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Introduccign

1.1. OSTEOPOROSIS
Definicion
La osteoporosis es una enfermedad que se caracteriza por una disminucion generalizada y
progresiva de la densidad dsea (masa 6sea por unidad de volumen), con pérdida proporcional del
mineral 6seo y de la matriz colagena. Esta reduccion se produce por un dishalance entre la tasa
de resorcion 6sea y la de sintesis, que conlleva un deterioro de la microarquitectura dsea; con
disminucion de la resistencia, un aumento de la fragilidad 6sea y, en consecuencia, un incremento

del riesgo de fractura, principal responsable de su importante repercusion socio-sanitaria (Von

Wowern, 2001; Richy et al, 2004; Drake et al, 2008).
Aspectos epidemiologicos

La osteoporosis representa la enfermedad 6sea metabdlica mas frecuente. Se estima que en
Espafia afecta a 3,5 millones de personas, produciéndose cada afio mas de 500.000 fracturas
osteoporoticas y unos 80.000 ingresos hospitalarios (Gémez Navarro, 2010a). La osteoporosis
afecta a mas de 75 millones de personas en Europa, EE.UU. y Japon. Su etiologia es
multifactorial, y se presume que la padecen alrededor del 40% de las mujeres postmenopausicas
y al menos, el 50% de las que tienen mas de 75 afios. En el caso de los hombres, un tercio de los
que superan los b0 afios pueden presentar signos y sintomas de osteoporosis, aumentando
progresivamente esta proporcion a partir de los 60 afios (Ferrandez Portal y Rodriguez Altémaga,
2004; Roig et al, 2005). Aproximadamente el 40% de las mujeres caucdsicas tendran una
fractura osteopordtica después de los 50 afios, lo que constituye un problema de salud pablica de
gran relevancia por su morbi-mortalidad y por el consumo de recursos sanitarios que comporta
(Gomez Navarro, 2010a; Madrilejos Mora et al, 2010). En mujeres mayores de 45 afios ocasiona
mas dias de ingreso hospitalario que otras enfermedades como la diabetes, la cardiopatia

isquémica o el cancer de mama (Jodar Gimeno, 2009).
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Caracteristicas clinicas

En las fases iniciales de la enfermedad, la osteoporosis sigue habitualmente un curso silente y
progresivo, apareciendo las manifestaciones clinicas severas -como las fracturas- en los estadios
avanzados del proceso (Ferrandez Portal y Rodriguez Altémaga, 2004). Estas fracturas se
denominan de “bajo impacto o por fragilidad”, ya que se producen como consecuencia de un
traumatismo minimo (caida desde la posicién de bipedestacion) o incluso sin un antecedente
traumatico identificable (Gémez Navarro, 2010a). Las fracturas por fragilidad més frecuentes son
las vertebrales, sequidas de las de cadera y de las de la epifisis distal del radio, pelvis, costillas y
extremo distal de la tibia y el peroné (Ferrandez Portal y Rodriguez Altémaga, 2004; Azagra et al,

2011).

En una cohorte de pacientes de la ciudad de Oviedo, se observd que la incidencia de fracturas
vertebrales a partir de los 50 afios era de 9,85 casos por cada 1.000 personas/afio, seguida de la
fractura de Colles con una incidencia de 4,28 por cada 1.000 personas/afio, y de la de cadera con
3,06 por cada 1.000 personas/afio (Guafiabens, 2007). Las fracturas vertebrales se originan de
forma espontdnea o como resultado de esfuerzos minimos, como levantar un peso, inclinarse
hacia delante, tumbarse, sufrir un golpe de tos o simplemente estornudar (Ferrandez Portal y
Rodriguez Altémaga, 2004; Compston, 2009). Aproximadamente un tercio de estas lesiones
producen un dolor agudo e intenso en la zona de la fractura, a menudo irradiado al torax o al
abdomen (Compston, 2009). La localizacion mas frecuente es en la zona dorsal baja y en la
columna lumbar; sin embargo, si se producen por encima de la cuarta vértebra dorsal, se debe
sospechar enfermedad tumoral primaria 0 metéstasis 6sea (Ferndndez Bisbal y Delgado Martinez,

2009).

Las fracturas vertebrales no suelen originar signos neurologicos graves por lesion medular,
aunque resultan frecuentes las neuropatias periféricas a nivel intercostal fruto del aplastamiento

en el segmento toracico (Ferrandez Portal y Rodriguez Altomaga, 2004). Las fracturas multiples
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ocasionan una deformidad en la columna, que se manifiesta como una cifosis dorsal (joroba del
anciano) junto con una hiperlordosis compensadora de los segmentos cervical y lumbar. Esto se
traduce en una disminucion de la talla de los pacientes, un abombamiento del abdomen y en la
formacion de pliegues cutaneos en el drea abdomino-toracica (Reginster y Rabenda, 2006). La
pérdida de altura de estos enfermos puede llegar a ser de hasta b cm 0 mas, y es especialmente
acusada en las mujeres (Ferrandez Portal y Rodriguez Altomaga, 2004). Estos cambios afectan
psicoldgicamente a los pacientes, ya que estan limitados para realizar determinadas actividades
cotidianas como las labores domésticas, hacer la compra e incluso efectuar su higiene personal,

por lo que favorecen el aislamiento social (Reginster y Rabenda, 2006; Compston, 2009).

Los enfermos que sufren fracturas vertebrales, tienen un discreto aumento de la mortalidad
en comparacion con el resto de la poblacion. Después de una fractura sintomatica, la mortalidad
aumenta un 20% a los 5 afios; en los casos en los que el diagnostico es estrictamente

radioldgico, el riesgo relativo de mortalidad en mujeres es de 1,9 a los 2 afios (Guafiabens, 2007).

Las fracturas de Colles se producen habitualmente como consecuencia de una caida con la
mano extendida. Normalmente necesitan de 4 a 6 semanas de inmovilizacion y en un tercio de
los pacientes quedan secuelas como dolor, algodistrofia simpatica, deformidad y discapacidad

funcional (Compston, 2009).

De todas estas fracturas osteopordticas, las de cadera son las que conllevan una mayor
morbi-mortalidad, ya que necesitan, generalmente, tratamiento quirlrgico y habitualmente
ocurren en personas de edad avanzada. En este sentido, se estima que a los 6 meses después de
la fractura, la mortalidad oscila entre el 12 y el 20% (Compston, 2009), y que entre el 20 y el
30% de los pacientes fallecen durante el primer afio tras la fractura (Guafiabens, 2007). Este
incremento de la mortalidad desciende después del primer afio, aunque sigue siendo superior a la
poblacion general durante 8 afios (Guafiabens, 2007). Después de una fractura de cadera, solo un

pequefio porcentaje de pacientes recuperan su independencia para realizar las actividades de la
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vida diaria y hasta un tercio requieren cuidados especiales (Reginster y Rabenda, 2006;

Guafiabens, 2007; Compston, 2009).
Patogénesis

La masa Osea adquiere su pico maximo a los 30-35 afios y se estabiliza posteriormente
durante 10-20 afios (fase de meseta), pasados los cuales da comienzo otro periodo de descenso
regular de la masa dsea conocido como osteopenia fisioldgica, que se prolonga hasta el final de la
vida. En las mujeres este descenso se estima entre el 40 y el 50%, en cambio en los varones
oscila entre el 20 y el 30%. Esta diferencia se debe a que en la mujer se produce una reduccion
de la masa dsea mas rapida desde el comienzo de la menopausia, producto del déficit estrogénico
(Gass y Dawson-Hughes, 2006; Edwards y Migliorati, 2008). En el pico maximo de masa 6sea
influyen factores genéticos como el gen del coldgeno tipo | y el del receptor de estrogenos,
aunque determinados factores nutricionales, la actividad fisica y el nivel de hormonas sexuales

también desempefian un papel primordial (Pouillés et al, 2006; Edwards y Migliorati, 2008).

