciales superan
los favorables, por lo que en principio no estan aconsejados, salvo en mujeres
jovenes por cortos espacios de tiempo. Deben administrase de forma ciclica y
asociados a gestagenos (terapia hormonal sustitutiva), para evitar el cancer de
endometrio que inducen cuando se administran solos. La tibolona es un farmaco
sintético de efectos similares a la terapia hormonal sustitutiva, en que, de nuevo los

efectos perjudiciales superan a los beneficiosos.

RALOXIFENO

El raloxifeno pertenece a un nuevo tipo de compuestos (moduladores selectivos de
los receptores estrogénicos -SERM-) que ejercen un efecto agonista sobre los
receptores estrogénicos del hueso, mientras que actian como antagonistas en el

Gtero y en la mama.

Eficacia : en el estudio MORE se comprobd que estos farmacos aumentan la masa
0sea en columna lumbar y cadera y reducen el riesgo de fractura vertebral (RR 0,50
[0,35-,70]), aunque no son eficaces en la prevencion de las fracturas no vertebrales,

ni de cadera.
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Seguridad : Aumentan el riesgo de tromboembolismo de forma similar a los
estrogenos, pero a diferencia de éstos, disminuye el riesgo de cancer de mama.

También se incrementan los sofocos.
Otros aspectos : se administra por via oral a la dosis de 60 mg/dia
BAZEDOXIFENO

Recientemente se ha introducido en el mercado un nuevo SERM, el bazedoxifeno,
que, ademas de los efectos agonistas sobre el hueso, ejerce un potente efecto

antagonista sobre la mama y, especialmente, sobre el Utero.

Eficacia : Los efectos sobre el esqueleto son similares a los del raloxifeno. Reduce el
riesgo de fracturas vertebrales (RR 0,58 [0,38-0,89]) aunque, en mujeres de alto
riesgo, parece que también disminuye la incidencia de fracturas no vertebrales (RR
0,58 [0,38-0,89)).

Seguridad : Al igual que el raloxifeno, el bazedoxifeno aumenta el riesgo de

tromboembolismo y los sofocos.
Otros aspectos . Se administra por via oral a la dosis de 20 mg/dia.
CALCITONINA

La calcitonina es otro farmaco antirresortivo para el que ademas se ha sefalado
accion analgésica. Reduce la pérdida de masa 6sea y la incidencia de fracturas
vertebrales cuando se administra por via nasal de forma continua (200 Ul/dia de
calcitonina de salmén), aunque no ha demostrado ser eficaz para reducir el riesgo de

las fracturas no vertebrales.
DENOSUMAB

Recientemente se ha desarrollado un anticuerpo monoclonal especifico (Denosumab-
PROLIAO) que bloquea el ligando del receptor activador del factor nuclear [1-B
(RANKL). Se administra cada seis meses por via subcutanea (60 mg/ 6 meses por
via s.c.). La administracion de este farmaco consigue reducir la incidencia de

fracturas vertebrales y no vertebrales, incluida la cadera.
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Eficacia : En le estudio FREEDOM, la administracién de Denosumab redujo alrededor
de un 70% la incidencia de fracturas vertebrales (RR 0,32 [0,26-0,41]) y en menor
medida las no vertebrales (RR 0,80 [0,67-0,95]), incluida la cadera (RR 0,60 [0,37-
0,97])

Seguridad: EI denosumab estad bien tolerado, aunque se ha descrito un ligero

aumento en la incidencia de celulitis. Algun caso descrito de ONM.

PARATHORMONA

La administracién intermitente de PTH posee un efecto osteoinductor en el que
parece intervenir la produccion de IGF-1 que es estimulada por esta hormona y
probablemente también la inhibicibn de la esclerostina. Existen dos formas
terapéuticas de la misma: la molécula completa (PTH 1-84) y el fragmento

aminoterminal 1-34 de la hormona o teriparatida.

Eficacia: La PTH 1-84 reduce las fracturas vertebrales (RR 0,42 [0,24-0,72]),
mientras que la teriparatida reduce tanto las fracturas vertebrales (RR 0,35 [0,22-
0,55]) como no vertebrales (RR 0,47 [0,25-0,88]). Al finalizar su administracion debe

recurrirse a un farmaco antiresortivo.

Seguridad : el efecto adverso mas importante es la hipercalcemia, por lo que deben
controlarse las cifras de calcio. No deben utilizarse en pacientes con procesos
tumorales ni durante mas de dos afios, dado que en animales de experimentacion se

ha descrito el desarrollo de sarcomas 6seos.

Otros aspectos : ambas requieren su administracion por via subcutanea (100
mcg/dia en el caso de la PTH 1-84 y 20 mcg/dia en la teriparatida). Este hecho,
ademas de los datos mencionados de eficacia y seguridad, y que su coste es muy
superior al de las demas formas de tratamiento, hace que este tratamiento se reserve

para casos muy seleccionados.

RANELATO DE ESTRONCIO

El ranelato de estroncio es una molécula compuesta por una parte organica (acido

ranélico) y dos atomos de estroncio.

Eficacia : En los estudios SOTI y TROPOS se demostré que el estroncio aumenta la

masa 0sea y disminuye las fracturas vertebrales (RR 0,59 [0,48-,73] y no vertebrales
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(RR 0,81 [0,66-0,98]). También reduce el riesgo de fractura de cadera en mujeres de
alto riesgo (RR 0,64 [0,41-0,99]). Debe tenerse en cuenta que parte del aumento de

la DMO se debe a la presencia en el hueso del propio estroncio depositado en él.

Seguridad : Los efectos adversos mas frecuentes son: nauseas, diarrea y cefalea.
También se ha asociado con un incremento del riesgo de padecer tromboembolismo
venoso. Se ha descrito algunos casos de hipersensibilidad grave acompafiados de
erupcion cutanea y distress respiratorio (sindrome DRESS).

Otros aspectos: Se administra por via oral a la dosis de 2 g diarios. Se recomienda
tomarlo al acostarse y dos horas después de cenar, por dificultades en su absorcion.

Tabla 9: Eficacia de los farmacos antiosteoporoticos en la prevencion de fracturas (Fx).

Fx vertebrales Fx no vertebrales| Fx cadera
Alendronato A A A
Risedronato A A A
Zoledronato A A A
Ibandronato A B -
Etidronato A B -
Estrogenos A A A
Raloxifeno A - -
Bazedoxifeno A B -
Calcitonina B - -
Denosumab A A A
PTH 1-34 A A -
PTH 1-84 A - -
Estroncio A A B

Grados de recomendacion del Centro Oxford de Medicina Basada en la Evidencia segun los
niveles de evidencia:

74



A: Estudios de nivel 1 (ensayos clinicos aleatorizados consistentes; B: Estudios de
nivel 2 (estudios de cohortes) o 3 (estudios de casos y controles consistentes ) o
extrapolaciones de estudios de nivel 1; C: Estudios de nivel 4 (series de casos y
estudios de baja calidad de cohortes o casos y controles) o

extrapolaciones de estudios de nivel 2 6 3; D: Pruebas de nivel 5 (opiniones de
expertos) o estudios no concluyentes o inconsistencia problematica entre ellos
cualquiera que sea su nivel

Tabla 10: Terapia farmacoldgica en Osteoporosis:. Dosis y administracion (8)
Prln§|p1o Yl.a de . Dosis Peculiaridades
activo administracion
, . Necesidad de toma en ayunas. Administracion
Etidronato Oral 400 mg/dia c;urante 14 dias cada ciclica: 2 semanas con el farmaco y 74 dias sin
meses y ; ~
el. Preferiblemente por las mahanas.
Alendronato Oral 10 mg/dia o 70 mg/semana Neces1_dad de ingestion en ayunas.
Preferiblemente por las mafanas.
5 mg/dia . . .
Risedronato Oral 35 mg/semana Neceqdad de ingestion en ayunas.
- Preferiblemente por las mafhanas.
75mg 2 dias/mes
Ibandronato Oral 150mg/mes Neces1_dad de ingestion en ayunas.
Preferiblemente por las mafanas.
Zoledronato Parenteral 5mg/anho Hidratar antes y después de administrar
Raloxifeno Oral 60 mg/dia No precisa ayunas
Bazedoxifeno Oral 20mg/dia No precisa ayunas
Calc(‘é%"”a Nasal 200 Ul/dia S6lo CT de salmon
Denoumab Parenteral 60 mg/ 6 meses Administracion via subcutanea
Estroncio Oral 2 g/dia Se aconseja tomarlo dos horas después de la
cena.
Parathormona Parenteral 20 mcg/dia Limitada su administracion a 24 meses
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4.0STEONECROSIS QUIMICA DE LOS MAXILARES (ONM)

En 2003, Robert Marx publicé los primeros casos de un grave efecto adverso sobre
el hueso de los maxilares en pacientes tratados con Bisfosfonatos endovenosos para
revertir los efectos deletéreos sobre el hueso de pacientes con cancer de mama,
préstata, pulmon y mieloma maltiple(95)

Los primeros casos de ONM por administracion de Bisfosfonatos para tratamiento de
osteoporosis en via oral fueron publicados en 2004 en una serie de caso0s.(96)

Desde entonces, se han publicado infinidad de estudios que han relacionado el uso
de BF intravenosos con ONM y también, aunque en mucha menor proporcion , en los
usados via oral.

Definicidn

Segun la Asociacidon Americana de Cirujanos orales y Maxilofaciales (AAOMS), que
ha realizado varios encuentros de expertos desde el afio 2006 y de otras grandes
asociaciones nacionales e internacionales de expertos,(97-102)respecto a ONM por
uso de bisfosfonatos, se considera que los pacientes que presenten una de estas 3

caracteristicas

1.Tratamiento con bisfosfonatos en la actualidad o previamente

2. Hueso expuesto en la region maxilofacial que persiste mas de 8 semanas

3. No antecedentes previos de radioterapia mandibular

estan dentro de los pardmetros que definen la enfermedad.

Clinica

Es variable. Desde un dolor vago o disconfort hasta una franca exposicion de hueso

alveolar necrosado con dolor intenso. Se han descrito varios estadios clinicos

Tabla 11: Estadios clinicos adaptado de “AAOMS Position paper on bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaw” 2007 JOMS65:369 (99)
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ESTADIO DESCRIPCION :

En riesgo No hueso expuesto ni necrético en pacientes asintomaticos

tratados con BF oral o I.V.

Estadio O No evidencia clinica de hueso expuesto/necrotico, pero con

sintomas no especificos clinicos y radiolégicos de ONM

Estadio 1 Hueso expuesto necroético asintomatico sin evidencia de

inflamacién o infeccién

Estadio 2 Hueso expuesto,necrético con dolor,eritema,infeccién con o

sin drenaje purulento

Estadio 3 Hueso expuesto, necrotico con dolor inflamacién o infeccion
y 1 o + de las caracteristicas siguientes: -Extension fuera

de h.Alveolar

Fractura patologica

Fistula extraoral

Comunicacioén orosinusal/nasal

Osteolisis hacia reborde inf. Mandibular o al suelo Sinusal.

Epidemiologia

En los pacientes tratados con Bisfosfonatos a altas dosis I.V para el tratamiento
oncologico de metastasis de cancer de prostata, mama, pulmon o mieloma mdultiple,
las lesiones son mucho mas graves y extensas, y se desarrollan al cabo de pocos
ciclos de tratamiento, llegando a una prevalencia de hasta el 18%.

La ASBMR (American Society for Bone and Mineral Research) realizé una revision en
2007 de casos publicados en Medline y Pubmed y encontraron que el riesgo de ONM
asociado a terapia con bisfosfonatos orales para Osteoporosis era de entre 1/10000 y
1/100000 pacientes/tratamiento/afo.(103)

En Alemania , entre 780000 pacientes tratados de osteoporosis con bisfosfonatos, se
estimo una prevalencia de 0,00038%.(104)

En el estudio de Reid del 2009, se vio que la prevalencia era de 1/100000 pacientes

por cada afo, en casos de tratamiento por Osteoporosis. A los 2 afios de toma de BF
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el riesgo acumulado de padecer ONM es de un 3% y a los 4 afios de tomarlos, el
riesgo aumenta a un 11%.(105)

En otro estudio australiano con bastantes déficits metodoldgicos, se estimd una
frecuencia de ONM entre 0,04% y 0,01% .(106)Aunque en otro estudio australiano del
2007, se recogi6 una incidencia mucho mas alta, 1 de cada 296-1130 en los tratados
con bisfosfonatos por osteoporosis pero que hubieran sido sometidos a una
extraccion dental previa. (107)

En el estudio HORIZON para el zolendronato con 7736 mujeres, so6lo se vié un caso
en el grupo control. (108)

En un estudio publicado en 2010 en California (Estudio PROBE) donde se revisaron
historias a 8572 pacientes sobre posibles episodios infecciosos orales compatibles
con los criterios de ONM ,en pacientes osteoporoéticos tratados con bisfosfonatos
orales, se encontr6 una prevalencia de 0,1% de Osteonecrosis de maxilares
(intervalo de confianza de 95% entre 0,05% y 0,20%) siendo mayor en el grupo de
los pacientes que lo habian tomado durante més de 4 afios. La frecuencia fue de 28
por 100.000 personas/afio de tratamiento (Intervalo de Confianza al 95% entre 14 y
53).(109)

En Canada se publicé en 2011 (110)una revision amplia de los casos encontrados en 3
anos, separandolos por los de administracion i.v y los de administracion via oral; esto
es, 442/100000 casos en los pacientes oncoldgicos, y 1,04/100000 en los pacientes
de osteoporosis y patologias metabdlicas.

En Japon también se publico en 2011 (102) una cohorte de 568 casos diagnosticados
de ONM en todo el pais en 3 afos, en donde el 39% eran pacientes que habian
tomado los BF via oral. Esta estadistica es mucho mas alta que las Americanas o las
publicadas en Europa.

Son necesarios registros de poblacion donde se recojan de forma estandarizada y de
acuerdo a los criterios clinicos ya expuestos lo casos que vayan apareciendo. En
estos registros, ademas de la prevalencia, se podria comparar el riesgo de ONM
causada por bisfosfonatos comparado al riesgo de fractura de cadera si se suspende

el tratamiento.(111)

Etiopatogenia

En realidad no se conoce ,pero se han descrito una serie de factores como hipotesis,
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gue ahora describiremos.

a) Alteracion de inmunidad y de mecanismos reparadores por la neoplasia: en el 95 %
de los casos recogidos en la literatura existe una neoplasia de base que per se o por
el tratamiento que requiere , predispone a sufrir osteomielitis oral o infecciones en
donde se realizan extracciones dentales sobretodo por Actinomyces.(112)

b) Compromiso vascular por reduccién de la vascularizacién aunque en general, en
biopsias 6seas, no se ha visto esta reduccion de aporte vascular aunque si tienen un
potente efecto antiangiogénico asociado con el crecimiento tumoral. El flujo de sangre
tisular esta directamente relacionado con la actividad metabodlica. Después de una
extraccidbn o infeccion, se necesita para la curacion de la herida mayor aporte
vascular, pero como puede estar reducido este flujo por los BF puede esto ser un
factor importante en la patogénesis de ONM.(113)

c) Bajo recambio 0seo: Inhiben la resorcidn 0sea a dosis elevadas. Se ha visto en
estudios histopatoldgicos el patron de “hueso congelado”. La remodelacion de hueso
intracortical es 10-20 veces mayor en mandibula que en cresta iliaca. Los BF
suprimen esta resorcion en distintos grados segin su potencia. Con otros agentes
como los SERM, la THS... no se suprime el remodelado mas del 50% y no hay casos
de ONM. Con el Denosumab que suprime la resorcion O6sea tanto como los BF
también se han descrito casos de ONM.Tampoco se han visto casos en nifios

tratados con altas dosis de BF por osteogénesis imperfecta. (113)

d) Toxicidad 6sea de Bisfosfonatos: Ningun otro hueso del esqueleto esta expuesto a
las infecciones tan frecuentemente como los maxilares.La infeccion causa acidosis
local en los tejidos. Los BF se liberan al hueso en un medio acido; debido a
infecciones frecuentes en la zona periodontal, las concentraciones de BF pueden
aumentar mucho, y a partir de cierto nivel, puede desarrollarse la ONM.La
remodelacion de hueso intracortical es 10-20 veces mayor en mandibula que en
cresta iliaca.

No estd muy claro pues no se ha visto afectacion de otros huesos del esqueleto en
pacientes tratados con estos farmacos, aunque ultimamente se habla de las fracturas
diafisarias atipicas en fémur de pacientes que tomaban durante mas de 5 afios estos
farmacos.

e)Toxicidad en tejidos blandos: Los BF se acumulan en maxilares , produciendo
inhibicién de la proliferacion celular de las mucosas.También esté descrito la aparicion
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de inflamacién gastrointestinal y Ulcera bucales al chupar los comprimidos y en la

administracion via oral. (114)

Factores de Riesgo

Existe una comorbilidad asociada al desarrollo de la ONM. En el 70 % de los casos
hay un antecedente de extraccion o cirugia dental previa.(115)

El poder predictivo de los factores de riesgo no se conoce, y es extremadamente bajo
en términos de riesgo absoluto.

En la revision hecha en 2009 por un grupo muy elevado de sociedades espafiolas
meédicas en relacidbn con esta patologia 6sea, se consideré que los pacientes
tratados con BF para la Osteoporosis tienen mayor riesgo de desarrollar ONM si estan
tratados durante mas de 3 afios con este medicamento, y si ademas estan o han sido
tratados con corticoterapia, inmunosupresores y otros quimioterapicos .(101)

En la siguiente tabla, se reflejan todos los factores de riesgo relacionados en al menos
1 publicacién ,sin diferenciar si es en los pacientes tratados para osteoporosis o para

neoplasia.

Tabla 12 : Factores de riesgo en asociacion a ONM
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Quimioterapia

Cancer

Inmunoterapia

Corticoides

Diabetes Mellitus

Sexo femenino estrégenos

Infecciones

Tabaco

Enfermedad avanzada

Alteraciones de la coagulacion

Factores propios odontologicos: proétesis
periodontales,patologia periapical.....

desajustadas,

exostosis

traumaticas

,abscesos

Drepanocitosis

Lupus Eritematoso sistémico

Hemodialisis

Hipotiroidismo

Reacciones de Hipersensibilidad

Enfermedades de deposito

Hipertensién

Artritis

Discrasias hematicas

Enfermedades vasculares

Alcoholismo

Malnutricién

Enfermedad de Gaucher

VIH

Hiperlipidemia y embolia grasa

Dafio neuroldgico
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Diagnostico
Segun los criterios establecidos, no se confirma un caso hasta que no pasan las 8

semanas de diagnostico de hueso expuesto.

La resorcion O0sea se detecta midiendo el marcador 3-CTX crosslaps, y también por
la determinacién de PTH por accion indirecta sobre los osteoclastos ambos con una

alta sensibilidad y especificidad para este tema.

En el controvertido estudio de Marx et al de 2007(116) estudié una serie de 30 casos
de ONM por causa de bisfosfonatos via oral para el tratamiento de osteoporosis; vio
una alta relacion entre el tamafo de las lesiones y la duracidn del tratamiento con BF,
asi como una relacion inversa en la duracion de lesiones y el valor de marcador CTX
Establecioé un punto de corte en este marcador en 150 pg/ml: por debajo de él y hasta
100 el riesgo para producirse ONM era medio, y por encima, era un riesgo bajo. El
riesgo mas alto era por debajo de 100 pg/ml. Esto es debido a que el recambio del
hueso alveolar es 10 veces mayor que otros huesos esqueléticos, y en la cresta es 3
a 5 veces mayor que en el reborde inferior mandibular. Propuso unas “vacaciones
terapeuticas de BF “, durante varios meses (al menos 3) en donde se recuperaban los
valores mayores de CTX a razén de 26 pg/ml al mes, pues al mejorar el recambio

0seo desaparecia el riesgo de ONM o las lesiones se curaban antes y mejor.

Este articulo , exactamente su valor predictivo ,ha sido puesto en duda con
posterioridad en varias ocasiones , que ya comentaremos en el apartado de

discusion.

Radiologia

No son lesiones especificas. Son muy similares a las osteomielitis,
osteorradionecrosis, Paget y lesiones liticas metastasicas de cancer en maxilares. Las
ortopantomografias sirven de screening para evaluar pacientes con ONM. Existe un
engrosamiento de lamina dura, esclerosis, osteolisis y distintos grados de curacion de
alveolos posextraccion. En casos avanzados hay estrechamiento del canal
mandibular paralelo a la parestesia del n. Dentario. Las lesiones en general estan

infradefinidas; no se ven los secuestros pequefios. En un TACse ve desorganizacion
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del patron trabecular con reaccidon periéstica y secuestros.también , linfadenopatias

cervicales por el proceso infeccioso y engrosamiento de muisculos masticatorios.

La RMN tiene alta sensibilidad y especificidad para detectar cambios inflamatorios en
el hueso: en areas de hueso expuesto, se ve baja sefial en T-1 y alta en T-2 lo que
implica bajo contenido en agua, por estar hipovascularizado ese hueso necratico. En
contraste, en areas de hueso no expuestas la hipointensidad de sefal se ve en T-2 e
hiperintensidad en T-1 loque demuestra la hipervascularizacién del tejido viable.

Las Gammagrafias con Tec-99 reflejan captacion 10-14 dias antes de la pérdida de
mineral en hueso. Eso le da sensibilidad alta para sospechar ONM pero, baja

especificidad pues las lesiones metastasicas se comportan de igual forma.

En las técnicas PET/CT con 18 —Fluor deoxiglucosa , no hay diferencia entre tumores
malignos y ONM, de hecho, en las imagenes se aprecia una gran actividad

metabdlica en los maxilares.(117)

Prevencién y Tratamiento

El riesgo de ONM se incrementa cada afio que pasa de recibir tratamiento con BF en
un 57% y un 9% por cada aumento de década de vida del paciente.(118)

Un comentario muy reciente respecto a estos Bisfosfonatos: ha aparecido una nueva
investigaciéon en The Journal of the American Medical Association que sefialaba que
el uso de estos farmacos mas de cinco afios aumentaria el riesgo de fracturas
atipicas con recomendacion de no mantenerlos mas de 5 afios 0 adoptar pautas

ciclicas.(119)

Después de multiples reuniones de paneles de expertos tanto en Espafia como en
otros paises se ha llegado a unos documentos de consenso para prevenir y tratar el
desarrollo de lesiones de ONM.

El tratamiento conservador no se ve afectado en ningun aspecto y podra realizarse

siempre.

En los pacientes que estén en tratamiento por BF para Osteoporosis, durante menos

de 3 afos, sin factores de riesgo asociados, se puede realizar cualquier cirugia
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odontoestomatolégica aunque deben acudir a revisiones periédicas.

En los pacientes que tomen BF para osteoporosis menos de 3 afios y ademas hayan
recibido corticoides por algun motivo se podra suspender la terapia previa consulta al
meédico prescriptor durante 3 meses siempre que su valor densitométrico no sea < de
-2 de T-Score 0 sea mayor de 70 afos, y cuando la herida cicatrice, reinstaurarlo.

Si la duracion del tratamiento es de méas de 3 afos se suspenderd también previa
consulta al especialista, excepto en < de -3 T-Score, > de 70 afios y fractura previa,

hasta curaciéon de heridas.

Ninguna prueba complementaria ha demostrado su sensibilidad y especificidad en el
diagnoéstico precoz y la prediccion de ONM, ni siquiera el CTX crosslaps. No se ha
demostrado con evidencia cientifica, hay falta de grupos control frente a grupo
estudio, poca casuistica pues la incidencia de esta patologia es muy baja. Ademas no
esta definido ni estandarizado un rango de referencia de valores de CTX en suero

para mujeres postmenopausicas ni la variabilidad interensayo e intraensayo.(118,120)

Una vez que se han establecido las lesiones, debemos eliminar el dolor, controlar la
infeccion con antibiéticos a largo plazo, y uso de colutorios a base de clorhexidina.
Los tratamientos quirdrgicos protocolizados para osteorradionecrosis y osteomielitis
son poco efectivos, pues al hacer desbridamiento quirtrgico para erradicar hueso
necrotico, los limites no estan definidos , no hay hueso sangrante pues todo el maxilar
esta expuesto al BF.

Se debe reservar el tratamiento quirargico al estadio 3 de la enfermedad, o a
secuestros bien definidos que hay que eliminar, evitando dejar areas expuestas. Por
supuesto, la reconstruccién con injertos o placas también constituye un riesgo que
puede agravar y agrandar las lesiones.(97)

El cese del tratamiento con BF mas de 6 meses, se ha visto que mejora las lesiones
,Secuestros, incluso resuelve espontaneamente las heridas. (116)

Las camaras hiperbaricas no han demostrado gran ayuda en el tratamiento de estas
lesiones.(121)

Se han probado otras alternativas, como uso de teriparatida subcutanea a dosis de

20 pg /dia durante unos meses, y las lesiones curaban o mejoraban en gran medida
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(122,123)
Ultimamente se ha probado en varios estudios la fototerapia con laser de diodos y la
aplicacién de PRP (Plasma Rico en Plaquetas), sobre las lesiones, y se ha visto que

mejoran 0 curan, aunque en asociacion con terapias farmacologicas clasicas. (124)

En los ultimos afios, se han publicado mas de 800 fracturas atipicas de fémur, en
pacientes en tratamiento con bisfosfonatos como nuevo efecto adverso de estos. Son
fracturas similares a las de stress aunque a veces bilaterales y sin ningun trauma
previo. Puede haber un retraso en la mineralizacion y un aumento paraddjico de la
resorcion 0sea o estar muy suprimido el turnover 6seo. Son fracturas subtrocantéreas
o diafisarias.(119,125) Se han relacionado con la toma de BF durante una media de 8,7
afios en una incidencia muy baja de 1/125000 casos. Actualmente se estan revisando
las pacientes que toman BF durante mas de 5 afios, y si su DMO no es baja o0 no han
vuelto a tener fracturas osteoporoéticas, se suprimen los BF y se revisa cada 1 0 2

afios con DXA para evitar que descienda de nuevo a valores patolégicos la DMO.(126)

5. IMPLANTES Y OSTEOINTEGRACION en OSTEOPOROSIS

En los maxilares no existe una técnica estandarizada como la densitometria para
calcular la DMO. Los métodos utilizados han sido: radiologia convencional o digital,
estudiando la densidad trabecular que si es mas densa se relaciona con mayor DMO.
Y también se han realizado estudios con TAC midiendo densidad Osea con escala de

grises.(127)

En numerosos estudios , la mayoria transversales, se ha tratado de relacionar la
densidad del hueso mandibular con la del esquelético.(128)En algunos se vi6 una
relacion significante y positiva entre la pérdida de hueso alveolar y la DMO en
diferentes zonas esqueléticas.(129)

En un metanalisis del afio 2005 (130), vieron en todos los articulos revisados la
evidencia de fuerte relacion entre medidas de DMO en mujeres osteoporoticas y

densidad 6sea oral. También se vio en algunos estudios lo contrario, la falta de
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relacion estadisticamente significativa.(131)

La osteoporosis es un factor de riesgo para la pérdida de hueso alveolar en mujeres
posmenopadusicas con historial de periodontitis. Aunque se necesitan estudios
longitudinales al menos a 3 afios para valorar esta relacion.(132)

Actualmente, el uso de implantes osteointegrados para la rehabilitaciéon de pacientes
parcial o totalmente edéntulos, es un tratamiento fiable y predecible con tasa de éxito
superiores a 98%. La oseointegracion se mide por el porcentaje de contacto entre el
implante y el hueso. En la osteoporosis puede estar alterada esta cicatrizacion del
hueso alrededor de los implantes, como se ha evidenciado en estudios con animales

en el hueso trabecular. (133,134)

Se sabe gue este éxito depende de la técnica quirdrgica, disefio del implante, calidad

y cantidad 0sea, y un buen diagnéstico y planificacion previos.

La calidad 6sea de maxilares se puede evidenciar en las técnicas TAC por escala de
grises (unidades Hounsfield). La densidad 6sea determina porcentajes de éxito de los
tratamientos implantolégicos muy diversos. Asi, se ha visto que a peor densidad ésea
como ocurre en los tipos IV de Lekholm y Zarb, hay mayor fracaso del tratamiento

implantolégico.(135,136)

La valoracion tactil de la calidad 6sea durante la preparacion del lecho y la estabilidad
primaria conseguida revelan mejor las posibilidades de fracaso que las DXA de

huesos periféricos. (137)

No se han evidenciado peores tasas de éxito de implantes en pacientes
osteoporéticos que en pacientes sanos.(128,138,139)

En hueso de pobre densidad la estabilidad primaria del implante es menor que la de
los implantes colocados en hueso mas denso, aunque, la estabilidad secundaria es

similar en los diferentes tipos de densidad. (53)

Como numerosos estudios lo confirman, se considera un procedimiento seguro en
pacientes que estén en tratamiento con Bisfosfonatos orales durante menos de 5

afos, realizar implantes con iguales tasas de supervivencia.(140-143)
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Bedogni et al(98)encontraron en su revision tras una busqueda en Medlinesolo 9
casos declarados de ONM tras colocacion de Implante en pacientes tratados con BF
orales. En otra extensa revision publicada en 2010, sobre los 2408 casos de ONM
publicados a nivel mundial desde el afio 2003, so6lo eran un 11 % de casos entre

estos, los tratados con BF orales, y de estos, un 10% por osteoporosis.(144)

87






II. JUSTIFICACION

Con la edad se va perdiendo masa O6sea de forma fisiolégica, y esta poblacion
envejecida sufre mas traumatismos con riesgo de fractura. Esto ocasiona enormes
costos sanitarios directos e indirectos: en el afio 2000 se alcanzaron los 3500 millones
de euros en gastos hospitalarios por fractura de cadera, siendo incontables los
derivados del cuidado posterior de estos enfermos. Debido al envejecimiento de la
poblacién, se calcula que en 50 afios habra el doble de fracturas de cadera que en la
actualidad, siendo la tasa de fracturas osteoporoticas superior a 2,5 millones anuales

a nivel mundial (68,145-147)

También esta poblacion mayor de 50 afios, es la principal candidata de la terapia
implantolégica por su mayor incidencia de pérdidas dentarias que demandan

sustitucion.

La terapia antirresortiva para la osteoporosis avanzada mas extendida a nivel mundial
son los Bisfosfonatos nitrogenados, que han causado alta controversia en el mundo
Odontoldgico desde que Robert Marx ,en 2003 publicara casos de osteonecrosis

maxilar en pacientes tratados con estos farmacos .(95)

Se sabe , por la publicacion desde entonces de numerosas series de casos Yy
estudios retrospectivos, que la ONM afecta con una incidencia estadisticamente
significativa al 10-12% de los pacientes tratados con aminobisfosfonatos via i.v para
resolver la hipercalcemia maligna derivada de las met4stasis 0seas de céncer de

prostata, pulmon, mama o mielomas.(96,106,111,148)

En cambio, aun existe indefinicion por parte de los distintos profesionales sanitarios
respecto a la incidencia de casos de ONM en casos de pacientes tratados con BFN

para la osteoporosis via oral. (98,109,111,116,118,149,150)

Aunque ha habido importantes reuniones de consenso nacionales e internacionales
en el afno 2007, 2009 y 2010 (99-101,103,115,151,152), respecto al protocolo de
actuaciéon en tratamientos odontolégicos para estos pacientes, son recomendaciones

gue no se sostienen en ninguna evidencia real ,mas que la posibilidad de que ocurra
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una ONM en una estadistica realmente muy baja (4 o 5 casos de cada 100.000 en

tratamientos via oral).

La justificacion de este estudio lineal observacional en 1 afio, consiste en demostrar
la baja incidencia en la muestra de estudio de ONM en pacientes tratadas con
aminobisfosfonatos orales para Osteoporosis, después de serles colocados implantes
dentales osteointegrados, asi como corroborar el excelente comportamiento de los
implantes dentales en el hueso maxilomandibular de pacientes osteoporoticas en

tratamiento y su casi nula estadistica de complicaciones.
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[lI. OBJETIVOS

Hemos planteado la busqueda de los siguientes objetivos:

H1.Relacidon entre tiempo de tratamiento con Bisfosfonatos (BF), ISQ (Implant Stability

Quotient) y Densidad 6sea (DO)en maxilares

H2.Relacion entre torque de insercién, ISQ y DO

H3.Variabilidad de CTX inicial y al afio

H4.Variacion 1ISQ en el momento 0, antes de la carga del implante , y al afio de carga

H5.¢Hay relacion en DO segun el tipo 6seo de la CT entre pacientes que tomanBF?