Se han descrito numerosos factores de riesgo en relacion con la osteoporosis y las fracturas
osteoporaticas, entre los que destacan los siguientes (Von Wowern, 2001; Dervis, 2005; Erdogan

et al, 2007; Kaye, 2007; Vlasiadis et al, 2008; Gomez Navarro, 2010a):
- Edad avanzada. El 44% de las fracturas se registran en mujeres de 80 o méas afios.

- Sexo femenino. A los 50 afios, la prevalencia es 3 veces mayor en las mujeres que en los

hombres.
- {ndice de Masa Corporal (IMC) inferior a 20 o pérdida significativa de peso.

- Antecedentes previos de fractura por fragilidad, principalmente de cadera, mufieca y columna

vertebral.

- Historia familiar de osteoporosis. Especialmente los antecedentes de fractura de cadera en

familiares directos menores de 70 afios.
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- Habitos toxicos como ingesta de alcohol (superior a 24-30 g de alcohol/dia), cafeina o

tabaquismo.

- Ingesta de medicamentos. Se considera que conllevan un riesgo contrastado los corticoides
(excluyendo los inhalados y tépicos), la ciclosporina A, el tacrolimus, el micofenolato de mofetilo,
la medroxiprogesterona depot, el tamoxifeno, los inhibidores de la aromatasa (anastrozol v
letrozol), la pioglitazona v rosiglitazona, los anticonvulsivantes (fenitoina o fenobarbital, més que
el cido valproico y la carbamazepina) y las heparinas (las no fraccionadas mas que las de bajo
peso molecular). Entre los medicamentos con un riesgo potencial se incluyen el litio, los
inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS), los antipsicoticos, los inhibidores

de la bomba de protones y el topiramato.

- Raza caucasica u origen asiatico.

- Sedentarismo. Se ha demostrado que la inmovilizacion prolongada reduce la masa Osea.
- Dieta pobre en vitamina D'y calcio.

- Antecedentes de caidas repetidas.

- Menopausia prematura (antes de los 45 afios) y no haber recibido terapia hormonal sustitutiva.
Clasificacion

La osteoporosis se clasifica basicamente en primaria y secundaria. Entre las primarias se
incluyen la idiopatica o primaria juvenil del adulto, que se presenta preferentemente en varones
de mediana edad, y la involutiva del adulto; ésta dltima se subdivide en dos grupos,

postmenopausica y senil (Fernandez Bisbal y Delgado Martinez, 2009):

La osteoporosis postmenopausica (tipo | o de alto remodelado) se manifiesta entre los 55 vy
715 afios. Predomina en las mujeres con respecto a los hombres en una proporcién 6 a 1, por lo
que no es exclusiva de mujeres. Se caracteriza por la hiperactividad de los osteoclastos, mientras

que se conserva la actividad osteoblastica y afecta preferentemente al hueso trabecular. La
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funcion de la hormona paratiroidea (PTH) esta disminuida, el nivel de calcio urinario aumentado y
se ha descrito una mayor prevalencia de ausencias dentarias. Ademas, son frecuentes las

fracturas vertebrales, las del radio distal y las de cadera, fundamentalmente intracapsulares.

La osteoporosis senil (tipo |l o de bajo remodelado) se presenta en mujeres mayores de 70
afios y en hombres de mas de 80. La proporcion mujer/hombre es de 2 a 1y afecta tanto al
hueso trabecular como al cortical. En la osteoporosis senil, la actividad osteoblastica esta
disminuida, la funcion de la PTH aumentada y el nivel de calcio urinario es normal. Las fracturas
mas frecuentes son las vertebrales (multiples, en forma de cufial, las de cadera (extracapsulares),

hiimero proximal, tibia y pelvis.

Las principales causas de la osteoporosis secundaria se resumen en la Tabla 1.

Diagnastico

El diagnostico de la osteoporosis se realiza con la historia clinica y un examen fisico adecuado,
haciendo hincapié en los factores de riesgo. Es importante solicitar una analitica sanguinea que
incluya: hemograma, velocidad de sedimentacion globular, calcio, fosforo, albiimina, creatinina,
fosfatasa alcalina, transaminasas y hormonas tiroideas. Aunque pueda resultar paraddjico, para
efectuar el diagndstico no se recomienda estudiar los marcadores bioquimicos del remodelado

6seo (Ferrandez Portal y Rodriguez Altémaga, 2004; Sweet et al, 2009).

El diagnostico por imagen de la osteoporosis incluye la radiografia convencional y la
densitometria 6sea. La radiografia lateral de columna dorsal y lumbar no representa un método
diagnostico ideal, ya que es necesario que se produzca una pérdida de, al menos un 20% de la
masa Osea, para poder detectar imagenes radiotransparentes sugestivas de osteoporosis

(Ferrandez Portal y Rodriguez Altdmaga, 2004; Fernandez Bisbal y Delgado Martinez, 2009).
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» Tabla 1. Principales causas de osteoporosis secundaria (Von Wowern, 2001; Dervis, 2005; Pouillés et al,
2006; Vlasiadis et al, 2008; Erdogan et al, 2007; Edwards y Migliorati, 2008; Swett et al, 2009; Gomez

Navarro, 2010a)

ENTIDADES CLINICAS

Endocrinas

Enfermedad de Cushing, hipogonadismo,
hiperparatiroidismo primario, amenorrea
premenopausica, menopausia precoz (<45 afios),
enfermedad de Addison, diabetes tipo |

RIESGO DE OSTEOPOROSIS Y
FRACTURAS OSTEOPOROTICAS

Riesgo moderado

Reumatologicas
Artritis reumatoide, espondilitis anquilopoyética,
lupus eritematoso sistémico

Riesgo moderado

Farmacos
Glucocorticoides, anticonvulsivantes, heparina, litio,
farmacos que causen hipogonadismo, ISRS, antiacidos
que contengan aluminio

Riesgo alto o muy alto

Gastrointestinales
Intolerancia al gluten, enfermedad inflamatoria
intestinal, cirugia baridtrica, gastrectomia, cirrosis biliar
primaria, insuficiencia pancreatica

Riesgo moderado

Renales
Insuficiencia renal o fallo renal

Riesgo moderado

Genéticas
Mastocitosis, osteogénesis imperfecta,
homacistinuria, sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de
Marfan

Riesgo extremadamente alto

Otras
Trasplante de drganos sélidos, consumo de alcohol,
sarcoidosis, depresion, amiloidosis, anorexia
nerviosa/bulimia, talasemia, esclerosis mdltiple,
hemocromatosis, mieloma mdltiple, leucemia

Riesgo moderado

La mineralizacion 6sea es la cantidad de masa 6sea por unidad de volumen (densidad

volumétrica) o por unidad de superficie (Erdogan et al, 2007; Kanis et al, 2008). La mayoria de
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las técnicas empleadas se basan en la absorciometria de rayos X del hueso, siendo la

absorciometria dual de rayos X (DXA, por sus siglas en inglés) la mas eficaz para el diagndstico de

osteoporosis (White, 2002; Kanis et al, 2008; Sweet et al, 2009). La DXA mide la densidad

mineral 6sea (DMO) de los segmentos lumbar y femoral proximal (Figura 1). Aungue es un buen

predictor del riesgo de fractura y del sequimiento del tratamiento, no esta exenta de limitaciones,

ya que no es capaz de discriminar entre la densidad ¢sea cortical y la trabecular (Fernandez Bisbal

y Delgado Martinez, 2009). Ademés, tampoco identifica a todas las personas en riesgo, ya que la

mitad de los pacientes con fracturas por fragilidad tienen una DMO basal superior al umbral

establecido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Gémez Navarro, 2010a).