H6.Relacion entre DO en maxilares medida por CT y Densitometria 6sea por

absorcion de protones DXA en columna lumbar y/o cadera total de las pacientes.

H7.Relacion entre valores CTX iniciales y riesgo de Osteonecrosis de
maxilares(ONM)
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V. MATERIAL'Y METODOLOGIA

4.1 RECURSOS MATERIALES

4.1.1 Diagnostico Radioldgico:

Scanner tipo CONEBEAM CT lluma 9500 (Kodak[7)

Figura 11: Exploracién bimaxilar con Scanner CT Cone Beam lluma 9500 (Kodak[1)

-Aparato de Radiologia intraoral digital INSTRUMENTARIUM DENTAL FOCUS, 70
KV,7mA, (Finlandia) y la Radiovisiografia SENSOR SIGMA USB, de la misma casa

-DENSITOMETRIA OSEA DXA por ABSORCIOMETRIA DE RAYOS X DE
ENERGIA DUAL (diferentes modelos segun procedencia de la pagient
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4.1.2 Diagnostico Analitico

-MARCADORES OSEOS:Las determinaciones de Beta -crosslaps se realizaron con
el método ECLIA (Electrochemiluminiscence immunoassay) ELECSYS 2010 (Rochell

Diagnostics SL, Barcelona, Espafia)

Las determinaciones de PI1NP se realizaron con el testUniQ O RIA (Orion

Diagnostica, Espoo, Finlandia)

La determinacion de PTH se realizé con el analizador ,y test Achitect Intact PTHO de
Abbot

La determinaciéon de 25 —OH Vitamina D , se ha hecho con el test y analizador
Architect [J de Abbot.

Los valores del hemograma y resto de bioquimica se realizaron con el analizador
SAPPHIRE de Abbot [0 y ARCHITECT también de Abbot[]

4.1.3 Valoracién de estabilidad
-OSSTELL I1SQ O (Gotheborg, Swedent)

- 18 SMARTPEG numero 1 ( 1 para cada paciente)

4.2 MATERIAL QUIRURGICO

-Las agujas y la jeringa de anestesia son de la marca Bayer[] de tipo 27Gy 30 G
- HABITUAL para la insercién de implantes osteointegrados.

- Motor W&H Implant Med(Austria)

- ContraanguloWI-75/Ekm 20:1

-Seda 3/0 (Braunll, Alemania)

El resto de instrumental quirdrgico empleado fue el habitual en procedimiento

quirdrgico
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4.2.1 IMPLANTES

-70 implantes DEFCON Tissue Care con Hexagono externo y superficie Avantblastl]
(IMPLADENT S.L. Sentmenat. Barcelona. Espafa)

- CAJA DE CIRUGIA Implantologica habitual para la insercion de implantes cilindricos

de hexagono externo

4.3 MATERIAL FARMACOLOGICO

-Colutorio Clohexidina 0,12% Lacer[]

-Articaina 4% (ULTRACAIN [, Normon) a 1:100.000 o 1:200.000 adrenalina
-Mepivacaina 3% EFG Carpulen Normon

- Augmentine [0 500mg

- Amoxicilina EFG 1gr,

- Ibuprofeno 600 mg

- Nolotil Ccapsulas

-Cepillos Quirargicos Lacerd

4.4 RECURSOS HUMANOS

Las pacientes de este estudio proceden de las siguientes fuentes:

- Consulta privada MEYMAR Médico —Dental (Madrid)

- Consultas externas Enfermedades del Metabolismo Oseo del Hospital Clinico San
Carlos (Madrid)

-Consultas externas de Medicina Interna del Hospital de Cruz Roja de Madrid.
-Consultas externas de Reumatologia del Hospital Carlos 11l (Madrid)
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El total de pacientes fueron 17: 9 pacientes para el grupo estudio y otras 8 para el
grupo control. Todas presentaban zonas desdentadas totales o parciales y

demandabantratamiento implantologico cumpliéndolos criterios de inclusion.

5. METODOLOGIA

5.1 Criterios de inclusion

Las pacientes recogidas en el estudio, no padecen enfermedades que contraindiquen
el tratamiento con implantes. Presentan zonas desdentadas con volumen 0seo
adecuado sin invadir estructuras anatomicas vecinas y sin realizar técnicas de injertos

0seos. Se incluye a las pacientes fumadoras.

Deben ser mujeres mayores de 50 afios, postmenopausicas , diagnosticadas por sus
Dras. de referencia de Osteoporosis u Osteopenia y en tratamiento con Bisfosfonatos
orales al menos desde 6 meses antes de la inclusion en el estudio, y que estén
dispuestas a realizar un seguimiento pos tratamiento implantologico de hasta 1 afio.
Deben aportar todos los datos de Historia clinica que se recogen en la Hoja de datos
y valores analiticos y DXA previa al estudio y al afio de la colocacion de implantes.

Lo mismo para el grupo control salvo que no tomaban bisfosfonatos sino otros
medicamentos para tratar su Osteopenia,como

THS (Terapia Hormonal Sustitutiva) vit D/Ca, raloxifeno , ranelato de estroncio.

Todas ellas firmaron un Consentimiento Informado especifico para el estudio.
(Apéndice 1)
Criterios de exclusion

Son basicamente , pacientes con enfermedades sistémicas descontroladas,
infecciones agudas orales, enfermedades psiquiatricas y especificos, pacientes con
enfermedades malignas con hipercalcemia o metastasi s Oseas tratadas con

bisfosfonatos i.v.
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No se elimind a las pacientes previa 0 simultaneamente tratadas con
corticoterapia sistémica ni con otras enfermedades metabdlicas o endocrinolégicas
concomitantes, consideradas como factores de riesgo para desencadenar

Osteonecrosis de Maxilares por tratamiento con Bisfosfonatos.

Se consideré criterio de exclusion los casos que requirieron implantes
inmediatos postextraccion por presentar variables propias de su evolucion diferentes o
confusoras con respecto a la estabilidad primaria medida en nuestro estudio, y
aguellos casos que requirieron alguna técnica avanzada previa o simultanea como

dilatacion crestal, elevacion sinusal, y otros tipos de injertos 0seos.

También se excluyeron pacientes que no mostrasen disponibilidad para acudir

a la consulta para la recogida de datos y el seguimiento.

Este estudio cuenta con la aprobacion del Comité de Etica de ensayos clinicos
del Hospital San Carlos de Madrid (Apéndice 2 ).

Todos lo datos de cada paciente se introdujeron en una HOJA de RECOGIDA
de DATOS (Apéndice 3 ) numerando las pacientes como CC “Casos Control” y CE
“Casos Estudio” ambas series desde el numero 1 al 9.

5.2Planificacion

A la recepcion de las pacientes, se rellen6 en cada caso una hoja de recogida de
datos individual igual a la del Apéndice 3 , constatando nombre, edad,talla, peso y
edades de menarquia y menopausia. Se recoge también si la paciente esta en

tratamiento con medicamentos que afecten al metabolismo del calcio.

Por supuesto, se recogen los medicamentos con los que es tratada su osteoporosis u
osteopenia, y desde cuando los toma. También h4bitos tabaquicos, de toma de
alcohol y café, estilo de vida (dieta y ejercicio), suplementos vitaminicos y cualquier
patologia concomitante que pueda constituir factor de riesgo para la enfermedad o
relacionados con el desencadenamiento de Osteonecrosis de Maxilares por
Bisfosfonatos.
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Los dos grupos Estudio y Control , se determinaron por la toma o no de Bisfosfonatos
para tratar su Osteoporosis. Se les iba asignando un nimero por orden de llegada e
inclusion en el estudio en cada uno de los dos grupos respectivos , a saber,

1CE,2CE,3CE, Yy asi sucesivamente. Igual con los casos control : 1CC, 2CC, 3CC....
DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

En el diagndstico previo y planificacién del caso, las pacientes se realizaron todas una
exploracion de Scanner tipo CONEBEAM CT . Las pacientes admitidas al estudio
traian el estudio densitométrico solicitado, de diferentes consultas , junto a las

determinaciones analiticas que a continuacién se resefian.
DETERMINACIONES ANALITICAS

Previo al comienzo del tratamiento y al afio de colocados los implantes, las pacientes
eran requeridas de aportar como pruebas diagndsticas previas y de control para este

estudio las determinaciones siguientes:

HEMATIES
HEMATOCRITO
HEMOGLOBINA
LEUCOCITOS
GLUCOSA
CREATININA
UREA
COLESTEROL

HDL

LDL
TRIGLICERIDOS
PROTEINAS TOTALES
ALBUMINA

T4L

TSH

FOSFORO
CALCIO
FOSFATASA ALCALINA
PTH EN ANALISIS
25-OHD

PINP

CTX
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Todas las pacientes acudieron a realizarse las extracciones al mismo centro de
referencia de andlisis clinicos, a la sazon, MEGALAB C/Alfonso XII 42-Madrid 28014.

Las pacientes siempre fueron en ayunas y antes de las 9 de la mafiana para disminuir

la variabilidad circadiana de los marcadores 6seos.

Se recogieron los datos de las Analiticas previas y de sus Densitometrias 6éseas y se
incluyeron en la hoja de cada paciente. Se realiz6 una exploracion intraoral para
determinar regiones edéntulas y determinar en cada caso el tipo de protesis mas
adecuado, en pleno consenso y consentimiento de la paciente. Se tomaron las RVG

gue se estimaron necesarias y modelos de estudio de ambos maxilares.

También en esa hoja de recogida de datos, se anoté cualquier dato importante
durante las cirugias y en el postoperatorio, evolucién, asi como tipo de implante,

localizacion y protesis.

Se realiz6 una planificacion implantolégica tradicional, usando en todos los casos las
exploraciones CONEBEAM aportadas por cada paciente, con las plantillas quirargicas

suministradaspor el centro de radiodiagnostico.
5.3 Acto Quirdrgico

Una vez explicado el tratamiento a seguir a las pacientes, se las citaba para realizar
las cirugias, previo nuevo consentimiento informado especifico de implantologia

utilizado habitualmente en la clinica. Apéndice 4

Previo a la intervencion,las paciente se enjuagaban con Colutorio de Clorhexidina

durante 30 segundos.

La técnica anestésica fue la habitual: Troncular inferior con bucal, si asi se requeria
para maxilar inferior, y tronculares superiores de nervios alveolares superiores y
nasopalatino con palatino anterior. Se seleccionaba el tipo de anestesia con o sin
vasoconstrictor basandose en el historial médico y tratamientos concomitantes que

recibia cada paciente.

Se realizaban incisiones lineales crestales y si era necesario, descargas en sectores

posteriores bucales, nunca en los anteriores. En los colgajos de implantes para
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sectores con dientes remanentes , se usaban incisiones festoneadas sobre la encia

libre combinadas con el trazo lineal.
El despegamiento era mucoperiostico de espesor total

Para atravesar la cortical alveolar siempre se usé una fresa de lanceta con buena
irrigacion. 'Y a continuacion, la secuencia de fresado habitual en la practica

implantolégica.

La sutura siempre con seda de 3-0 con puntos simples o sutura continua. Esta se

retird a los 7 dias.

Figura 12: Colgajo y despegamiento en
cirugia para colocar implantes en zona
36-37

Los cuidados fueron los habituales en cualquier procedimiento implantolégico
habitual, recomendando cepillo quirdrgico que se le entregaba a cada paciente desde
el dia siguiente con clorhexidina en gel o colutorio sobre herida al menos 3 veces al
dia. Los pacientes portadores de protesis removibles eran requeridos de no usarla los

primeros dias, y realizar dieta blanda.

Para el postoperatorio se recomendd a las pacientes la toma de antibiético
Augmentine 0 500mg a 1 comprimido cada 8 horas durante 6-7 dias, y como

analgésico Ibuprofeno 600 mg 1 comprimido cada 8 o0 12 horas , a demanda.

En caso de problemas digestivos se sustituyo el Augmentine por Amoxicilina EFG 1gr,
1 comprimido cada 12 horas durante 6-7 dias y Nolotil Ccapsulas también a

demanda. No hubo en la muestra ninguna paciente alérgica a penicilinas y derivados.
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5.4 Técnica Quirdrgica Implantolégica

Se colocaron 70 Implantes de hexagono externo en diferentes medidas de

longitud y diametros, segun las necesidades de cada caso concreto.

Se han colocado implantes de las siguientes longitudes:8,5mm — 10 mm-
11,5mm y 13 mm. con diametro entre 3,6 mm - 4,2mm y 4,8 mm en el cuerpo del

implante (se denominan S-3, S-4y S-5).

Se utiliza la secuencia de fresas segun aconseja la casa comercial. Se marcé la

posicién de cada implante usando una fresa de lanceta que atravesaba la cortical .

Se pasala 12 fresa helicoidal de 2,3 mm de didmetro a maximo 1000 rpm, ajustando la
profundidad en cada caso y apreciandose en este primer paso la calidad 6sea para
corregir en las siguientes fresas velocidad de fresado, y asegurando la direccion
correcta , se pasaba la 22 fresa de 2,8 mm. La siguiente fresa de 3,0 mm se pasaba
para los implantes de S-3, siendo esta la Ultima en caso de hueso tipo | y I,
necesitando el macho de rosca sélo en algun caso de implantes colocados en la
sinfisis mandibular. Cuando el implante era colocado en huesos tipo Il o IV, no se
pasaba la ultima fresa por completo, solo los primeros milimetros para evitar el
cabeceo en el momento la insercion. También el fresado en estos tipos de hueso se
realizaba a baja velocidad sin pasar de 50 rpm, recogiendo gran cantidad de virutas
0seas que se reutilizaban en las superficies de espiras expuestas coronalmente por
defectos en alguna de las tablas , mezcladas con NANOBONE [ Dentaurum

compuesto de hidroxiapatita no sinterizada+ Si Oy,
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Figural3: NanoBone [ Dentaurum

Particulado 0,6-1 mm

Para los implantes de s-4 se pasaba la fresa de 3,6 mm y para los de s-5 la siguiente

fresa de 4,2 mm excepto en casos de hueso blando.

La insercion de los implantes siempre era a 15 rpm con el aditamento para
contrangulo y controlando el torque de insercion con el motor segun el tipo 0seo,
siendo en huesos tipo | y Il de mas de 50 Ncm, momento en que habia que utilizar la
carraca manual del sistema. Todos ellos se colocaron de forma crestal a nivel oseo y

se uso al final,el tornillo de cierre suministrado habitualmente.

5.5 Medida de Estabilidad Primaria

Se tomo6 en este momento la primera medida con el smartpeg de tipo 1 colocado de
forma manual sobre cada implante y aplicando el Osstelld, que reflejé la medida de la
estabilidad primaria inicial ,medida en sentido bucolingual y mesiodistal. Se coloco en
cada caso el tornillo de cierre suministrado junto al implante, y se suturé el colgajo. Se
realizé siempre 1 RVG de control postoperatorio .

Todos estos datos se transcribieron en la hoja individual de recogida de datos.
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Figura 14:Implante TSH
DEFCON [0 s-5 colocado en
posicidn 36

Los controles radiolégicos postquirdrgicos se realizaron con el aparato de

Radiovisiografia intraoral existente en la zona quirurgica.

5.6 Evolucién y Control Postoperatorio

A la semana se retiraba la sutura evidenciando si habia alguna complicacion
infecciosa, cosa que no sucedid en ninguno de los casos, y se realizaba una segunda
RVG.

Las pacientes eran revisadas cada 15 dias el primer mes de oseointegracion para
evaluar la correcta maduracion de tejidos blandos sobre o alrededor de los implantes.

Luego 1 vez al mes con control radioldgico.