» Figura 1. Densitometria de fémur obtenida mediante la técnica DXA correspondiente a una mujer de 63 afios
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La OMS ha propuesto unos determinados valores de la DMO para instaurar el diagndstico de

osteoporosis, que se denominan T-score (Tabla

2). Este se define como el nimero de desviaciones
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estandar (DS) por encima o por debajo del valor medio de DMO en adultos entre 25 y 45 afios del
mismo sexo. Cuando se ajusta por raza, edad y sexo se denomina Z-score (Dervis, 2005; Gass y
Dawson-Hughes, 2006; Vlasiadis et al, 2008).

» Tabla 2. Determinacion de la densidad mineral dsea en la cabeza del fémur en mujeres y hombres empleando
la DXA (Dervis, 2005; Gass y Dawson-Hughes, 2006; Edwards y Migliorati, 2008; Kanis et al, 2008)

DIAGNOSTICO T- SCORE VALOR DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA
Normal >1D0§ 1 DS de una mujer adulta joven
Osteopenia Mas que 1 DS de una mujer adulta joven,
<-1y>-25DS

(baja densidad dsea) pero no inferior a 2,5 DS

Inferior o igual a 2,5 DS de una mujer

Osteoporosis <-2,5DS .
adulta joven

Inferior 0 igual a 2,5 DS de una mujer
adulta joven, sumado a la presencia de
una o mas fracturas por fragilidad

<-2,5DS y fractura

UStBODOI'OSIS severa por fragilidad

DS = desviacion estandar

Otras técnicas de imagen que se utilizan para el diagndstico de la osteoporosis son la
tomografia cuantitativa computerizada (QTC), la absorciometria de rayos X simple (RA) y la
absorciometria dual de rayos X periférica (pDXA). Estas dos Gltimas son de diagndstico periférico,
ya que la pDXA mide la densidad mineral 6sea en antebrazo, dedo y calcaneo y la RA la mide en
la mano. Estos densitdmetros periféricos tienen la ventaja de ser de menor tamafio y de facil
transporte, tienen un menor coste que la DXA y no necesitan personal especializado para su
manejo. Sin embargo, sus valores no se han podido correlacionar con la DXA central y, por lo
tanto, no estan indicados para el diagnostico de la osteoporosis ni para la monitorizacion del

tratamiento (White, 2002; Ibafiez, 2003; Sweet et al, 2009).
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La QTC es mas rigurosa, ya que mide el volumen trabecular y la densidad 6sea cortical de la
columna y la cadera, si es central, o del antebrazo y la tibia, si es periférica. La precision es del
1% en la columna y del 1,2 al 3% en la cadera. Aunque puede predecir el riesgo de fractura
vertebral y de cadera, su empleo esta limitado por su mayor coste y exposicion a la radiacion que
la DXA, y porque no existen suficientes evidencias sobre su eficacia para predecir fracturas en los

varones (lbafiez, 2003).

La densitometria ultrasnica cuantitativa (QUS) es un densitémetro periférico, que determina
mediante ultrasonidos, la densidad mineral 6sea en el calcaneo, la tibia y la rétula. Mide
fundamentalmente hueso trabecular y se puede utilizar para programas de cribado, ya que es una
técnica rapida, de bajo coste, no requiere personal especializado y el equipo es de pequefio
tamafio. Los aparatos validados permiten predecir el riesgo de fractura en las mujeres

postmenopausicas y en los varones de mas de 65 afios (Ibafiez, 2003).

La gammagrafia tiene su aplicacion en los casos en los que se plantea un diagnostico

diferencial con lesiones metastésicas (Ferrandez Portal y Rodriguez Altomaga, 2004).

Las guias clinicas actuales recomiendan el estudio con la DXA como procedimiento de eleccion
en las mujeres mayores de 65 afios, mujeres entre 60 y 65 afios con factores de riesgo de
fractura aumentados (Sweet, 2009}, los varones de 70 o mas afios, adultos con antecedentes de
fractura por fragilidad, las mujeres postmenopausicas mayores de 50 afios y los hombres con

factores de riesgo de fracturas (Ibafiez, 2003).

Con el fin de efectuar una historia clinica dirigida y protocolizar las solicitudes de la DXA,
reducir los costes y evitar la radiacién innecesaria de los pacientes, se han desarrollado varios
indices para predecir la baja masa d0sea, como el Osteaporosis Self-assessment Tool (0ST), el
Simple Calculated Osteoporasis Risk Estimation (SCORE), el Osteoporosis Risk Assessment
Instrument (ORAI) y el Osteaporosis Index of Risk (OSIRIS). De todos estos indices, el mas

utilizado es el SCORE, que tiene una sensibilidad del 91% vy una especificidad del 40% v esta
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validado para mujeres americanas (Lydick et al, 1998; Jodar Gimeno, 2009). EI SCORE (Tabla 3)
permite evaluar a través de seis items la probabilidad de una paciente de tener un valor de T-

score inferior a -2, lo que la convierte en candidata a la realizacion de una DXA (Lydick et al,

1998).

» Tabla 3. Escala SCORE de evaluacion de riesgo de baja masa 6sea (Lydick et al, 1998)

FACTOR PUNTUACION

Raza no negra 5 puntos

Artritis reumatoide 4 puntos

Historia de fractura de muiieca, cadera o 4 puntos por fractura hasta un maximo de 12

costilla en mayores de 45 aiios puntos

Edad = 65 aiios 3 veces el primer digito de la edad
Nunca ha tomado terapia estrogénica 1 punto

Peso en libras 1 vez el peso en libras / 10

Tkg = 2,20 libras. Punto de corte = 6 para solicitar la DXA

Criterios de tratamiento

En 2008, la Organizacion Mundial de la Salud habilitd una herramienta para calcular el riesgo
de fractura osteoporética a los 10 afios, el FRAX (Fractures Risk Assessment Tooll. Se basa en
un modelo individualizado que integra el riesgo inherente a determinados factores clinicos con el
valor de la DMO del cuello femoral. El FRAX” se desarrollé a partir de estudios poblacionales
realizados en Europa, América del Norte, Asia y Australia. La informacion mas relevante para su
elaboracion fue la proporcionada por un equipo de la Universidad de Sheffield, liderado por el
Profesor Kanis, que efectud un estudio prospectivo para identificar factores de riesgo relevantes

en nueve cohortes poblacionales: Rotterdam Study, Furopean Vertebral Osteoporosis Study -mas

"
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tarde  Furopean Prospective  Osteoporosis  Study-  (EVOS/EPOS),  Canadian  Multicentre
Osteoporosis Study (CAMOS), asi como los estudios de Rochester, Sheffield, Dubbo, una cohorte
de Hiroshima y dos de Gotemburgo. Como representante de la poblacion espafiola se incluyeron
pacientes de Oviedo y de otras tres ciudades (Jodar Gimeno, 2009; Gomez Navarro, 2010a; Azagra

etal, 2011).

Los factores analizados, que habian sido identificados previamente mediante un metaanalisis,
fueron: la historia familiar de fractura de cadera, el tratamiento con corticoides, los antecedentes
personales de fractura por fragilidad, el tabaquismo activo, la ingesta de alcohol elevada (superior
a 3 unidades al dia) y el diagnostico confirmado de artritis reumatoide. También se recogio
informacion sobre otras posibles causas de osteoporosis secundaria (Tabla 1). Estas variables se
relacionan con un mayor riesgo de fractura, aunque no se ha demostrado que su efecto sea
independiente de la DMO. Asimismo, también se registraron la DMO de la cabeza del fémur, el
peso, la talla y la edad, ya que estos tres (ltimos representan factores de riesgo independientes

de DMO baja (Jodar Gimeno, 2009; Gémez Navarro, 2010a; Azagra et al, 2011).

Con los resultados obtenidos se generaron cuatro modelos de célculo de riesgo de fractura de
cadera con o sin DMO, asi como de otras fracturas osteopordticas mayores (vertebral, antebrazo
y himero proximal) con o sin DMO. El riesgo de fractura y de muerte del paciente se calcularon
mediante una regresion de Poisson. El riesgo absoluto de fractura se ajusto por paises, en funcion
de la incidencia de las mismas, por lo que se agruparon en: muy alto riesgo (Suecia, EE.UU.), alto
riesgo (Reino Unido), riesgo moderado (China, Japon vy Espafia) y bajo riesgo (Turquia) (Jodar

Gimeno, 2009).

En definitiva, el FRAX” es un instrumento de apoyo para el clinico en la toma de decisiones
sobre la prescripcidn de tratamiento en la practica diaria, teniendo en cuenta el resultado de la
DXA, la presencia de factores de riesgo de fracturas, las condiciones clinicas del paciente y la

relacion coste-eficacia (Gomez Navarro, 2010a) (Tabla 4).
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» Tabla 4. Variables incluidas en la escala de FRAX para el calculo del riesgo de fractura a los 10 afios
(fuente: http://www.shef.ac.uk/FRAX/)

Edad

Sexo
Peso

Estatura

Fractura previa
Padres con fractura de
cadera

Fumador activo

Glucocorticoides

Artritis reumatoide

Osteoporosis secundaria

Alcohol, 3 0 mas unidades

por dia

Densidad Mineral Osea
(DMO)

Entre los 40 y los 90 afios. Si se introducen edades inferiores
0 superiores, el programa calculara probabilidades a 40 y 90
afios, respectivamente.

Hombre o mujer.
En kilogramos (kg).
En centimetros (cm).

Una fractura previa ocurrida en la vida adulta de manera
espontanea o una fractura causada por un trauma que, en un
individuo sano, no se hubiese producido.

Preguntas sobre la historia de fractura de cadera en la madre
o el padre del paciente.

Fuma tabaco en la actualidad.

El paciente esté tomando corticosteroides actualmente o los
ha tomado durante mds de tres meses a una dosis
equivalente a 5 mg de prednisolona al dia 0 mas.

Diagnastico confirmado de artritis reumatoide.

Incluye diabetes tipo |, osteogénesis imperfecta del adulto,
hipertiroidismo  no  tratado  durante largo tiempo,
hipogonadismo o menopausia prematura (<45 afios),
malnutricion o malabsarcion cronicas o hepatopatia cronica.

Tres 0 mas unidades de alcohol por dia. Una dosis de alcohol
varia ligeramente entre paises (entre 8 y 10 g de alcohol).

En g/em”. Alternativamente, se introduce el T-score basado
en los valores de referencia de la Tercera Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion (NHANES 1Il) para mujeres. En pacientes
sin datos de DMO, se debe dejar el campo vacio.
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El umbral de intervencion depende de la tasa de fractura, los costes, los recursos y la
voluntad de financiacion de cada pais. Concretamente en Espafia, este umbral aln no se ha
establecido. En el Reino Unido y en Japon es del 7% y del 10%, respectivamente, para cualquier
tipo de fracturas. El umbral més elevado corresponde a EE.UU., en donde alcanza el 20% para

una fractura mayor y el 3% para una fractura de cadera (Gémez Navarro, 2010a).

En nuestro entorno, estd indicado prescribir tratamiento en los casos de mujeres
postmenopdausicas de 65 afios 0 mayores y en hombres de 50 o mas afios, siempre que

satisfagan al menos uno de los siguientes criterios:

«»  Fractura previa de cadera o vertebral.

R/

< T-score -2,5 0 menos en cuello femoral, cadera o vértebra.

«»+  T-score entre -1y -2,5 en cuello femoral, cadera o vértebra, si se cumple al menos
una de las siguientes condiciones: fracturas previas, causa secundaria de osteoporosis
asociada a alto riesgo de fractura o riesgo de fractura a los 10 afios, calculado con el
FRAX, del 3% o més para la cadera o del 20% para una fractura osteopordtica mayor

(columna, cadera, mufieca y hombrao).

Modalidades de tratamiento

La osteoporosis es una enfermedad que habitualmente responde al tratamiento y algunas
medidas basicas como mejorar la dieta y aumentar el ejercicio fisico, pueden reducir
significativamente el riesgo de fracturas. Hay cuatro objetivos fundamentales que se persiguen
con el tratamiento de la osteoporosis: la prevencion de las fracturas por fragilidad, la
estabilizacion o el incremento de la masa 6sea, la mejoria de los sintomas de las fracturas vy
deformidades esqueléticas y el incremento de la funcionalidad fisica (Gass y Dawson-Hughes,
2006). Por ello, las opciones terapéuticas se clasifican en medidas generales y prescripcion

farmacoldgica.



Introduccign

* Medidas generales
Nutricién

La ingesta adecuada de calcio y vitamina D son los factores mas importantes para alcanzar y
mantener una adecuada masa 6sea (Gass y Dawson-Hughes, 2006; Kaye, 2007; Kanis et al,
2008; Sweet et al, 2009). Ademas, el consumo adecuado de proteinas no sélo permite mantener
una adecuada funcion del sistema musculoesquelético, sino que también disminuye el riesgo de
complicaciones potenciales después de una fractura osteoporética. Cuando se corrige una dieta
pobre en proteinas en los pacientes que han sufrido una fractura de cadera, se reduce
significativamente el rango de complicaciones como Ulceras, anemia severa e infeccion renal o

pulmonar (Sweet et al, 2009).

La vitamina D es esencial para la absorcion intestinal del calcio. La forma activa de la vitamina
es el 1,25-dihidroxicolecalciferol, también denominado calcitriol, que se sintetiza en los rifiones a
partir de la forma circulante en la sangre 25-hidroxicolecalciferol o calcidiol, que a su vez se forma
en el higado a partir de la vitamina D2/Ds procedente de la dieta. La sintesis del calcitriol esta
condicionada por la exposicion a la luz del sol, por lo que los ancianos y las personas que se
encuentran institucionalizadas con acceso limitado a la luz natural, deben recibir suplementos de
vitamina D. El suplemento de vitamina D recomendado para los pacientes entre 51y 70 afios es
de 400 Unidades Internacionales/dia, en los mayores de /0 afios la dosis es de 600 Unidades
Internacionales/dia, y en el caso de los pacientes con riesgo elevado de fractura, debe
aumentarse hasta 800-1.000 Unidades Internacionales/dia (Gass y Dawson-Hughes, 2006; Kaye,

2007; Kanis et al, 2008; Sweet et al, 2009).