Para estimar el tiempo 6ptimo de la carga, que fue de tipo diferido, nos basamos en el
valor inicial de ISQ en la cirugia y la apreciacion personal sobre calidad de hueso en
el momento quirtrgico, asi como, el torque de insercion. El tiempo para la
oseointegracion y carga de los implantes oscil6 entre 2 meses para maxilar inferior y 5

en algun caso de maxilar superior de hueso muy blando.
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5.7 Carga y Protesis

Transcurrido este tiempo, en algunos casos, fue necesaria gingivectomia de 22 fase
implantolégica para comenzar la fase prostodéntica. Esto se realiz6 con bisturi ,
pinzas mosquito y legra tipo Lucas. A continuacion, se efectud la colocacion de pilares
de cicatrizacion transgingivales de diversas alturas, segun el espesor del tejido
blando. Tras nueva comprobacion radiolégica de la buena colocacién de estos, se citd
a las pacientes a la semana siguiente para realizar la 22 medida de Osstell(, y asi

descubrir la estabilidad secundaria o definitiva tras oseointegracion y previa a la

carga.

Figura 15 : Pilares de
cicatrizacion colocados en 22
fase

Si la medida de ISQ llegaba a 60 se procedia a la toma de impresiones, lo que ocurrié
en todas las situaciones pues no se perdid ningun implante en esta fase de

oseointegracion.

Para la toma de impresiones se usaron los transfer del sistema DEFCONC con

cubeta abierta y doble impresion de siliconas densas y fluida.
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Figura 16: Transfer de impresiones
protéticas con cubeta abierta para
implantes TSH

Al cabo de varios dias, se procedio a probar estos transfer unidos por DURALAY O y
dias después se probaron las estructuras metalicas para comprobar el ajuste clinico y

radioldgico.

En cuanto a la prétesis sobre implantes, estas se adecuaron a cada caso concreto
requerido por las pacientes: Sobredentaduras con anclajes Locator, proétesis fijas

atornilladas y coronas individuales también atornilladas..

Figura 17: Proétesis atornillada para una paciente del estudio
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No se colocd ningun tipo de pilar en los casos atornillados ,y una vez confeccionadas
las proétesis, se atornillaron a 30 Ncm con la carraca dinamomeétrica suministrada en el
sistema y los tornillos originales de protesis. Los casos cementados, se realizaron
sobre pilares realizados con calcinables colados, y también se atornillaron a 30 Ncm,
cementandose después las coronas con Sensitemp Resin[] de Sultan Healthcare
para poder despegarlas en 1 afio con | fin de realizar la medida nueva del Osstelll] en

la evolucion.

5.8 Revision a los 6 meses y al afio

Transcurridos 6 meses, se citd a las pacientes del estudio de nuevo. Se les realizo
RVG de control y comprobacion de grado de inflamacién gingival por si necesitaban
tratamiento de Higiene.

Al afio se repiti6 a todas las pacientes la analitica con todos los valores de
marcadores 6seos previos y se las citd para evaluar con RVG el comportamiento de
esos implantes en el hueso circundante ,y se utilizé el Osstelld para comprobar el

nuevo valor de 1SQ.

Todos los datos se incluyeron en las hojas de recogida de datos.
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6. METODOLOGIA ESTADISTICA

1. TIPO DE ESTUDIO
Se trata de un estudio analitico prospectivo lineal a 1 afio de casos y controles.
Todos los sujetos incluidos en el estudio dieron su consentimiento informado y se

respetaron los principios establecidos en la declaracion de Helsinki.
2. TAMANO DE LA MUESTRA

Se trata de un grupo de 17 pacientes a los que se les colocaron 70 implantes
siguiendo los criterios de inclusién y exclusién ya establecidos.

3. VARIABLES REGISTRADAS, CARACTER DE LAS MISMAS Y ASPECTOS
TECNICOS.

De los 70 implantes considerados variables cualitativas independientes, 40 son casos

control y 30 son casos estudio.

La edad de las pacientes también es variable cualitativa pues se estratifico en 4

tramos: menos de 60, entre 60 y 70, entre 70 y 80 y mayores de 80.

Otras variables cualitativas fueron: el tipo 6seo, la zona de colocacion de cada
implante,el diametro, la longitud, el torque de insercion y el tipo de tratamiento para la
osteoporosis, el valor de T-Score en cadera y en columna lumbar, asi como el nUmero

de afos que las pacientes del grupo estudio llevaban tomando bisfosfonatos.

En cuanto a las variables cuantitativas , estas fueron las determinaciones analiticas
de Beta-CTX antes de comenzar el estudio y al afio, lo mismo que la determinacion
de P1NP, vitamina D y PTH. También se incluyeron aqui las diferentes medidas de
ISQ en el momento quirdrgico, en la precarga y a los 12 meses. El ISQ se midié como

variable cuantitativa.

4.ANALISIS ESTADISTICO.
Para el analisis estadistico de resultados se utilizé el paquete estadistico SPSS 19.0
parawindows.

Los métodos estadisticos utilizados fueron los siguientes (SPSS, 2010):
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Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas (procedimiento
DESCRIPTIVE) para la descripciéon de las muestras: media, desviacion
estandar, maximo, minimo, mediana, desviacion estandar de la media, etc.
(Ferran, 1996).

Estadistica descriptiva de las variables cualitativas (procedimiento
FREQUENCIES), con la obtencién de frecuencias y porcentajes de las

categorias. (Ferran, 1996).

Tablas de contingencia para la relacion entre variables cualitativas
(procedimiento CROSSTABS). Test de la chi cuadrado (x%) para contrastar
la independencia o influencia entre dos variables cualitativas, donde se
emplea el test de la chi cuadrado de Pearson con informacion en cada
casilla de la tabla de contingencia del porcentaje en fila y los residuos
corregidos no tipificados para ayudar a descubrir las tramas en los datos
que contribuyen a una prueba de chi-cuadrado significativa. (Everitt, 1992 y
Ferran, 1996).

Andlisis de la varianza, ANOVA (procedimiento ONEWAY), para la
comparacion de multiples medias. Cuando el valor global de la F de
Snedecor es significativo nos indica que las medias en los grupos no son
iguales. Se muestra el test de Duncan que realiza comparaciones multiples
de medias, ordenando las medias de menor a mayor y compara las
diferencias entre pares (menor-mayor), conectando los grupos que no
difieren significativamente. De esta manera halla subconjuntos de medias
no significativamente diferentes. Si dos medias se agrupan en un mismo
subconjunto no son diferentes significativamente, en otro caso seran

diferentes significativamente. (Ferran, 1996) (Sanchez, 1996).

Test de la t de Student pareada (procedimiento T-TEST) para la
comparacion muestras relacionadas comparando las medias de un atributo

en dos examinadores. (Ferran, 1996).
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Para la estadistica comparativa en las variables cuantitativas se ha usado el test de la
t deStudent para muestras independientes a fin de poder compararlas; y el test de la
)(2 0 prueba exactade Fisher para las variables cualitativas.

En todos los casos el nivel de significacidnexigido fue p < 0.05

Se han realizado tablas de contingencia para intentar relacionar afios de tratamiento
de bisfosfonatos con tipo 6seo y con ISQ); entre torque de insercion y tipo éseo; entre
torque de insercién e ISQ; entre tipo 6seo y t-Score de columna lumbar y de cadera.
Asimismo ,se ha intentado relacionar edad con tipo 0seo, torque de insercion y con
ISQ.

Se han realizado test de ANOVA para un factor comparando variables cuantitativas
(valores de las analiticas aportadas por los pacientes) con los distintos tramos por
edad.

También se ha realizado el ANOVA comparando afios de tratamiento de
Bisfosfonatos con valores de 1SQ; ISQ con torgue de insercién y de ISQ con grupos
de edad. En todos estos ANOVA cuando la diferencia era significativa, se aplicé la
prueba de Bonferroni de comparaciones multiples, para destacar entre qué grupos

hay diferencias.
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V. RESULTADOS

5.1ANALISIS DESCRIPTIVO

De los 70 implantes colocados, 40 (57,1%) fueron en los casos control y 30 (42,9%)

en los casos estudio.

La edad de las pacientes es la reflejada en la gréfico 1 . Se categoriz6 en 4 tramos: <
60 afios , entre 60 y 70, entre 70 y 80 y < de 80 afios .

70 Implantes

E<60
m 60-70
m 70-80
m>380

La media de edad es de 68,4 afios (Desviacion tipica 9,852 Lim.45y 89)

La distribucion de valores sigue la tabla 13 : Tramos de edad y nimero de implantes
colocados
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EDAD FRECUENCIA (NUMERO | PORCENTAJE
IMPLANTES
COLOCADOS)

< DE 60 ANOS 11 15,7

ENTRE 60-70 25 35,7

ENTRE 70-80 31 44,3

> DE 80 ANOS 3 4,3

Los tipos 6seos LILIINy IV segln la clasificacion de Lekholm yZarb(153)encontrados

en la muestra y evaluados segun la zona de colocacién de cada implante son

reflejados en
Grafico 2
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Tabla 14 : Numero de implantes colocados en cada tipo 6seo

Tipo Oseo Frecuencia Porcentaje
[ 8 11,4
I 31 44,3
11l 22 31,4
v 9 12,9

El tipo 6seo mas frecuente en la muestra ha sido el tipo 1l y luego el 111

La ubicacion de los implantes se dividid para su estudio en zona anterosuperior, zona
posterosuperior, zona anteroinferior y zona posteroinferior. Las frecuecias de los

implantes en estas zonas se ve en la tabla 15

Zona Implante Frecuencia Porcentaje
Ant.Sup. 10 14,3
Post.Sup. 23 32,9
Ant.Inf 14 20
Post.Inf 23 32,9

Las regiones mas frecuentemente edéntulas en poblacion mayor de 50 afios son las

molares en nuestra muestra.

En las Gréaficos 3 y 4 hacemos un resumen de las frecuencias de diametro y longitud

de los implantes colocados en el estudio.

Mas de la mitad de los implantes colocados (55,7%) han sido de serie-3, es decir de

3,7 mm de diametro y de 11,5 mm de longitud un 51,4%.
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Diametro

Serie 3

Serie 4 .
Serie 5

Serie 3 Serie 4 Serie 5

H Diametro 39 20 11

Longitud de Implante

40
35
30
25
20
15
10

8,5 mm 10 mm 11,5 mm 13 mm
H Longitud de Implante 6 16 36 12

El tiempo que estaban tomando bisfosfonatos las pacientes de los casos estudio
cuando comenzo el trabajo se dividié en dos periodos de tiempo: durante mas de 3
afios o durante m4s de 5 afos. Los casos control y las pacientes que tomaban
bisfosfonatos desde hacia menos de 3 afios , se agruparon en un mismo subgrupo al
gue se denominé “No BF”, para seguir las recomendaciones de la AAOMS actuales
en cuanto a medidas preventivas y actitud terapéutica.
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El 57,1 % de las pacientes pertenecian al subgrupo “No BF”; El subgrupo de las que
tomaban cualquier BF durante mas de 3 afios representé un 18,3% y el de las

pacientes tratadas mas de 5 aflos con BF ascendi6 a 24,3 %.

Grafico 5;: Frecuencias de afos de tratamiento con bisfosfonatos

Anos de toma de BF

0

H No BF
W > de 3 anos

m>5anos

En cuanto a la terapia que seguian las pacientes para Su o0steoporosis
/Osteopenia el 100 % recibia vitamina D + Calcio y las que padecian osteopenia, del
grupo control, ademas estaban tratadas con un SERMs llamado Raloxifeno 3 de las 8

pacientes de la muestra (37,5 %).

El 100% del grupo estudio (9 pacientes) tomaba BF y el reparto es, de 3 pacientes
que tomaban Ibandronato (33,3%), 2 tomaban Risedronato (22,2 %) y 4 tomaban
Alendronato (44,4%).

El torque de insercion de los Implantes en el acto quirdrgico se repartio segun la

siguiente tabla de frecuencias.

Tabla 16

Torque de Insercion Frecuencia Porcentaje
> 50 Ncm 30 42,9

> 45 Ncm 25 35,7

<35 Ncm 15 21,4
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Estos resultados apoyan que la mayoria de los implantes (78,6%) fueron insertados
con un Torgue bastante alto, lo que define la dureza inicial del hueso y confirma la

buena estabilidad primaria de gran parte de la muestra.

Entre las variables cuantitativas tenemos ISQ en los distintos momentos de la

medida , esto es, al colocar los implantes, el momento de la carga y 12 meses.
Tabla 17

Recoge las medias de ISQ en cada momento de medidas.

Media Desv. Tip. Minimo Méaximo
ISQ [ 66,56 9,820 40 84
ISQ Precarga 73,01 7,990 54 89
ISQ 12 meses 77,44 7,212 62 90

Las Tablas 18y 19

Recogen las frecuencias de distribucién del T-Score de Columna Lumbar (CL) y de
cadera en la muestra. Como se observa, el mayor porcentaje de casos se desvia
hacia el T- Score > de 2,5 lo que se corresponde con la definicion del valor
diagnoéstico para Osteoporosis. Es decir, en la muestra hay mas casos confirmados

por valor densitométrico de osteoporosis tanto en CL como en cadera, aunque en esta

ultima mucho menos.

T-Score CL Frecuencia Porcentaje
>2.5 40 57,1

2-2,5 10 14,3

1,5-2 18 25,7

<1,5 2 2,9
T-Score Cadera Frecuencia Porcentaje
>2 5 30 42,9

2-2,5 13 18,6

1,5-2 18 25,7

<1,5 9 12,9
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Otra observacion respecto a las tablas de frecuencias es que el siguiente subgrupo en
frecuencia respecto a valor de T-Score, ha sido el que va entre 1,5 y 2, esto es,

mujeres con osteopenia segun sus valores densitométricos.

5.2.TABLAS DE CONTINGENCIAy TEST de ANOVA de UN FA CTOR

H.1
Para intentar encontrar la relaciéon entre los afios de Tratamiento  de las pacientes
con bisfosfonatos y el tipo 6seo  detectado en los Scanners didgnésticos aportados

por las pacientes, y por la percepcion de la cirujana en el momento de la preparacion

del lecho implantolégico, se usé un test de X».

Tabla 20: Tipo 6seo vs. Afos de Tto. con BF

AROS Tto TIPO OSEO
BF | I I WY,
No BF Recuento 5 19 11 5
0
% dentro de 4, o o, 47,5% 27.5 % 12,5 %
afos de Tto
Residuos
Corregidos 3 6 -8 -1
> de 3 aflos Recuento 3 6 4 0
0
vodentro de ;) o 46,2 % 30,8 % 0%
anos de Tto
Residuos 4 o 5 25 14
Corregidos
> de 5 afios Recuento 1 6 8 2
0
%dentro de g g o, 35,3 % 471 % 11,8 %
anos de Tto
Residuos
Corregidos -8 2 8 ol

Los residuos corregidos > 2 quieren decir que es un valor muy superior al esperado y

si son <2 es que son valores muy por debajo de lo esperado.

El valor .. de Pearson tiene una significacién negativa de 0,251 ( cuando p< 0,05 si

hay diferencias significativas), por lo que se concluye que en esta muestra no existe
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1SQ

relacion entre el tipo 6seo y los afios de tratamiento con BF que llevaran tomando las

pacientes.

A continuacion veremos el estudio entre afios de Tto. con Bisfosfonatos y el ISQ  en
los distintos momentos de medicidn que llamaremos el momento [, precarga y a los

12 meses. Para ello, se ha utilizado el test de ANOVA para un factor.

Tabla 21

Relacion entre afios de tratamiento con bisfosfonatos y el ISQ en diferentes
momentos de medida

. Intervalo de
Dgswa Error confianza para la
cion tipico media al 95%

tipica Lim inf Lim sup

O No BF

> 3 afios
> 5 afos

ISQ

Precar >3 afios

ga

ISQ

> 5 afos

No BF

12m >3 afos
> 5 afos

Se ve ,efectivamente, un incremento suavemente gradual en las medias de medidas
de I1SQ en el tiempo de evolucion del estudio tras la carga segun el grupo asignado
de mujeres sin tratamiento con BF o con mas de 3 o0 mas de 5 afios de tratamiento
con este medicamento. Pero al aplicar el test de ANOVA se ve que esas diferencias
no son significativas para una p >0,05. Estos resultados , se recogen en la Tabla
21

Tabla 22
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ANOVA

Suma de | gl Media Significacion
cuadrados cuadratica (si p<0,05)
ISQ g
Intergrupos 53,161 2 26,581 0,764
Intragrupos 6600,110 67 98,509
ISQ Precarga
Intergrupos 59,558 2 29,779 0,634
Intragrupos 4345,428 67 64,857
ISQ 12 m
Intergrupos 125,985 2 62,992 0,302
Intragrupos 3463,287 67 51,691

1SQ
>45
<35

H2. Relacion entre torque de insercién, ISQ y DO.

Para determinar la posible relacion entre el ISQ y el torque de insercion se realizo
también un test de ANOVA de un factor, por ser ambas variables cuantitativas.
Légicamente, el Unico momento a comparar fue el momento quirdrgico del torque de

insercion de implantes y la medicion del valor de ISQ recién insertados los implantes.

Tablas 23y 24

Se recogen los datos descriptivos y la significacion.

_ Intervalo de
TORQUE Desvia = 0. | confianza para la
N con — Niinico [media al 95% Mo
tipica
30
25

Liminf Lim sup

40
45
15 49

>50

120




ANOVA

Suma de | gl Media Significacién
cuadrados cuadratica (si p<0,05)
ISQ O
Intergrupos 4,598 2 2,299 0,977
Intragrupos 6648,673 67 99,234

Como se puede observar en las tablas, el mayor numero de implantes (30 Implantes

)gue se colocaron se hizo con un torqgue de mas de 50 NCM, seguido por otros 25

también por encima de 45 NCM en el momento de la insercion quirdrgica. Este valor

implica buena estabilidad 6sea primaria. Pero al aplicar el ANOVA para relacionar el

ISQ medido en ese momento con el torque , la relacion no era significativa (Valor
0,977 para p<0,05).

Otro de los datos estudiados ha sido la posible relacibn en la muestra de estudio

entre Torque de Insercion y Densidad Osea.

Estos resultados se recogen en la

siguiente tabla de contingencia y el test para estudiar los valores fue el X, pues ambas

eran variables cualitativas.
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Tabla 25: Torque de insercién vs. Tipo 6seo

Torque de TIPO OSEO
Insercién

| I I IV
>50 Recuento 0 10 14 6

% dentro de Torque | 0% | 33,3% | 46,7% | 20%
Residuos corregidos | -2,6 | -1,6 2,4 15

>45 Recuento 8 12 2 3
% dentro de Torque |32% | 48% | 8% 12%
Residuos corregidos | 4,0 | 0,5 -3,1 -,02

<35 Recuento 0 9 6 0
% dentro de Torque | 0% |60% |40% |0%
Residuos corregidos | -1,6 | 1,4 0,8 -1,7

Al aplicar la prueba del x, de Pearsona estos valores ,nos daba una significacion
positiva de 0.000 asintética bilateral para p<0,05 (valor 26,194% donde a= 58,3%
casillas tienen una frecuencia esperada inferior a 5 y los grados de libertad son 6), por
lo que si hay una relacién estadisticamente significativa entre el torque de

insercion y el tipo 6seo  observado en las TC diagndsticas previas al estudio.

H.3

Variabilidad de CTX inicial y al afio

Al ser variables cuantitativas todos los datos analiticos se estudian con media y

desviacion tipica.
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Tabla 26: Frecuencias de valores de CTX al momento [,al afio ,asi como de los otros marcadores

0seos como P1NP, Vitamina D y PTH.

. . Media Error Desviaci Mini Maxi
Validos tipico 6n tipica | mo Mo
oS

-
S el el il sl
ano
o |55 oo Jamn Jrw JoJo ]
, ,

0|70 o Jmwo e foreon [0 |
[N ST PRI

Los valores de B-CTX medidos al inicio del estudio y al afio, estan entre los limites
recogidos en la tabla 24 y la figura 23. Se encuentran dentro de la media de los
valoresestablecidos enel estudio OFELY para mujeres posmenopausicas sanas,
cifrado en 0,556 ng/ml, valor similar al limite maximo de nuestro estudio, que
corresponde al grupo control de mujeres que no tomaban antirresortivos. En cambio
Jlos valores minimos son los del grupo estudio en donde es sabido que el valor de
este marcador se reduce con el tiempo de tratamiento, que en nuestros criterios de

inclusion vino establecido como toma de bisfosfonatos durante mas de 6 meses.

123



Grafico 6 :Variacion de los Valores de marcador Beta-CTX en 1 afo medidos en
ng/ml.

0,7
0,6 ;0,603
0,28163
/ 0,2682 ——CTX-0
0,3

e CTX-1
0,2
0,09
0,1 7
0,057
0 T T T 1
Minimo Media Maximo

También se ha querido reflejar la posible relacion entre tramos de edad y las cifras

de B-CTX, aplicando el test de ANOVA de un factor. Los tramos de edad estudiados
son siempre, mujeres menores de 60 afios, entre 60-70 afos, entre 70-80 afos y > de
80.

Tablas 27 y 28: Edad vs Valores de -CTX
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Descriptiva

Intervalo de confianza para la
media al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior | superior Minimo | Maximo
CTX @ -60 11 ,3900 ,12033 ,03628 ,3092 ,4708 23 ,52
60-70 | 25 ,2361 , 12465 ,02493 ,1846 ,2875 ,09 43
70-80 |31 ,2495 , 12178 ,02187 ,2049 ,2942 A1 41
80- 3 ,2810 ,00000 ,00000 ,2810 ,2810 ,28 ,28
CTX-1 -60 11 ,29073 ,067890 ,020470 ,24512 ,33634 ,210 ,370
60-70 | 25 ,26552 ,145854 ,029171 ,20531 ,32573 ,057 417
70-80 |31 ,29194 , 182678 ,032810 ,22493 ,35894 ,090 ,603
80- 3 ,27600 ,000000 ,000000 ,27600 ,27600 ,276 ,276
ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
CTX @ Inter-grupos ,200 3 ,067 4,577 ,006
Intra-grupos ,963 66 ,015
CTX-1 Inter-grupos ,011 3 ,004 ,152 ,928
Intra-grupos 1,558 66 ,024

En el resultado del ANOVA vemos que si hay una relacion estadisticamente
significativa entre edad y valores de  B-CTX en el momento de iniciar el estudio
con una significacion de 0,006 (para una p<0,05). No ocurria lo mismo con los valores
de B-CTX al afio de vigilancia en nuestro estudio, donde la significacion era negativa,
de 0,928.
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Al resultar significativa estadisticamente esta relacion, se procedié a estudiar con el
test de BONFERRONI para comparaciones multiples, entre qué grupos de edad hay

mas diferencias. Estos datos se reflejan en la tabla 29:

BONFERRONI de Comparaciones Mudltiples entre distintos grupos de edad en

relacion al valor de B-CTX en el momento [1.

Intervalo de confianza al
95%
Variable Diferencia de | Error Limite Limite
dependiente () Edad (J) Edad ] medias (I-J) |tipico Sig. inferior superior
CTX @ -60 60-70 ,15392" ,04370 ,005 ,0351 ,2728
70-80 ,14045" ,04238 ,009 ,0252 ,2557
80- , 10900 ,07866 1,000 -,1050 ,3230
60-70 -60 -,15392 ,04370 ,005 -,2728 -,0351
70-80 -,01347 ,03246 1,000 -,1018 ,0748
80- -,04492 ,07379 1,000 -,2456 ,1558
70-80 -60 -,14045 ,04238 ,009 -,2557 -,0252
60-70 ,01347 ,03246 1,000 -,0748 ,1018
80- -,03145 ,07302 1,000 -,2301 ,1672
80- -60 -,10900 ,07866 1,000 -,3230 , 1050
60-70 ,04492 ,07379 1,000 -,1558 ,2456
70-80 ,03145 ,07302 1,000 -,1672 ,2301
Los grupos de edad en donde es mas significativa la diferencia del B-CTX en el

momento inicial del estudio es en las mujeres menores de 60 afios comparadas con
las de 60 a70 y 70 a 80.
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Grafico 7 : Descriptiva de Valores de B-CTX O adaptado a grupos de edad

n J‘\(\Q > E
R N\
g é\o\ @Qp A}@o
/ 3
m
|
Minimo Media Maximo
W <60 afios(11) 0,23 0,39 0,52
M 60-70 afios(25) 0,09 0,2361 0,43
m 70-80 afios(31) 0,11 0,2495 0,41
m >80 afios(3) 0,28 0,281 0,28
H.4

Variacion 1ISQ en el momento 0, antes de la carga del implante , y al afio de carga.

Para conocer la relacion entre estos 3 momentos de medida del ISQ de los implantes
y su variacién en el tiempo, se ha realizado un test de STUDENT para muestras

relacionadas.

Tabla 30

Estadistica descriptiva de muestras relacionadas

127



ISQ Media N Desviacion Error
Tipica tipico de
la media

Par 1 ISQ U = 66,56 70 9,820 1,174
ISQprecarga 73,01 70 7,990 0,955
Par 21SQU - 66,56 70 9,820 1,174
ISQ 12 meses 77,44 70 7,212 0,862
Par 3

ISQ precarga < 73,01 70 7,990 0,955
ISQ 12 meses 77,44 70 7,212 0,862

En esta tablas se recogen las medias de los valores que han ocurrido en las 70

variables independientes que constituyen los implantes, para el 1ISQ medido en el

momento de la cirugia, justo antes de la carga y a los 12 meses.

Al aplicar el test de STUDENT, los resultados se han recogido en la Tabla 31:
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Como la significacion es positiva esto quiere decir que si hay diferencias
significativas para p<0,05 entre las diferentes med idas del ISQ en los distintos

momentos del estudio.

H.5

¢Hay relacion en la DO segun el tipo 6seo de la CT entre pacientes que toman BF ?
Lo que se pretende descubrir es si las pacientes del estudio que toman bisfosfonatos
tienen una mejor DO medida en tipos 6seos, para lo cual, estudiamos sélo los casos
estudio que constituyen 40 variables independientes. Se realiza para ello un test de x>
de Pearsony el resultado es negativo, es decir, no hay relacién estadisticamente

significativa a p> 0,05, la toma de bisfosfonatos en la

DO medida en las TC.

esto es ,que no influye

Estos resultados quedan reflejados en la tabla 32:

TIPO OSEO
Il 1l v Total
Casos Estudio Recuento 5 19 11 5 40
% dentro de C/E 12,5% 47,5% 27,5% 12,5% 100,0%
Residuos corregidos 3 ,6 -8 -1
Prueba de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson  |0,779% 3 0,854 Para p >0,05 No significativa

a= 37,5% tiene una frecuencia esperada inferior a 5
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Gréfico 8: Descriptiva de casos estudio en relacion a tipo 6seo

%EN C.E

™

ETIPOI
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mTIPO NI
mTIPO IV

En esta figura vemos que entre los casos de estudio (40) en donde las pacientes
todas toman bisfosfonatos los tipos O0seos mas frecuentes son el Il y el I,
exactamente igual que en el caso de grupo control  (30) de la figura 27, en donde

ninguna paciente tomaba BF.
Gréfico 9 :

Casos control y tipos 6seos

% en C.C

_ 4

ETIPOI
ETIPOII
mTIPO I

ETIPO IV
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H.6

Relacion entre DO en maxilares medida por CT y Densitometria 6sea por absorcion

de protones DXA en columna lumbar y/o cadera total de las pacientes.

Para estudiar esta posible relacion, al ser dos variables cualitativas se usan tablas de

contingencia y el test estadistico aplicado es la prueba de X, de Pearson.

Tabla 33y 34

Relacién entre DO maxilares medida en las CT diagnosticas y en la cirugia segun clasificacion de
Lekholm y Zarb , y la DO esquelética medida por DXA aportadas por las pacientes en Columna

Lumbar.

Tabla de contingencia

T -SCORE CL
>2.5 2-25 15-2 <1.5 Total
TIPO OSEO | Recuento 3 5 0 0 8
% dentro de TIPO OSEO | 37,5% 62,5% ,0% ,0% 100,0%
Residuos corregidos -1,2 4,1 -1,8 -5
Il Recuento 22 0 7 2 31
% dentro de TIPO OSEO | 71,0% ,0% 22,6% 6,5% 100,0%
Residuos corregidos 2,1 -3,0 -5 1,6
1l Recuento 8 5 9 0 22
% dentro de TIPO OSEO | 36,4% 22,7% 40,9% ,0% 100,0%
Residuos corregidos -2,4 1.4 2,0 -1,0
1\ Recuento 7 0 2 0 9
% dentro de TIPO OSEO | 77,8% ,0% 22,2% ,0% 100,0%
Residuos corregidos 1,3 -1,3 -3 -6
Total Recuento 40 10 18 2 70
% dentro de TIPO OSEO |57,1% 14,3% 25,7% 2,9% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asint6tica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 30,4492 9 ,000
Razén de verosimilitudes 32,705 9 ,000
Asociacion lineal por lineal , 109 1 , 742
N de casos vélidos 70

a. 11 casillas (68,8%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
Como la significacion es positiva (0,000) para p<0,05, la relacion si es
estadisticamente significativa , es decir, si hay relacion entre la DO de los

maxilares y la DO de columna Lumbar en la muestra  de nuestro estudio.

Se realiz6 el mismo test de Chi cuadrado con su tabla de contingencia para ver si
ocurria lo mismo entre la DO maxilomandibular y la DO esquelética medida por
DXA de la cadera.
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Los resultados se recogen en las tablas 35 y 36:

Tabla de contingencia

T- SCORE CADERA
>2.5 2-25 15-2 <15 Total
TIPO OSEO | Recuento 3 5 0 0 8
% dentro de TIPO OSEO | 37,5% 62,5% ,0% ,0% 100,0%
Residuos corregidos -3 3,4 -1,8 -1,2
Il Recuento 14 2 13 2 31
% dentro de TIPO OSEO | 45,2% 6,5% 41,9% 6,5% 100,0%
Residuos corregidos 3 -2,3 2,8 -1,4
1l Recuento 10 2 5 5 22
% dentro de TIPO OSEO | 45,5% 9,1% 22,7% 22,7% 100,0%
Residuos corregidos 3 -1,4 -4 1,7
\% Recuento 3 4 0 2 9
% dentro de TIPO OSEO | 33,3% 44,4% ,0% 22,2% 100,0%
Residuos corregidos -6 2,1 -1,9 9
Total Recuento 30 13 18 9 70
% dentro de TIPO OSEO | 42,9% 18,6% 25,7% 12,9% 100,0%
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Prueba de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 27,309% 9 ,001
Razoén de verosimilitudes 28,972 9 ,001
Asociacion lineal por lineal | ,847 1 ,357
N de casos vélidos 70

a. 11 casillas (68,8%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

Es decir, como aqui también la significacion es positiva (0,001) para p<0,05 la
relacion también es estadisticamente significativa , esto es, si hay relacion entre

la DO maxilomandibular y la DO de la caderaenlam uestra de nuestro estudio.

H.7

En cuanto al dltimo de los objetivos, que era tratar de encontrar una relacion entre
valores de CTX y riesgo de Osteonecrosis de maxilares(ONM), no se ha podido
establecer, pues no hemos tenido ningln caso durante el afio de trans curso de
nuestro estudio de esta patologia tan a debate, por lo cual, no puede tener sentido
un estudio entre esas dos variables.

Légicamente, esto es justificable como se podia deducir al hablar de Epidemiologia de
la ONM. Al estudiar una muestra de solo 70 implantes, no se ha dado la patologia en
cuestion que por otra parte, es de rara presentacion en mujeres tratadas para

Osteoporosis con los controvertidos bisfosfonatos.
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VI. DISCUSION

Sobre la base de los 70 implantes de hexagono externo Defcon (Impladent,
Sentmenat BCN) de la muestra, colocados en 17 pacientes con diagndstico de
Osteoporosis /Osteopenia,se discutiran los resultados obtenidos comparandolos con
los trabajos revisados de la literatura. Seguiremos en esta discusion el orden de los

objetivos que nos hemos planteado en nuestro estudio.

De los implantes colocados, se ha obtenido una tasa de supervivencia del 100 % a 1
afio que es el periodo de seguimiento definido en el trabajo. Segun los criterios de
éxito de Albreksson et al(154)aunque no han pasado los 5 afios de célculo de éxito al
95 %, si se cumple el resto (inmovilidad y ausencia de sintomas clinicos, no pérdida
Osea vertical de + de 0,2 mm ni radiotransparencias peri implantarias radiolégicas).
No hubo implantes retirados o afiadidos después de cada planificacion. Este resultado
coincide con los presentados por la gran mayoria de los autores en carga inmediata o
convencional. No se hace mencion al tipo de carga en el estudio, porque no fue un
factor objetivo en esta ocasion, aunque lo pueda ser en estudios posteriores con la
misma muestra de pacientes.