Los suplementos de calcio, asociados o no a vitamina D, previenen el rigsgo de fracturas y
aumentan la densidad mineral 6sea (Gass y Dawson-Hughes, 2006; Kaye, 2007; Kanis et al,
2008; Sweet et al, 2009). La ingesta de calcio recomendada para los pacientes mayores de 50

afios oscila entre 1y 1,5 g/dia, por lo que se debe ajustar la dosis de los suplementos en base al
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aporte de calcio en la dieta (Gass y Dawson-Hughes, 2006; Kaye, 2007; Kanis et al, 2008; Sweet
et al, 2009). Habitualmente se prescribe carbonato calcico, por ser la presentacion mas
econdmica, aunque necesita un pH 4cido para su absorcidn y debe administrarse con las comidas;
esta condicién no es necesaria en el caso del citrato célcico, pero su coste es mayor (Sweet et al,
2009). Hay farmacos cuya ingesta no debe coincidir con la de los suplementos de calcio (se
aconseja su administracion varias horas antes o después de la del calcio), entre los que destacan
la levotiroxina, las fluoquinolonas, las tetraciclinas, los suplementos de hierro, los bisfosfonatos y

los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (Sweet et al, 2009).

Actividad fisica

La actividad fisica es necesaria para la neoformacion 6sea y para mantener cierta actividad
osteogénica durante toda la vida. Los ejercicios asociados a la movilidad, la funcién muscular
(entrenamiento con pesas) y el equilibrio, pueden reducir la incidencia de fracturas al disminuir el
riesgo de caidas. Sin embargo, los ejercicios de bajo impacto como caminar, no han demostrado
un incremento de la densidad mineral 6sea ni un descenso del riesgo de fracturas (Gass y

Dawson-Hughes, 2006).

Prevencion de caidas

Aproximadamente el 30% de las personas de 60 o mas afios sufren al menos una caida al
afio, y esta incidencia aumenta en los individuos de 80 o mas afios (Gass y Dawson-Hughes,
2006). En consecuencia, en los pacientes con osteopenia u osteoporosis deberian evaluarse
factores de riesgo como: la movilidad limitada, los trastornos del equilibrio, la coexistencia de
enfermedades neuromusculares o musculoesqueléticas, la edad avanzada, la disminucion de la
vision, los antecedentes de caidas, las enfermedades cardiacas, el consumo de medicamentos que
comprometan el sistema de alerta o provoquen hipotension y el deterioro cognitivo. El empleo de

protectores de cadera ha demostrado su eficacia al disminuir el riesgo de caidas, especialmente
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en personas mayores institucionalizadas, con antecedentes de caidas y bajo peso; sin embargo,
no se han podido demostrar los potenciales beneficios de su aplicacion en los pacientes de bajo

riesgo (Gass y Dawson-Hughes, 2006; Sweet et al, 2009).

® Tratamiento farmacologico
Estrdgenos

Los estragenos, bien solos o bien combinados con progestageno, incrementan la masa 0sea y
reducen el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera, en mujeres postmenopausicas con
osteopenia (Gass y Dawson-Hughes, 2006; Kanis et al, 2008; Sweet et al, 2009; Compston,
2009). Su empleo esta generalmente condicionado por la necesidad de tratamiento de los
sintomas vasomotores moderados o severos en la menopausia. Se debe prescribir la menor dosis
efectiva y durante el menor tiempo posible, ya que su administracion se ha relacionado con un
aumento del riesgo de cancer de mama, de accidente cerebrovascular y de tromboembolismo

(Gass y Dawson-Hughes, 2006; Kanis et al, 2008; Sweet et al, 2009; Compston, 2009).

Moduladores selectivos de los receptores de estragenos

El raloxifeno es un modulador selectivo de los receptores de estrégenos, aprobado para el
tratamiento de la osteoporosis postmenopausica. Se ha demostrado que reduce la incidencia de
fracturas vertebrales, pero no se conoce su efectividad en las fracturas de cadera. Este fArmaco
aumenta los sintomas vasomotores de la menopausia y el riesgo de sufrir tromboembolismo
venoso, por lo que su administracion estaria indicada en las mujeres postmenopausicas
osteopordticas que no toleran los bisfosfonatos, sin antecedentes de sintomas vasomotores ni
tromboembolismo y con criterios de alto riesgo de padecer cancer de mama (Gass y Dawson-

Hughes, 2006; Erdogan et al, 2007; Kanis et al, 2008; Sweet et al, 2009; Compston, 2009).

En consecuencia, representan una opcion de tratamiento en pacientes en las que esté

contraindicada la administracion de bisfosfonatos, en las mujeres mayores de 55 afios con T-score
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menor de -4 o menor de -2,5 sin factores de riesgo para las fracturas por fragilidad, y en las
mayores de 50 afios con uno o mas factores de riesgo de fractura (Guia de la Prescripcion

Terapéutica de la Agencia Espafiola de los Medicamentos y Productos Sanitarios, 2012).

El raloxifeno también podria prescribirse en mujeres con baja densidad mineral 6sea
(osteopenial, aunque presumiblemente exacerbaria los sintomas de la menopausia. La posologia
habitual es de 60 mg al dia por via oral (Gass y Dawson-Hughes, 2006; Edwards y Migliorati,
2008; Guia de la Prescripcion Terapéutica de la Agencia Espafiola de los Medicamentos y

Productos Sanitarios, 2012).

Péptidos de la familia de la hormona paratiroidea

La teriparatida es una hormona paratiroidea recombinante humana con una potente actividad
anabélica 6sea. Su administracidn continuada provoca un aumento del nimero y la actividad de
los osteoblastos, logrando un incremento de la masa Gsea y una mejora de la arquitectura del
esqueleto, tanto cortical como esponjoso (Kanis et al, 2008). Se ha demostrado una reduccion en
la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales con tratamientos de 18 a 24 meses (Kanis

et al, 2008; Sweet et al, 2009; Compston, 2009).

Sus efectos secundarios mas frecuentes incluyen: nauseas, artralgia, calambres, hipercalcemia
transitoria, hipotension ortostatica, ciatica, cefalea y mareos (Gass y Dawson-Hughes, 2006;
Kanis et al, 2008; Sweet et al, 2009; Compston, 2009; Guia de la Prescripcion Terapéutica de la
Agencia Espafiola de los Medicamentos y Productos Sanitarios, 2012). También puede producir

un aumento de la excrecion urinaria de calcio, aunque suele ser poco relevante (Kanis et al,

2008).

En experimentos realizados en ratas expuestas a dosis elevadas, se ha descrito un incremento
en la incidencia de osteosarcoma (Kanis et al, 2008; Sweet et al, 2009). En consecuencia, su

administracionen esta contraindicada en pacientes con antecedentes de radioterapia 0sea, de
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neoplasias o metastasis Osea, en los pacientes con hipercalcemia preexistente,
hiperparatiroidismo, enfermedad de Paget o elevacion injustificada de la fosfatasa alcalina (Kanis
et al, 2008; Sweet et al, 2009).

Debido a su elevado coste y a la escasa experiencia terapéutica disponible, slo se
recomienda su administracion en casos de intolerancia, contraindicacion o falta de respuesta a los
bisfosfonatos y al ranelato de estroncio, en las mujeres de mas de 65 afios con un T-score de -4 o
menor, un T-score de -3,5 o inferior y dos fracturas, y en aquellas con edades comprendidas
entre los bb y 65 afios y un T-score de -4 o menor y mas de dos fracturas. También podria
prescribirse en varones osteoporéticos con un alto riesgo de fractura por fragilidad (Kanis et al,

2008).

La dosis indicada es de 20 y/g/dia en inyeccion subcutdnea, durante un periodo que oscila
entre los 18 y los 24 meses (Gass y Dawson-Hughes, 2006; Kanis et al, 2008; Sweet et al, 2009;
Compston, 2009; Guia de la Prescripcion Terapéutica de la Agencia Espafiola de los

Medicamentos y Productos Sanitarios, 2012).

Calcitonina

La calcitonina es una hormona polipéptida endégena producida por las células C de la glandula
tiroides, que inhibe la resorcion Osea, al interferir en la actividad de los osteoclastos. La
calcitonina de salmon estd aprobada por la Food and Drug Administration de EE.UU. para el
tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas de 5 0 mas afios de evolucion (Gass

y Dawson-Hughes, 2006; Erdogan et al, 2007; Kanis et al, 2008).

Este tratamiento produce un incremento moderado de la densidad mineral dsea de la columna
lumbar y del hamero (Kanis et al, 2008). Sin embargo, la disminucion de la incidencia de
fracturas no se ha demostrado de forma concluyente, aungue tiene una efecto analgésico en las

mujeres con fractura vertebral aguda (Gass y Dawson-Hughes, 2006; Kanis et al, 2008).
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Su administracion estd contraindicada en los casos de hipocalcemia y se debe prescribir con
cautela en pacientes con antecedentes de alergia (se recomienda efectuar pruebas cutaneas),
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, embarazo y lactancia (Guia de la Prescripcion
Terapéutica de la Agencia Espafiola de los Medicamentos y Productos Sanitarios, 2012). Sus
efectos secundarios mas frecuentes son rinitis y epistaxis (Gass y Dawson-Hughes, 2006; Guia de
la Prescripcion Terapéutica de la Agencia Espafiola de los Medicamentos y Productos Sanitarios,

2012).

La dosis habitual es de 200 Unidades Internacionales/dia de calcitonina por via intranasal {una
pulverizacion en cada fosa nasall, combinada con suplementos dietéticos de vitamina D v calcio
(Guia de la Prescripcion Terapéutica de la Agencia Espariola de los Medicamentos y Productos
Sanitarios, 2012). También est4 indicada para el tratamiento de la hipercalcemia asociada a
neoplasias, de la enfermedad de Paget y para prevenir la pérdida 6sea aguda por inmovilidad
(Guia de la Prescripcion Terapéutica de la Agencia Espafiola de los Medicamentos y Productos

Sanitarios, 2012).

Ranelato de estroncio

El ranelato de estroncio es un farmaco que se ha implantado recientemente en Europa para el
tratamiento de la osteoporosis postmenopausica, con el objetivo de reducir el riesgo de fractura
vertebral y de cadera. Los estudios a b afios demuestran la eficacia de este medicamento en
fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres osteopénicas de mas de 80 afios, y en
pacientes con osteoporosis con y sin antecedentes de fracturas previas. El descenso de la
incidencia de fracturas observado con este tratamiento es similar al obtenido con los

hisfosfonatos administrados por via oral (Kanis et al, 2008).

La dosis diaria recomendada es de 2 g administrados preferentemente después de la cena, ya

que su absorcion se altera con la comida, la leche y sus derivados. Su prescripcion esta
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contraindicada en pacientes con una aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/minuto (Kanis et

al, 2008).

Los efectos secundarios mas frecuentes son nauseas y diarrea, que generalmente aparecen al
comienzo del tratamiento y desaparecen al tercer mes desde el inicio. Algunos estudios han
reflejado un aumento del riesgo de trombosis venosa profunda, por lo que se recomienda
utilizarlo con precaucion y realizar un seguimiento estricto en pacientes que hayan padecido algun

episodio (Kanis et al, 2008).

Bisfosfonatos

El' pirofosfato inorganico es un polifosfato natural y un producto habitual de muchas
reacciones biosintéticas de nuestro organismo. En los afios 60 se sugirio que el pirofosfato
inorganico podia utilizarse para prevenir la calcificacion de los tejidos blandos y para reqular la
mineralizacion dsea. Sin embargo, estos farmacos s6lo eran eficaces cuando se administraban por
via parenteral, ya que los pirofosfatos ingeridos por via oral eran inactivados en el tracto
gastrointestinal por un proceso de hidrdlisis. La bisqueda de analogos del pirofosfato resistentes
a la hidrolisis, agentes mas estables aplicables en situaciones clinicas, condujo al desarrollo de los

bisfosfonatos (Russell, 2006).

A nivel molecular, la principal enzima diana para los bisfosfonatos es la farnesil-pirofosfato-
sintetasa. Al inhibir esta enzima, los bisfosfonatos interfieren con la geranil-geranilacién (union de
los lipidos a las proteinas reguladoras), provocando la inactivacion de los osteoclastos, aunque
también pueden tener efectos relevantes sobre otras células diana como los osteocitos (Russell,
2011). La inhibicion osteoclastica previene la resorcion 0sea y reduce el proceso de remodelacion
(Rodan y Reszka, 2002). La potencia de inhibicion osteoclastica estd condicionada por la
estructura quimica de los bisfosfonatos, pues los que contienen nitrégeno (incluyendo
alendronato, risedronato, ibandronato y zoledronato) son hasta 10.000 veces mas potentes que

los bisfosfonatos no nitrogenados (Russell, 2007) (Tabla 5).

21



Altura cortical mandibular y resorcion del reborde alveolar en mujeres osteapordticas tratadas con bisfasfonatos orales

» Tabla 5. Clasificacion de los bisfosfonatos segiin su mecanismo de accion y actividad antirresortiva relativa

(Gutta y Louis, 2007; Lozano-Tonkin, 2009; Torregrosa y Ramos, 2010)

Potencia antirresortiva

Primera generacion

Etidronato (no nitrogenado) 1

Clodronato (no nitrogenado) 10
Segunda generacion

Tiludronato (no nitrogenado) 10

Pamidronato (nitrogenado) 100

Alendronato (nitrogenado) 1.000
Tercera generacion

Risedronato (nitrogenado) 5.000

Ibandronato (nitrogenado) 5.000

Zoledronato (nitrogenado) >10.000

Los hisfosfonatos intravenosos (Tabla 6), principalmente pamidronato y zoledronato, se

utilizan basicamente para prevenir complicaciones esqueléticas en casos de mieloma mdiltiple y

metastasis Oseas de tumores solidos, y para el tratamiento de la hipercalcemia asociada a

neoplasias (Body, 2006). Por otra parte, los hisfosfonatos orales (Tabla 6), como alendronato,

risedronato e ibandronato, se administran fundamentalmente para prevenir fracturas

osteoporaticas (American Dental Association Council on Scientific Affairs, 2006).