Como comentan varios trabajos consultados, la estabilidad primaria del implante
depende del disefio del implante, las propiedades del hueso y la técnica quirdrgica
utilizada(7,155-159)En nuestro estudio, ha habido diferentes tipos éseos lo que
condiciond la técnica de insercion de acuerdo a los modelos descritos en la literatura :
no pasar ultimas fresas en huesos tipo 1V. No se realizé ningun implante con técnica
de osteotomos. En cuanto al disefio, nuestros implantes todos son de forma cilindrica
aunque para la mayoria de autores, el disefio preferible para mejorar la estabilidad
primaria es el conico.

La edad de las pacientes se categorizd en 4 tramos, encontrando que en nuestra
muestra el 80% eran mujeres entre 60 y 80 afios (35,7% entre 60-70 afios y 44,3%
entre 70-80 afios). Estos datos descriptivos coinciden con los rangos de edad mas
numerosos entre la poblacion occidental de mujeres que padecen trastornos del
metabolismo 6éseo como la osteoporosis. La prevalencia es mayor al 80% para las

mujeres con una edad superior a 80 afios.(60,146)
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En la clasificaciéon de Tipos 6seos realizada por Lekholm y Zarb en 1985, los tipos Il'y
lll son los mas favorables en cuanto a calidad para la insercibn de implantes. En
nuestra muestra un 44,3% (31) de los implantes se colocaron en hueso tipo Il y un
31,4% (22 en (141-143)total ) en hueso tipo Il , segun la observacion de los TC
aportados como diagnostico implantolégico por las pacientes y el momento de
preparacion del lecho por la investigadora.(137)

Este tipo de densidad 6sea también es el mismo que existe en la poblacion sana.

Las regiones maxilomandibulares posteriores en nuestra muestra han sido las
receptoras del 65,7% de los implantes, 23 en sector posterosuperior y otros 23 en
zona molar mandibular. Estas cifras 0 muy parecidas se recogen en la revision de

autores aplicada en este estudio . (160-163)

El diametro mas utilizado en la muestra ha sido S-3 es decir 3,7 mm (39 de 70
Implantes) y la longitud de 11,5 mm (36 de 70). Estos resultados, sobretodo el
diametro reducido, pueden estar relacionados con mayor reabsorciéon 0sea en el
sentido horizontal, mayor que en el vertical, como concluye Araujo et al . en su estudio
(164)En el periodo de observacion de 1 afio de nuestro trabajo no se ha producido

reabsorcion 6sea ninguna confirmado por RVG.

Los diferentes autores revisados hablan de mayor riesgo de ONM en pacientes
tratadas durante mas de 3 afios.

Segun Mehta et al. (165)el riesgo acumulado de sufrir ONM es de 3% a los 2 afios de
terapia, incrementandose hasta un 11% a los 4 afios

En nuestro estudio el subgrupo de las que tomaban cualquier BF durante mas de 3
afios representd un 18,3% y el de las pacientes tratadas mas de 5 afios con BF
ascendi6é a 24,3 %. Esto hace un total de 42,6% de la muestra de pacientes tomando
BF durante un nimero de afios considerado de “riesgo” para la aparicion de ONM. En
1 afio de vigilancia postratamiento implantoldgico ninguna de las pacientes del grupo
estudio (en donde todas tomaban BF) y mas concretamente , entre estas 42,6% con
varios afios de tratamiento de BF, se detectd ningun signo clinico de infeccion
atribuible a ONM. Estos resultados coinciden con los estudios de pacientes sometidos

a implantes y que tomaban BF orales durante mas de 36 meses, revisados en el
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metanalisis de Madrid & Sanz(140)donde se recogen los estudios de Grant (2008), Bell
(2008) , Fugazzotto (2007)y Jeffcoat (2006),(141-143) con un total de 3131 Implantes
colocados a grupos de estudio y grupos control, y sin un solo caso de ONM tras varios
afios de seguimiento. Las tasas de supervivencia de los implantes en estos estudios
fueron cercanas al 100% en los casos estudio, igual que las nuestras para el grupo
test. AUn asi, estos ensayos tienen en general un nivel de evidencia 4, considerado

bajo, por defecto en randomizacion de los casos presentados.

El torque de insercion tiene relacion con la dureza del hueso donde se insertan los
implantes, y esto condiciona la mejor estabilidad primaria. (145,155,166-169)

En nuestro estudio, un 78,6 % de los implantes fueron insertados con un torque mayor
de 50 NCM, lo que confirma su buena estabilidad primaria. Esto coincide con los
estudios antes reseflados. En el reciente estudio In vitro de Trisi et al (166) se afirma
que en los huesos tipo IV no se conseguian torque de insercion de mas de 35 NCM.
El hueso de nuestras pacientes de la muestra, permitié en su mayoria torque altos;

s6lo un 21,4 % de los implantes colocados se hizo a menos de 35 NCM.

La calidad 6sea en pacientes osteoporoéticas en la cavidad oral es un tema muy

debatido por multiple autores.(135,170-172)

Se asume la directa relacion positiva entre calidad Osea, torque de insercion y
estabilidad primaria, demostrada estadisticamente en numerosos experimentos
realizados por esos autores y otros muchos. En el estudio de Rozé et al (173)incluso
se estudiaba la microarquitectura ésea, que como sabemos, es la que mas se altera
en la Osteoporosis. Los resultados de este estudio sefialaban un descenso del grosor
en hueso cortical y peor calidad del trabeculado en el hueso de los especimenes
femeninos que masculinos.

En otro estudio de Sultan et al. (131)se intentd relacionar la DMO esquelética con
pérdidas de hueso alveolar en mujeres menopausicas y se encontrd una correlacion
deébil no estadisticamente significativa.

Se sabe que el tratamiento con BF para la osteoporosis produce la acumulacion
esquelética del farmaco,y aun mayor cantidad en maxilares, impidiendo el proceso de
osteoclasia y el recambio 6seo, por lo que el resultado al cabo de afios es mayor

riqueza en componente mineral y mas dureza .(174,175)

138



En nuestro estudio, se estudid la relacion entre tipo 6seo maxilomandibular estudiada
en los CT diagndsticos y los afios de toma de bisfosfonatos encontrandose una
correlacién negativa estadisticamente aplicando el test de x* para p<0,05.

En cambio al estudiar la posible relacion entre torque de insercion y calidad ésea,
igual que en los estudios de Morris, Martinez, da Cunha y Molly,(135,170-172) la

relacion fue positiva estadisticamente significativa para p= 0,000.

El siguiente pardmetro analizado fue la estabilidad primaria, que como sabemos es un
factor pronéstico importante en la oseointegracion de los implantes(135,170,171,173)

En nuestro estudio fue analizado con la herramienta Osstelll] y el smartpeg numero 1
adecuado para implantes con hexagono externo. Las mediciones se realizaron en
sentido bucolingual y mesiodistal, extrayendo un valor medio en cada caso. Se
realizaron medidas en el momento de insercion quirdrgica de los implantes, justo
antes de la carga y a los 12 meses, obteniéndose los resultados descritos en la tabla
de frecuencias numero 16. Los valores iniciales son algo menores oscilando entre
40 y 84 de 1SQ ( media 66,54), notandose una evolucién positiva al realizar las
nuevas medidas antes de la carga, y en las obtenidas al cabo de 12 meses ( medias
de 73,01 y 77,04 respectivamente). Estos datos avalan la correcta oseointegracion de
los 70 implantes de la muestra y su buena oseointegracién en el tiempo que duro el
estudio.

Se estudié también la relacion entre valor de ISQ con el torque de insercion y en
nuestro caso, la relacion sali0 no estadisticamente significativa para 0,977 ( si
p<0,005) usando un test de ANOVA. Este resultado encontrado en nuestra muestra
contradice los estudios de Trisi (166),Ji-Su(176), Meredith(168) ,Keller (177) y Garcia-
Vives(155), pues en todos estos autores y sus experimentos hay relacion
estadisticamente significativa entre el valor del torque de insercion y el ISQ en el

momento de la colocacion de los implantes.

A continuacion pasamos a discutir otros aspectos relacionados con la osteoporosis,
en relacibn a su diagnostico y otros tratamientos ademas de los ya estudiados
bisfosfonatos. Mencionaremos que el farmaco mas utilizado de entre los bifosfonatos
ha sido en nuestra muestra el Alendronato, en un 44% de los casos estudio, seguido

por Ibandronato un 33% y el resto, Risedronato. El Alendronato, fue de los BF
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nitrogenados el primero que se comercializoé en el afio 95 y por tanto, es el que mas
prescripciones a lo largo del mundo tiene y mayor cantidad de afios de tratamiento. El
Ibandronato en cambio, es el de mas reciente comercializacion en el afio 2005, pero
se han visto muy buenos efectos sobre aumento de DMO en columna Lumbar. (178)
Como se recomienda en la Guia de practica clinica para la osteoporosis, en todos los
casos de osteopenia/Osteoporosis, se han recomendado que las pacientes tomaran
vitamina D y Calcio, como asi ocurre en nuestra muestra. En cuanto a otros
tratamientos recomendados, hemos recogido en nuestra muestra el uso de Raloxifeno
(es un SERMS) por parte de 3 de las 8 pacientes del grupo control, todas
osteopénicas (33%). Otro tratamiento recomendado como el Ranelato de Estroncio,
se ha estudiado que mejora el grado de oseointegracion (179)aumentando la union
implante/hueso y la microarquitectura en un modelo experimental, asi como la fuerza
de desinsercion necesaria para extraer esos implantes.

Ninguna de las pacientes de la muestra recibia ni Teriparatida ni los nuevos

anticuerpos monoclonales (Denosumab).

Respecto a las determinaciones analiticas objeto de estudio en nuestras pacientes,
hablaremos a continuacion.El altisimo numero de prescripciones de BF orales y la
morbilidad de la ONM, han forzado la busqueda constante de factores predictivos y
diagnésticos en el desarrollo de ONM. Como, sabemos, los marcadores bioquimicos
de formacion y de reabsorcion 0sea, se han usado para medir el nivel de turnover . El
colageno tipo 1 es un importante componente de la matriz organica (hasta un 90%) y
se sintetiza casi todo en el hueso. Sus productos de degradacién son una importante
herramienta en la evaluacion de la reabsorcion 6sea.(180)

En el 2000, Rosen et al propusieron que la determinacion en suero de B-CTX fuese el
método preferido para monitorizar pacientes en tratamiento con antirresortivos por lo

poco que variaba espontaneamente en ausencia de estas terapias.(181)

Marx et al (116,182)marco un antes y después en el afio 2007 y luego en el 2008 al
enunciar que se podia usar como valor predictivo de padecer ONM las cifras de CTX
previas a cualquier acto quirdrgico intraoral. EI estudio retrospectivo sobre 30
pacientes con ONM que habian tenido ONM mientras estaban siendo tratadas con BF
orales, hablaba de un alto riesgo de padecer esta patologia cuando sus valores de

CTX eran menores de 100 pg/ml. Tras este punto de corte, establecié que entre 100 y
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150 pg/ml el riesgo era moderado, y que por encima de 150 el riesgo era minimo.
Este estudio ha sido refutado en parte , por numerosos autores a continuacion. La
ASBMR(American Society for Bone and Mineral Research) postul6é que la aseveracion
de Marx estaba basada en opinion mas que en una adecuada evidencia cientifica,
pues no utilizé para su estudio un grupo control sin ONM(103). Bagan et al (183)en un
estudio retrospectivo con 15 pacientes tratados con BF intravenosos , no encontrd
relacion entre niveles séricos de CTX y el nimero de areas de hueso expuesto o el
tamafio de éstas en pacientes con ONM. Lehrer et al(184) evaluaron
retrospectivamente varios marcadores 0seos de reabsorcion en 5 pacientes con ONM
y encontraron niveles normales de B-CTX. Kunchur et al(185) habla de que aunque
tras estudiar a 16 pacientes con ONM sus niveles de CTX no podian predecir el riesgo
de ONM, si era cierto que los valores por debajo de 150 pg/ml podian identificar a
pacientes en zona de riesgo.

También Kwon et al (186)establecieron una relacion aunque no significativa (p=0,12)
entre los valores del CTX en el grupo con ONM y los que no lo padecian del control,
aunque estos valores si que eran mas bajos; el grupo de estudio eran 23 pacientes
tomando BF durante varios afios en tratamiento de osteoporosis (via oral)y que
habian desarrollado ONM, frente a otro control de 61 pacientes que no la habian
desarrollado. Si se vio que las lesiones por ONM eran mas graves y grandes caundo
los valores de CTX eran mas bajos.

En el estudio de Lazarovici et al (180) si se encuentra un riesgo alto de ONM entre
pacientes con valores debajo del punto de corte de 150 pg/ml (para una p=0,004),por
lo que el estudio lo valida como marcador predictivo de ONM.

Marx en 2008 (182)en el JOMS respondié a Khosla(100) y en general a la ASBMR que
el tema propuesto por él de “vacaciones terapeuticas” de BF durante varios meses
para prevenir la ONM, en efecto aumentaba los valores de CTX pues al ser este un
marcador antirresortivo y los BF un estimulante de la apoptosis de osteoclastos, se
conseguia una mejora en el turnover 0seo sin apreciarse ningin aumento en el riesgo
de fracturas de las pacientes tratadas por osteoporosis, pues como se sabe, este
farmaco permanece en los huesos esqueléticos durante mas de 10 afios. Y esa es la
razon por la que propuso suspender el tratamiento con BF de forma preventiva ,al
menos 3 -6 meses, antes de las cirugias o como medida terapéutica en lesiones

establecidas.
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En el estudio de Kwon et al (186) se compararon 23 pacientes con ONM por diversas
patologias metabdlicas éseas con otros 61 mujeres también tratadas al menos 6
meses con BF pero que no padecian ONM: al comparar los valores de CTX en suero
en ambos grupos, se vio que eran menores en el grupo estudio aunque las diferencias
no eran estadisticamente significativas (p=0,12). En otro estudio de Lazarovici et al
(180) si se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre valores de s-CTX
< a 150 pg/mly el desarrollo de ONM.

En nuestra muestra, no se ha producido ninglin caso de ONM por lo que no se puede
establecer ninguna relacion predictiva entre valores mas bajos de CTX y la aparicion
de la enfermedad. En cuanto a los valores de este marcador encontrados en la
muestra, encontramos valores dentro de la media de los considerados normales, con
unos limites bajos al inicio del estudio de 0,09 ng/ml y al afio de seguimiento, 0,52
ng/ml y media de 0,268 al inicio y 0,281 al afio de seguimiento. Realmente, los valores
obtenidos concuerdan con los de otros estudios, como el de Kwon et al de 2011(186),
donde en 23 pacientes afectados de ONM les midi6 el valor de CTX y tuvo una media
de 93,2 +/- 49,4 pg/ml, que esta de acuerdo con nuestro limite inferior de 0,09 ng/ml
correspondiente a las pacientes con toma de bisfosfonatos desde hace varios afos .
No obstante, en 1 afio de observacion hemos tenido poca variabilidad en el marcador
y ningun caso de ONM.

En los resultados también hemos comparado los grupos de edad donde el valor de
CTX sufria mayor variabilidad, tanto en el momento inicial como al afio del estudio. Se
ha encontrado que hay mayores diferencias (significativas para p=0,006) entre las
menores de 60 afilos comparadas con las que van de 60-70 y de 70-80 en los valores
de CTX medidos al comienzo del estudio. No ocurrian diferencias significativas entre
los grupos de edad y los valores de CTX en el control de la variabilidad realizado al
ano del estudio.

En el citado estudio de Kwon con pacientes con ONM la media de edad era de 73,4
afos. En el estudio de Martinez et al (84) realizado en la cohorte de Camargo sobre
1080 mujeres postmenopadusicas, se vio que este marcador tenia menores valores
que los proporcionados por las casas comerciales (Elecsys [0 de Roche), de
0,387%0,197 ng/ml) y que estos valores iban disminuyendo hasta el grupo de edad de

70 a 79 donde eran minimos, para después aumentar de nuevo. También en el
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estudio citado, los autores confirmaron valores altos para este marcador en mujeres
con ostoporosis comparados con las que no padecen esta enfermedad, pues es un
marcador que expresa la resorcion 6sea.