El alendronato ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la osteoporosis

posmenopausica, en la inducida por corticoides y en la de los varones, al reducir de forma

significativa las fracturas vertebrales, no vertebrales, de cadera y de mufieca. La dosis para

prevenir la osteoporosis es de b mg al dia 0 35 mg a la semana. La dosis de tratamiento es de 10

mg al dia 0 70 mg a la semana (Gass y Dawson, 2006; Owens st al, 2007; Edwards y Migliorati,

2008; Kanis et al, 2008; Compston, 2009).
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» Tabla 6. Nombre comercial y presentacion de los bisfosfonatos comercializados en Espafia (Gomez-Font et
al, 2008; Torregrosa y Ramos, 2010; Guia de Prescripcion Terapéutica de la Agencia Espafiola de los
Medicamentos y Productos Sanitarios, 2012)

PRINCIPIO NOMBRE ,
ACTIVO COMERCIAL® AR
Etidronato disddico
Difosfen 200mg comprimidos
Osteum 200mg comprimidos
Clodronato disddico
Bonefos 400mg capsulas
Tiludronato
Skelid 200mg comprimidos
Pamidronato

Aredia - Inyeccion intravenosa (vial de 10ml con 30 y 90mg
de pamidronato, y de 5ml con 15mg de pamidronato)

Linoten - Inyeccion intravenosa (vial de 10ml con 30, 60 vy
90mg de pamidronato y ampolla de 5ml con 15mg de
pamidronato)

Pamifos - Inyeccion intravenosa (vial de 10ml con 30mg de
pamidronato, de 20ml con 60mg de pamidronato, de
30ml con 90mg de pamidronato; ampolla de 5ml con
15mg de pamidronato)

Xinsidona -Inyeccion intravenosa (vial de 10ml con 30mg de
pamidronato, de 10ml con 90mg de pamidronato y
ampolla de 5ml con 15mg de pamidronato)

Alendronato

Acido alendrénico Bayvit 10mg comprimidos

Acido alendronico Edigen 10mg comprimidos

Fosamax Semanal 70mg comprimidos

Fosavance (2.800U1) 70 mg de &cido alendrénico y 70 /g de colecalciferol
comprimidos
Risedronato
Acrel 5mg y 35mg comprimidos
Actonel 5mg, 30mg y 35mg comprimidos

Ibandronato

Bondronat 50mg comprimidos

Bonviva Inyeccion intravenosa (vial de 3mg/3ml) y 150mg
comprimidos

Bondenza 150mg comprimidos

Zoledronato
Aclasta 5mg en 100ml para perfusion intravenosa
Zometa Inyeccion intravenosa (vial 4mg/bml y 4mg en vial

mas ampolla)
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El risedronato, en mujeres con un riesgo elevado de fracturas, llega a reducir la incidencia de
fracturas vertgbrales y no vertebrales entre un 40 y un 50% vy entre un 30 y un 36%,
respectivamente. En mujeres ancianas disminuye el riesgo de fractura de cadera en un 30%,
obteniendo un 40% de reduccion en mujeres osteoporoticas con edades comprendidas entre los
70 y los 79 afios; no obstante, resulta ineficaz en mujeres de mas de 80 afios sin osteoporosis
(Kanis et al, 2008). La pauta de tratamiento (para mujeres postmenopausicas, hombres con
osteoporosis y osteoporosis inducida por glucocorticoides) y de prevencidn de la osteoporosis es
de b mg al dia, 35 mg a la semana o 75 mg dos dias consecutivos al mes (Gass y Dawson
Hughes, 2006; Owens et al, 2007; Edwards y Migliorati, 2008; Kanis et al, 2008; Compston,
2009).

El ibandronato a dosis de 2,5 mg al dia disminuye el niimero de fracturas vertebrales entre un
50 y un 60% vy en mujeres postmenopausicas con un valor T-score menor de -3, también reduce
el riesgo de fracturas no vertebrales. Las dosis de prevencion y tratamiento son de 2,5 mg al dia,
150 mg al mes o una inyeccion intravenosa de 3 mg dia cada 3 meses, ya que se ha demostrado
que la densidad mineral dsea s6lo aumenta con la presentacion intravenosa (Gass y Dawson

Hughes, 2006; Owens et al, 2007; Edwards y Migliorati, 2008; Sweet et al, 2009).

El 4cido zoledronico o zoledronato es efectivo para reducir el riesgo de fracturas vertebrales y
de cadera, prescribiéndose en los pacientes que no toleran los bisfosfonatos orales y aguellos que
han padecido una fractura de cadera como profilaxis secundaria (Owens et al, 2007; Kanis et al,
2008; Sweet et al, 2009). Se administra por via intravenosa en una dosis (nica anual de 5 mg

diluidos en una solucion de 100 ml, que se perfunden en unos 15 minutos

Monitorizacion del tratamiento
La prescripcion farmacoldgica incluye diferentes combinaciones cuya seleccion esta
condicionada por factores como la edad del paciente, los antecedentes de fractura o la severidad

de la osteoporosis (Figura 2).
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» Figura 2. Propuesta de esquema terapéutico de la osteoporosis (tomado de Riancho Moral y Gonzélez

Macias, 2004)
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L 1 1 ] ]
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Una vez iniciado el tratamiento debe realizarse un seguimiento anual para evaluar su
cumplimiento y efectividad, asi como un control de los factores de riesgo (Kanis et al, 2008;
Sweet et al, 2009). Cada uno o dos afios, dependiendo de la situacion clinica, debe solicitarse una
nueva DXA (Kanis et al, 2008), e incluso en los pacientes que no reciban tratamiento

farmacologico, la DXA debe repetirse cada 2 a 5 afios.

La adherencia a un tratamiento se refiere a la conformidad y persistencia en su consumo por
parte del paciente. Segin la OMS, la adherencia a los medicamentos que tratan patologias
cronicas es solo del 50% (Reginster y Rabenda, 2006). Consecuentemente, en todos los
pacientes con osteoporosis se debe vigilar la adherencia al tratamiento, la potencial malabsorcion
del férmaco cuando se administra por via oral (incumplimiento de la técnical, la ingesta adecuada
de calcio y vitamina D en la dieta y la causa secundaria de osteoporosis (Kanis et al, 2008; Sweet

et al, 2009).

La pobre adherencia terapéutica registrada en el caso de los bisfosfonatos puede deberse a la
presencia de efectos secundarios como la esofagitis, dificultades para cumplir con las estrictas
instrucciones de la posologia o su limitada repercusion clinica -que puede resultar intangible para

el paciente- (Reginster y Rabenda, 2006). En un estudio publicado por Cotté et al (Cotté et al,
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2010) sobre la adherencia a los bisfosfonatos orales en mujeres francesas con osteoporosis, se
descubrio que ésta era notablemete mayor en los tratamientos mensuales que en los semanales,
demostrando que la posologia puede ser un factor determinante en la estrategia de proteccion de

las fracturas por debilidad.

1.2. OSTEOPOROSIS Y CAVIDAD ORAL

1.2.1. DIAGNOGSTICO DE OSTEOPOROSIS EN LOS HUESOS MAXILARES
ESTUDIOS DE DENSITOMETRIA GSEA

Como vya sefialo von Wowern (von Wowern, 2001), los estudios para identificar los cambios
osteoporoticos en los huesos maxilares deberian basarse en evaluaciones de la densidad mineral
osea (OMO) y del contenido mineral dseo (CMO), en relacion con los valores de referencia en la
poblacion normal, ajustados por edad y sexo. Aunque en la actualidad no se dispone de
herramientas ideales para este proposito, el desarrollo de la tomografia computerizada
cuantitativa periférica (en inglés, PQCT), podria permitir, en un futuro proximo, obtener
evaluaciones precisas del hueso cortical y trabecular, en distintas localizaciones del complejo
maxilar. Con la tecnologia disponible a dia de hoy, se ha demostrado una débil correlacion entre
la DMO/CMO en diferentes localizaciones del esqueleto y los huesos maxilares, aunque algunos
estudios indican una correlacion concluyente entre la masa 6sea mandibular y la del esqueleto en
general (Kribbs et al, 1983; von Wowern et al, 1994). También hay grandes variaciones de la
DMO en diferentes éareas de los huesos maxilares, lo que hace dificil realizar estudios

comparativos. De hecho, no se dispone de estudios que demuestren de forma fehaciente que
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exista una correlacion entre una DMO baja en diferentes localizaciones del esqueleto de mujeres
con cambios osteoporoticos postmenopausicos y la DMO de los huesos maxilares. Sin embargo,
en una investigacion longitudinal a dos afios, Payne et al (Payne et al, 1999) demostraron que la
densidad del hueso alveolar disminuye mas rapidamente en las mujeres postmenopausicas que en
las que mantienen niveles normales de DMO, lo que indica que el tejido 6seo de los maxilares

también se ve afectado por la deficiencia de estrogenos.