Segun el documento de consenso de la SEIOMM (Sociedad Espafola de
Investigacion dsea y del Metabolismo Mineral) del 2009 (101) los expertos opinan que
ninguna prueba complementaria ha demostrado su especificidad y sensibilidad en la
en la prediccion y diagndstico precoz de la ONM. Los valores de CTX propuestos
como de alto riesgo de padecer ONM ,estan dentro de los rangos de referencia para
mujeres premenopausicas y no tratadas. Para la interpretacion de estos valores, hay
que tener en cuenta el coeficiente de variacion (CV) que integra la variabilidad
analitica y bioldgica, y que es elevado para el CTX. EI CV determina el cambio
minimo significativo en % del valor del marcador entre 2 determinaciones
consecutivas que indican un cambio real y significativo en la actividad del proceso;
para el CTX no esta bien establecido pues oscila del 30 al 60 % segun los estudios.
Diferentes kits comerciales del CTX dan resultados dispares. Por lo que se necesitan
protocolos de laboratorio estandarizados, calcular el CV y rangos de referencia bien
definidos del CTX. No hay estudios controlados que avalen la utilizacion del CTX
como marcador predictivo de la ONM; esta capacidad predictiva hay que explorarla
con curvas ROC para identificar sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y

negativo.

La colocacion de implantes oseointegrados no esta contraindicada en pacientes en
tratamiento con BF orales, incluso aunque los procedimientos quirdrgicos orales han
sido reconocidos como factores de riesgo para ONM.(97,115,187). De hecho,
numerosos estudios retrospectivos no han podido encontrar una relacion causal entre
el tratamiento de larga duracion con BF orales y el fracaso de los implantes o la
aparicion de ONM. (98,141,150,188,189). Jeffcoat (142)en un ensayoclinico controlado de
25 casos controles y 25 estudio con colocacion de 108 y 102 implantes,
respectivamente, concluye que no hay diferencia estadisticamente significativa en la
incidencia de ONM entre pacientes que toman BF y en el grupo control. Este estudio
continud con vigilancia tras carga de implantes durante 3 afios, durante los cuales no
hubo ningun caso de ONM Yy los resultados de tasa de supervivencia fueron del 100%
en el grupo estudio y 99,2% en el control. En nuestra muestra, los resultados a 1 afo

son iguales, no se ha perdido ningun implante, ni ha ocurrido ningun episodio de
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ONM, aunque es necesario y se hara, seguir con la observacion de estos implantes
en el 2° afio y sucesivos. El disefio de nuestro estudio es similar al de la doctora
Marjorie Jeffcoat.

Segun la revision de Bedogni et al (98)el tiempo medio entre la colocacion de
implantes y el momento de inicio de signos de infeccion compatibles con ONM fue de
5,7 meses, aunque también hay algun caso tardio de ONM a los 2,5 afios de
colocacion de implantes.

En marzo del2011 en la 89 Asamblea General Anual de la IADR (International
Association of Dental Research))(190)varios ponentes entre ellos el doctor G.
Subramanian comunicaron, que aunque el riesgo de suceder ONM en pacientes
tratados con BF orales después de varios afios era muy bajo (0,04%), no se podian
minusvalorar los factores de riesgo asociados y recomendaban vigilancia del estado
oral de los pacientes en tratamiento continuado, y mucha prudencia en los
tratamientos intraorales. En la misma reunion la dra. Jeffcoat presentd nuevos
ensayos clinicos doble-ciego con 516 pacientes tomando BF orales durante mas de 2
afos y a 130 les colocaron implantes: ninguno sufri6 ONM en resultados a 3 afios. En
una gran cohorte retrospectiva de méas de 200.000 pacientes tomando BF orales entre
poblacién americana desde el afio 2000 al 2006 la incidencia habia sido de 1,03%.
Todos estos numerosos datos, avalan la seguridad de nuestro estudio, aun sin negar
el riesgo existente sobretodo en las paciente con otras patologias de riesgo

concomitantes o en tratamiento discontinuo con corticoides.

La osteoporosis conlleva una reabsorcion 6sea aumentada, por incremento de la
actividad osteoclastica o por efecto de citoquinas . En el caso de la pérdida 6sea de
los maxilares, se comparten mecanismos inflamatorios como ocurre en periodontitis,
pero también déficits estrogénicos, edad avanzada ,tabaco y tratamientos con

corticosteroides.(128,132,191). Los estudios que tratan de relacionar la osteopenia oral
y la esquelética no son longitudinales o prospectivos y no encuentran asociacion
significativa entre DMO y namero de dientes perdidos. Si se vid que la osteoporosis
es un factor de riesgo para pérdida de densidad 6sea en mujeres posmenopausicas
con historial de periodontitis(128,132,192). En el estudio de Becker et al(193)se concluyo
gue no hay asociacion significativa entre DMO medida en hueso periférico por técnica
DEXA vy el fracaso de implantes y la calidad del hueso mandibular: Por cada 1 SD de

aumento de DMO medida en T-Score en hueso esquelético el riesgo de perder al
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menos 1 implante cambiaba de +14% a -6%. El hueso mandibular tipo IV aumentaba
3,7 veces el riesgo de perder implantes en comparacion al hueso tipo 1y 2.

Esto no ocurre en nuestra muestra, en donde no hay ninguna pérdida de implantes
en huesos tipo llI/IV ni en los de buena calidad.

En el estudio de del 2008 de Alsaadi et al (167)en Bélgica sobre 1514 implantes
analizados y en seguimiento durante 2 afos, los factores que afectaban
significativamente el prondstico eran la localizacion y el diametro de los implantes
(p=0,01 y p<0,001 respectivamente), pero no la longitud. La baja calidad 6sea si que
afectaba la pérdida tardia de los implante de forma significativa (p=0,03 ). En nuestro
estudio, a 1 afio de seguimiento, no hemos tenido ningin caso de pérdida de
implantes ni en casos de buena ni en mala calidad 6sea. De esos 1514 implantes 59
(un 86,76% )sobrevivieron en pacientes con osteoporosis a los 2 afios de
seguimiento. Nuestras tasas de supervivencias son mucho mayores, de entrada.

En 2005 la dra. Jeffcoat (130)publicé resultados de un estudio longitudinal a 3 afios
donde relacionaba la progresiva pérdida de DMO en mujeres posmenopausicas con la
pérdida de hueso alveolar cuando tenian enfermedad periodontal previa. También
concluyo, después de estudiar durante 5 afios el comportamiento de 97 implantes
colocados en mujeres con osteoporosistratadas con bisfosfonatos, que no hubo
ninguna pérdida implantoldgica, y solo una pérdida 6sea de 2 mm a nivel crestal, sin
ningun otro efecto adverso.También objetivd que debido al uso de bisfosfonatos como
alendronato, aumentaba la DO mandibular.

En nuestro estudio, no se encontro6 relacion significativa para p=0,854 entre pacientes

tomando bisfosfonatos y una mejor calidad 6sea.

En el estudio de Wactawski et al (129) con una cohorte de 1341 mujeres
postmenopadusicas, si se encontré una fuerte asociacion entre peores valores de T-
Score medidos por DXA y pérdida de altura 6sea en cavidad oral, que empeoraban
en mujeres mayores de 70 afos.

En nuestro estudio si ha habido una relaciéon fuertemente significativa para p=0,000
entre calidad 6sea estimada en la TC y el momento quirdrgico y la DMO medida en T-
Score en la Columna Lumbar; lo mismo ocurrio con la DMO de la cadera medida en
T-score y la calidad 6sea oral, donde la significacion fue de p=0,001.

No cerraremos este apartado, sin mencionar de nuevo la revision publicada en Enero

2012 del Dr. Lopez (80)sobre ayuda del diagndstico de osteoporosis observando
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ortopantomografias y /o radiografias periapicales.Los estudios se basan en el ancho
de la cortical basal mandibular y en otros indices calculados como media entre los dos
lados(194) ;también en su estudio menciona la clasificacion de calidad oOsea
mandibular realizada por Klemetti et al (11,81) en C-1,C-2 y C-3 segun aumenta el
grado de reabsorcion en la basal .También se menciona el estudio de Lindh et al de
2008 (195), en donde se habla de calidad del trabeculado mandibular y cuando éste
era raro 0 escaso , lo relacionaba con la mala DMO esquelética encontrada en las
DXA de pacientes osteoporoticas. Las Densitometrias mandibulares no estan audn
estandarizadas, pues hay dificultad en reproducir en nuevos estudios la posicién de la
mandibula para evitar superposicién de ambos lados.(196)

ISQ y Estabilidad primaria y secundaria

La estabilidad primaria es la ausencia de movilidad del implante en su lecho 6seo en
le momento de la colocacién; depende de factores relacionados con las propiedades
del hueso, el disefio del implante y la técnica quirargica empleada. La estabilidad
secundaria depende de la respuesta de los tejidos a la cirugia y del material del
implante.Consiste en la formacion y remodelacion 0sea en la interfase implante —
hueso.(168,197-199) .En el disefio de nuestro estudio se utiliz6 siempre la misma
superficie implantoldgica y el mismo disefio, asi como la misma técnica practicada por
un Unico investigador, lo que reduce las variables independientes.

El tipo de superficie parece mejorar significativamente la tasa de supervivencia en
situaciones de riesgo.(156,200)

Desde que en el aiflo 2000 apareciera el primer Ostelld, como analizador de
frecuencias de resonancia, se ha podido cuantificar en una escala de 1 a 100 el grado
de estabilidad de los implantes, lo que se ha denominado 1SQ.

La estabilidad se va equilibrando con el tiempo, incluso en hueso tipo IV, y después
de la 52 semana no se observan diferencias en la estabilidad en los distintos tipos de
hueso. (199,201,202).

En nuestro estudio se ha visto una relacion no significativa de 0,977 para p<0,05,
entre torque de insercion y valores de ISQ en el momento quirdrgico, aunque estos
valores de ISQ si eran crecientes desde el momento de la colocacién (media 66,56)
en la precarga(73,01) y al afio de la carga (77,44). También en valores de nuestro

estudio, un 78,6 %de los implantes se colocaron con un torque inicial demas de 45
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Ncm, lo cual demuestra un alto grado de estabilidad primaria. En estos datos
coincidimos con Huwiler et al (201), con valores de ISQ entre 57 y 70. Por el contrario,
no coincidimos por completo con el estudio de O"Sullivan (159) que comparaba RFA,
torque de insercidn y tipo 6seo; si coincidimos en valores altos de 1ISQ y de torque de
insercion en huesos de calidad 111,11l pero nosotros vemos que las diferencias no eran
significativas.

La valoracion tactil de la calidad 6sea durante la preparacion del lecho implantolégico
y la estabilidad primaria conseguida y medida por ISQ dan mas informacion sobre el
posible fracaso de ese implante, que el tener datos de DMO de esqueleto periférico
medido por DXA(193).

En nuestro estudio, aun hablando de mujeres con DMO reducidas en hueso periférico
y que estan en tratamiento para su Osteoporosis/osteopenia, el éxito implantolégico a
1 afio es del 100%, lo cual se relaciona con los datos mencionados de valores altos
en ISQ y torque en la colocacién.

La medicion de estabilidad con el Ostelll es un método de medicion altamente
reproducible pues el transductor es especifico para los diferentes tipos de implantes y
el ajuste es correcto siempre ,por tanto. (159,168)Tiene una sensibilidad del 100% y
une especificidad del 97%. En el estudio de Nedir et al(158) se estudiaron 106
implantes algunos en carga inmediata y otros en diferida, durante 1 afio con
mediciones de Ostell [J. Determinaron que con un I1SQ inicial > de 49 como punto de
corte, el éxito del implante al afio estaba asegurado. Los valores iniciales de 1SQ
bajos, mejoraban tras 12 semanas de oseointegracion, y los altos descendian en de
las 4 semanas primeras, para luego recuperar los valores iniciales. Entre nuestros
valores iniciales de ISQ en los minimos hemos tenido un 40 y un 84 de maximo
(media 66,56), produciéndose una mejoria en la evolucién del tiempo previsto de
oseointegracion para carga diferida (3 meses en mandibula y 4-6 en maxilar superior)
gue fue de 54 minimo y 89 maximo (media 73,01). Al afio, los valores oscilaron en
nuestro estudio entre 62 y 90 (media 77,44).

El método AFR parece tener la sensibilidad suficiente para captar las alteraciones que
ocurren entre las superficies de hueso e implante. En diferentes estudios,
(168,199,201,202)se vio que los implantes con menor ISQ inicial y en los que descendia
este valor con el tiempo, podian sufrir mayor indice de fracasos, dato relevante para
retirar la carga y permitir un tiempo de reposo. Esta disminucion de I1ISQ no ha
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ocurrido en el tiempo en ninguno de los 70 implantes de nuestro estudio. Bischof et al
(203) suscriben que después de la cicatrizacion la calidad 6sea no afecta a la
estabilidad del implante. Todos los autores consultados, coinciden en que con el
tiempo los valores iniciales bajos mejoran y en cambio los altos, se mantienen casi
iguales.

Aln asi, no existe consenso en numerosos estudios respecto a valores medios de
ISQ que determinan el éxito de un implante, y oscilan entre los citados 49 de Nedir et
al (158), 67,4 para Ostman et al (198) y 60 en mandibula para Bischof et al (203). Por
ello, y aun a falta de consenso en un valor de corte 6ptimo en el ISQ para declarar un
implante inmovil, el Osstelld sigue siendo el mejor sistema de medida de estabilidad
de los implantes no traumatico, cuantificable y reproducible.Por tanto, y a la vista de
los resultados de este estudio, no podemos concluir que aceptamos la necesidad de
suprimir la toma de BF orales en mujeres con alto riesgo de fracturas y T-Score <3,
para poder realizar un tratamiento implantolégico sin riesgos, puesto que igual que
nosotros,numerosos estudios lo consideran una controversia.

No obstante, las ultimas tendencias en protocolos de administracion de BF para
tratamiento de Osteoporosis hablan de valorar la supresion de toma temporalmente
en mujeres que llevan varios afos en tratamiento, vigilando con DXA anuales que su

DMO no empeore.(125)
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VII.CONCLUSIONES

A la vista de los resultados expuestos, concluimos que:

La Osteonecrosis de Maxilares en pacientes tratadas para Osteoporosis es una
patologia con muy baja incidencia y prevalencia, no habiéndose desarrollado en
ninguno de los implantes estudiados en las 17 pacientes durante el afio que duré el
trabajo.

Respondiendo a las hipétesis planteadas en el inicio de este estudio clinico podemos
afirmar que:

1. No existe relacion significativa (p=0,251) entre afios de Tratamiento con los
Bisfosfonatos de las pacientes , y el tipo 6seo detectado en los TC Conebeam

2. Existe un aumento gradual en los valores de ISQ desde el momento inicial
de la colocacion de los implantes ,con respecto a la precarga y al afio de revision en
pacientes del grupo control y también en el grupo estudio, pero esas diferencias de
aumento no son estadisticamente significativas. (p<0,05)

3.No existe relacion significativa (p=0,977) entre valores de Torque 6seo de
insercion en el momento quirdrgico y los valores de ISQ iniciales,

4. Si se demostrd una relacion estadisticamente significativa ( p=0,000) entre
el torque de insercion y las diferentes densidades &seas estudiadas en los
TCConebeams

5. Si hay una relacion estadisticamente significativa ( p=0,006) entre valores de
B-CTX y diferentes tramos de edad en las analiticas iniciales. Sobretodo, esta relacion
es mas fuerte para las mujeres menores de 60 afios, de 60 a 70 y menos en las
mujeres mayores de 80.

6. Los valores de ISQ han tenido unincremento en los momentos quirdrgico, en
la precarga y al afio. Las diferencias encontradas en estos 3 diferentes momentos si
tienen una relacion estadisticamente significativa para p=0,000.

7.No se ha encontrado una relacion significativa ( p= 0,854) entre la Densidad
0sea encontrada en los TC y la toma de bisfosfonatos

8. Si encontramos una relacion estadisticamente significativa ( p=0,000 y
p=0,001 respectivamente) entre las DMO medidas por DXA en columna Lumbar y

cadera con respecto a la DO encontrada en las CT.
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9. No se ha podido encontrar relacion entre valores de CTX vy
desencadenamiento de ONM puesto que no hemos tenido ningun caso de esta

patologia.
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X. APENDICES

Apéndice 1: Consentimiento informado del protocolo

Estudio del metabolismo 6seo y mineral de la pobla  cion mayor de 50 afios que

precisen implantes osteointegrados.

Informacion para entregar a la paciente

Estamos realizando un estudio del metabolismo 6éseo y mineral de la poblacién femenina
postmenopausica y masculina mayor de 50 afios atendida por la consulta de Reumatologia, Trauma y/o
de metabolismo oseo de su Hospital en relacién a la colocacion de implantes dentales osteointegrados

y Su posterior carga protésica.

Para ello buscamos voluntarios para entrar a formar parte de este estudio que consiste en que
despues del preceptivo reconocimiento médico y con algunas determinaciones analiticas, la radiologia
y la densitometria, detectar la presencia de trastornos del metabolismo éseo, antes de que aparezcan

los sintomas y hacernos una idea aproximada de cual es el riesgo de fractura del paciente.

Los requisitos del paciente son:

- Ser pacientes que acuden a consulta reumatologia y/o de metabolismo y patologias

Oseas, y que estan en tratamiento con bisfosfonatos u otras terapias para osteoporosis.
- Ser pacientes que precisen restauracién de su boca con implantes osteointegrados.
- Pacientes que vayan a seguir las pautas de este protocolo:
Analitica de sangre inicial
Estudio TAC bucofacial
Colocacion de implantes bucales
Radiografias de control intraoral cada mes (3 meses)

Revisiones bucales cada 3 meses después de las prétesis bucales (un afio)
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Analitica a los 12meses desde la colocacién de los implantes

El tratamiento con bisfosfonatos es el habitual en diferentes trastornos del metabolismo 6seo

de diferentes origenes.

Esta demostrado que cuando se utilizan en patologias que precisan elevadas dosis, existe un riesgo de

produccion de osteonecrosis cuando se realizan actuaciones quirdrgicas en los maxilares.

En las patologias que precisan dosis bajas de estos farmacos como la osteoporosis, la Enfermedad
de Paget parece que no tienen estos efectos secundarios o al menos,puede ocurrir en un porcentaje

muy pequefio ( 1 caso de cada 100000 personas en tratamiento)

El objeto del estudio que estamos desarrollando, es corroborar la ausencia de estos efectos

secundarios, en los pacientes que toman dosis terapéuticas bajas de estas sustancias.

El estudio en el que le proponemos participar va a consistir en acudir a su Consulta de
reumatologia, Traumatologia o de metabolismo y patologias Oseas y realizar unas determinaciones
analiticas .A continuacion debera realizarse un TAC del maxilar o maxilares donde se precise la
colocacion de protesis sujetas en implantes dentales osteointegrados por ausencia de dientes. Tras
corroboracién por exploracion clinica intraoral de los datos obtenidos en el TAC, procederemos a la
insercién de sus implante dentales bajo anestesia local siguiendo el procedimiento estandar. A partir
de este momento, seguird Ud. las revisiones normales de cualquier paciente sometido a implantes,
consistentes en Radiografias dentales cada mes hasta que llegue el tiempo de la colocacién de la

prétesis. En este momento repetiremos una medicién sobre los implantes

Hasta el primer afio después de colocar la protesis, debera acudir al consultorio odontolégico a

controles radiolégicos cada 3 meses y repetir la analitica inicial al afio.

El coste del trabajo sera gratuito para la radiolog  ia, la cirugia y los implantes. No asi para

los gastos de prétesis dental , que sera a un precio especial

Las pruebas que se le van a realizar son las mismas que se le hacen a una paciente en la que
se quiera descartar la existencia de un trastorno del metabolismo 6seo y mineral (osteoporosis,

enfermedad de Paget o deficiencia de vitamina D).

Estas pruebas no implican ningdn peligro, y nos van a ayudar a estudiar su metabolismo
mineral 6seo y a orientarnos sobre si se precisa o0 no alguna medida de prevencion en los tratamientos

de implantes, sobre pacientes que toman bisfosfonatos.

Por otra parte le proporcionamos la posibilidad de restaurar su boca de manera fijja como si
volviese a disfrutar de dientes naturales, gracias a la firmeza que proporcionan los implantes dentales.

En general, ganara una gran calidad de vida, en muchos aspectos (personal, social, laboral...)
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Los datos obtenidos son rigurosamente confidenciales y seran tratados de acuerdo con la Ley
Orgénica de Confidencialidad de datos personales (Ley organica 15/1999), solo sera utilizado para
investigar sobre osteoporosis y enfermedades 6seas metabdlicas. Nadie tendra acceso a ellos. Usted
tiene derecho a solicitarnos en cualquier momento que eliminemos de los registros sus datos

personales y a recibir los resultados de las exploraciones que le hagan.
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Anexo 2. Consentimiento informado. (Hoja para guard  ar el investigador)

DA oo por medio de la presente reconozco:

1. Que he sido informado por la Dra. M2 Luisa Martinez Garcia de los objetivos del “Estudio
del metabolismo 6seo y mineral de la poblacion femenina postmenopausica y masculina
mayor de 50 afios atendida por la consulta de Reumatologia y/o de metabolismo uso de su
Hospital en relacion a la colocacion de implantes dentales osteointegrados y su posterior

carga protésica.”

2. Que he comprendido todos los objetivos del estudio.

3. Entiendo que mi participacion es voluntaria, que tengo derecho al acceso a todos mis datos
y que puedo retirarme voluntariamente en cualquier momento del mismo sin que por ello se
altere en lo mas minimo mi asistencia médica .Asimismo , permito que me realicen fotografias

clinicas o tomas de video de la boca con fines docentes exclusivamente

En prueba de ello, firmo el presente en Madrid, a
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Fdo:
El paciente Fdo Dra.: M@ LUISA MARTINEZ

Investigadora princ ipal

Dra. M2 Luisa Martinez Garcia n° colegiada 28283 6557
AV/ Brasilia 9 local lateral (parque de las Avenida  S)

Madrid 28028. TFNO: 917268557
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Apéndice 2: Certificado de Aprobacion por el Comité de ética para

Ensayos Clinicos del Hospital Universitario San Carlos (Madrid)

et Bt Clten Sen Gaton ! cr.-ct10n22

CEIC Area 7 - Hospital Climico San Carlos

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

DNA W DEL MAR GARCIA AREMILLAS, SECRETARIA DEL COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DEL HOSFITAL CLINICO SAN CARLOS DE MADRID.

CERTIFICA
Que en el estudio titulado: “Evaf ion de wortamiento de implant
e mujeres con osteoporosis en tratamiento con bisfosfonatos

oseointegrados
ovrales. Variabilidad en e tiempo y relacion prondstica del
carboxiterminal def coldageno tipo I (Beta-CIX) " con cédigo Intermo: 10/122.

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estin justiicados los riesgos y molestias previsibles para o

o Es adecuado el procedimiento para ot el cor informado.
o La capacidad del mvestigador y los medios disponibles son adecusados para llevar a
cabo el estudio.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre Ila

realizacion de dicho proyecto por la Dra. Maria Luisa Martinez
Garcia, de la Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense
de Madrid, como Investigador Principal.

Lo que frmo en Madirid, a 08 de abril de 2010

LT

Fdo: Dra. Mar Gardia Arenidlas
Secretaria del CEIC Area 7 - Hospital Clinico San Carlos

Hompeal Qrsco San Caros Pigra Ll de 1
€/ Coctor Martin Lagos, o/n.  Madrd 18040 Macnd Espafs
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Apéndice 3: Hoja de recogida de datos

NUMERO DE
ESTUDIO

NUMERO DE H2
PACIENTE

DOCTOR DE
REFERENCIA

FECHA CONSULTA

NOMBRE

APELLIDOS

DNI

FECHA NACIMIENTO

EDAD

SEXO

TELEFONO

TELEFONO MOVIL

ESTADO CIVIL

PROFESION

TALLA

PESO

EDAD MENARQUIA

EDAD MENOPAUSIA

ANEXECTOMIA
BILATERAL

AMENORREA + 6
MESES
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DIAGNOSTICO

PREVIO OP.

SUPLEMENTOS VIT. |si no NOMBRE
TABACO(consumo/a |si no CONSUM
fos) 0]
ALCOHOL(consumo/ |si no CONSUM
afos) ]
CAFEINA (afos |si no CONSUM
consumo) 0]
EJERCICIO si no

LACTEOS (raciones /|si no CONSUM
dia) o
ESTEROIDES Si no NOMBRE
ANTIEPILEPTICOS si no NOMBRE
INMUNOSUPRESORE |si no NOMBRE
S

TIAZIDAS Si no NOMBRE
HORMONA TIROIDEA |si no NOMBRE
ANTICOAGULANTES |si no NOMBRE
BZD si no NOMBRE
IRSS Si no NOMBRE
ANTIARRITMICOS si no NOMBRE
BETABLOQUEANTES |si No NOMBRE
INSULINA Si no NOMBRE
ADO Si no NOMBRE
DIURETICOS NO [si no NOMBRE

TIAZIDAS
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CALCIO si no NOMBRE
BISFOSFONATOS si no NOMBRE
RALOXIFENO si no NOMBRE
TIBOLONA si no NOMBRE
CALCITONINA si no NOMBRE
THS si no NOMBRE
ESTRONCIO si no NOMBRE
PTH si no NOMBRE
DIABETES

HTA

DISLIPEMIA

C ISQUEMICA

| RENAL CRONICA

EPOC

BR CRONICA

HEPATOPATIA CR

NEOPLASIA

ACVA

PARKINSON

DEMENCIA

ARTROSIS

UROLITIASIS

HIPOGONADISMO

HIPERPARATIROIDIS
MO

ARTROMIALGIAS

CONECTIVOPATIAS
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MALABSORCION
INTES.

HIPERTIROIDISMO

ARTITIS
REUMATOIDE

FIBROMIALGIA

FECHA 12 ANALITICA

HEMATIES

HEMATOCRITO

HEMOGLOBINA

LEUCOCITOS

GLUCOSA

CREATININA

UREA

COLESTEROL

HDL

LDL

TRIGLICERIDOS

PROTS TOTALES

ALBUMINA

T4L

TSH

FECHA DXA1

T -SCORE COLUMNA
LUMBAR

T CUELLO FEMORAL
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T CADERA TOTAL

FECHA 22 ANALITICA

HEMATIES

HEMATOCRITO

HEMOGLOBINA

LEUCOCITOS

GLUCOSA

CREATININA

UREA

COLESTEROL

HDL

LDL

TRIGLICERIDOS

PROTS TOTALES

ALBUMINA

T4L

TSH

NOTAS

HOJA RECOGIDA
DATOS DENTALES

FECHA DE LA 1Cirug.
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FECHA DE LA 22
CIRUGIA

N2 DE IMPLANTES

DIENTES
SUSTITUIDOS

TIPO DE HUESO

INCIDENCIAS

TSH 5

LONGITUD

HOJA DE EVOLUCION

FECHA DE
COLOCACION 12
PROTESIS

FECHA DE
COLOCACION 22
PROTESIS

1SQ. (OSTELL)(ANTES CARGA)

1SQ (OSTELL)(1 ANO CARGA)

1SQ (OSTELL)(2 ANO CARGA)

TIPO DE PROTESIS

FUA

Atornilla
da

Cemen
tada
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REMOVI
BLE

HIBRI

DA
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Apéndice 4: Consentimiento Informado para Implantol ogia

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA IMPLANTES

Don/Dofia

De afios de edad, y D.N.I. N2

Con domicilio en

En calidad de De
Don/Dofia

DECLARO

Que el/la Doctor/a : Dra. M 2 Luisa Martinez Garcia

me ha explicado que es conveniente proceder, en mi situacién, a un

TRATAMIENTO DE IMPLANTES

1.- El propdsito principal de la intervencion es la reposicion de los dientes perdidos. Sé que alternativamente podria recurrir a
protesis convencionales, de menor coste, pero lo descarto por los beneficios que se pueden obtener con la técnica
implantoldgica.

2.- El procedimiento se llevard a cabo bajo anestesia local, de cuyos posibles riesgos también se me ha informado.

3.- El procedimiento se lleva a cabo en dos fases, una primera en la que se fijan tornillos o ldminas al hueso mediante la
realizacidn con fresas de un lecho o alvéolo artificial, y una segunda (pasados varios meses), cuando el hueso y el tornillo o
laminas estén integrados con el hueso, se coloca un pilar sobre ellos para recibir posteriormente los aditamentos protésicos.
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4. - Aunque se me han practicado los medios diagndsticos precisos ( radiografias, tomografias, radiografias panoramicas y
periapicales, y andlisis ), comprendo que es posible que puedan producirse procesos edematosos, inflamacién, hematomas,
dolor o laceraciones en la mucosa de la mejilla o del labio, o en la lengua, que no dependen de la técnica empleada ni de su
correcta realizacidn, e incluso la posibilidad de lesionar el seno y provocar una sinusitis que deba ser tratada posteriormente
por el especialista competente.

También se me ha explicado que, con menos frecuencia e independientemente de la técnica empleada y de su correcta
realizacidn, es posible que se produzcan lesiones de tipo nervioso, por afectar a terminaciones nerviosas o nervios proximos,
lo que generara pérdida de sensibilidad en los labios, el mentdn, la lengua o la encia, segun cual sea el nervio afectado.
Generalmente la pérdida de sensibilidad es transitoria, aunque puede llegar a ser permanente.

Menos frecuentemente pueden producirse comunicaciones con los senos nasales o con las fosas nasales y lesionar raices de
dientes adyacentes, que pueden requerir tratamiento posterior.

Sé que, aunque la técnica se realice correctamente, existe un porcentaje de fracasos entre el 8% y el 10%, que pueden
requerir la repeticién de la intervencién y que, excepcionalmente, podria producirse una fractura maxilar que requiera
tratamiento posterior.

Entiendo que el tratamiento no concluye con la colocacién del implante, sino que serd preciso visitar periédicamente al
facultativo y seguir escrupulosamente las normas de higiene que me ha explicado.

También entiendo que, una vez colocada la prdtesis, pueda fracturarse, con la consiguiente necesidad de sustituir algun
tornillo o componente.

Se me ha informado que es imprescindible un seguimiento cada cierto numero de meses, a fin de detectar precozmente y
tratar con mejor prondstico la aparicion de cualquier complicacién, como la periimplantitis, que es una especie de
enfermedad periodontal en los implantes.

5.- El/la odontélogo/a/estomatdlogo/a me ha explicado que todo acto quirdrgico lleva implicitas una serie de complicaciones
comunes y potencialmente serias que podrian requerir tratamientos complementarios tanto médicos como quirurgicos, y que
por mi situacion actual (diabetes, cardiopatia, hipertension, anemia, edad avanzada, obesidad, caracteristicas del hueso,
estructuras anatomicas) pueden aumentar riesgos y complicaciones como:

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el facultativo que me ha atendido
me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicaciéon, puedo revocar el
consentimiento que ahora presto.
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Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el alcance y los riesgos del
tratamiento.y en tales condiciones:

CONSIENTO

Que se me practigue TRATAMIENTO DE IMPLANTES

En : Madrid Afechade:

Fdo. : El/la Odontdlogo/a/Estomatdlogo/a Fdo. : El Paciente

Segun lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13  de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, le informamos que los datos personales rec ogidos en este email y documentos adjuntos estan o
seran incorporados en un fichero bajo nuestra resp onsabilidad para el tratamiento de datos de caracte r
personal, con la finalidad de mantener la relacion entre las partes e informarle de los productos y se rvicios
que ofrece Meymar medicodental S.L.

Usted como interesado directo, tiene derecho de acc  eso, rectificacion, cancelacion y oposiciéon al
tratamiento de la informacién que le concierne y au  toriza a que pase a formar parte del mencionado
fichero, asi como a recibir informacién y publicida d de productos y servicios de las empresas citadas,

relacionada con los sectores de: soluciones para el cumplimiento de la LOPD, servicios legales y de
arbitraje, productos TIC, formacion, seguridad y s  ervicios empresariales. Si no desea ser informado d e
nuestros productos y servicios, envienos un email, fax o carta indicandonos los sectores de los que no

quiere ser informado.

Los derechos precitados podran hacerse efectivos an te: Meymar medicodental S.L. con domicilio en la Av.
de Brasilia, 9 de Madrid, Telf : .917.268.557 6 Fa x: 911.856.959
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