Se ha observado que un suplemento de calcio y de vitamina D en mujeres postmenopausicas
incrementa la DMO de los maxilares (Kribbs, 1992; Hildebolt et al, 2004), confirmando que en la
remodelacion o0sea del complejo maxilar participan los mismos mecanismos que ocasionan una
disminucion de la masa 6sea en otras localizaciones del esqueleto. Ademas, se ha comprobado
que el tratamiento con estrogenos previene la pérdida dsea alveolar (Payne et al, 1997) y
proporciona un aumento de la DMO en los maxilares en el mismo grado que en la columna
(Jacobs et al, 1996). En un estudio prospectivo de tres afios controlado, se constatd que la
terapia de reemplazo hormonal aumentaba significativamente la masa Osea alveolar en
comparacion con la administracion de un placebo, evaluada en base a la radiodensidad de una
serie de radiografias de aleta de mordida (Civitelli et al, 2002). Los mecanismos patogénicos en la
osteoporosis inducida por corticosteroides son diferentes de los de la osteoporosis
postmenopausica; sin embargo, es interesante sefialar que los corticosteroides disminuyen la

DMO en el radio y la mandibula en proporciones similares (von Wowern et al, 1992).

Aunque la informacién proporcionada por la DMO no ha permitido comprobar definitivamente
que la osteoporosis también afecta a los huesos maxilares, el analisis de los datos obtenidos
hasta ahora con diferentes técnicas de imagen, junto con los hallazgos que demuestran que los
maxilares responden a los tratamientos para la osteoporosis de forma similar a otras
localizaciones del esqueleto, permiten sugerir que los maxilares también son susceptibles de

padecer osteoporosis.
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ESTUDIOS DE LA MORFOLOGIA MANDIBULAR

Debido a que los distintos estudios densitométricos para la deteccion de los cambios
osteopordticos en los huesos maxilares ofrecen resultados contradictorios, se han disefiado varios
trabajos para analizar los cambios de la morfologia mandibular en pacientes con osteoporosis
(White, 2002). Los anélisis 6seos morfométricos han demostrado que la estructura osea de los
maxilares en individuos mayores con dientes se caracteriza, al igual que en otros huesos, por una
cortical relativamente fina y por un proceso de espongizacion endosteal, que tiende a ser mas

marcado en las mujeres que en los hombres (von Wowern y Stoltze, 1980).

Se ha sefialado que la localizacion gque mejor cumple criterios de estandarizacion es el area
basal posterior al foramen mentoniano, por su menor variabilidad inter- e intraobservador en
relacion al tamafio, la forma, la estructura dsea y la funcion, por lo que se considera la

localizacion de referencia para la valoracion de la osteoporosis en los maxilares (Tallgren, 1972).

El adelgazamiento de la cortical mandibular en mujeres empieza generalmente a los 25 afios,
acelerandose después de los 60 arios (Ledgerton et al, 1999) y demostrando un patron de pérdida

osea similar al de las costillas (Roberts et al, 2011).

Se han aplicado distintas mediciones e indices radioldgicos con la finalidad de describir y
detectar los cambios osteopordticos mandibulares. A continuacion se describen los mas utilizados

en la literatura:
Indice Goniaco (IG)

Se define como el espesor de la cortical mandibular, medida sobre la bisectriz del angulo que
forman las lineas tangentes al borde posterior de la rama y la base de la mandibula (Figura 3).
Bras et al (Bras et al, 1982) fueron los primeros en sefialar que el grosor de la cortical mandibular
en la zona del angulo goniaco evaluada en una ortopantomografia oral, constituia una

herramienta Util para el diagndstico de pacientes con osteodistrofia renal. Posteriormente, otros
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autores evaluaron esta medida, que se denomind indice goniaco (Ledgerton et al, 1999), como
herramienta de cribado para el diagnéstico de osteoporosis en mujeres postmenopausicas (Kribbs,
1990; Mohajery y Brooks, 1992; Devlin y Horner, 2002; Drozdzowska et al, 2002). Sin embargo,
gste indice ha demostrado ciertas limitaciones: un minimo error en la medicién condiciona
significativamente el resultado, debido a que los valores del indice son muy pequefios. Ademas,
existe una magnificacion horizontal inestable en la radiografia panoramica, la localizacion de los
puntos de medicion no estd muy clara y por Gltimo, las inserciones de los musculos masetero y
pteriogoideo medial se localizan en el angulo mandibular, por lo que pueden alterar los valores del

indice (Taguchi, 2010).

» Figura 3. Determinacion del indice Goniaco (IG)

indice Antegonial (IA)

Evalda el grosor de la cortical en la zona situada por delante del angulo goniaco. Para ello, se
traza una linea recta desde el borde anterior de la rama ascendente mandibular hasta que se

cruce con el borde inferior mandibular. Después, se dibuja una tangente al borde inferior y una
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perpendicular a dicha tangente. La medicion del grosor de la cortical en esa perpendicular es el
indice antegonial (Ledgerton et al, 1999) (Figura 4). Este indice presenta las mismas limitaciones

de precision y reproductibilidad que el indice goniaco (Taguchi, 2010).

» Figura 4. Determinacion del Indice Antegonial (IA)

Altura de la cortical mandibular (ACM)

Este indice mide la altura de la cortical mandibular a nivel del foramen mentoniano (Figura 5).
Para ello, se localiza el foramen mentoniano en la radiografia panordmica y se traza una linea que
atraviesa el centro de dicho foramen y es perpendicular a la tangente, que pasa por el borde
inferior de la mandibula (Lopez-Lopez et al, 2012). Varios autores han sugerido la potencial
utilidad de la ACM como herramienta de cribado para identificar a mujeres postmenopéusicas con
baja DMO no diagnosticada. Este indice se ha descrito en la literatura anglosajona bajo distintas
denominaciones, como el MCW (Mandibular Cortical Width) (Ledgerton et al, 1999), el M/
{Mental Index) (Klemetti et al, 1994) o el MCT (Mandibular Cortical Thickness/ (Horner y Devlin,
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1998), lo que ha generado cierta confusion a la hora de comparar los resultados entre los

distintos estudios.

» Figura 5. Determinacion de la Altura Cortical Mandibular (ACM)

Foramen mentoniano

indice Panoramico Mandibular (IPM)

Este indice, descrito por Benson et al (Benson et al, 1991), calcula la razon entre la Altura de
la Cortical Mandibular (ACM) y la Altura desde el reborde mandibular Basal hasta el foramen
Mentoniano (ABM) (Figura 6). Para ello, se dibujan las mismas lineas que hemos descrito para
determinar la ACM vy se determina la distancia entre el borde inferior de la mandibula y los
margenes inferior y superior del foramen. Utilizando estas medidas y las de la ACM se calcula el
IPM para el margen superior (grosor cortical/distancia al margen superior del foramen) y para el
margen inferior (grosor cortical/distancia al margen inferior del foramen) tanto en el lado derecho

como en el izquierdo y se calcula la media.
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» Figura 6. Determinacién del indice Panoramico Mandibular (IPM)

FM: foramen mentoniano, ABM: Altura desde el reborde mandibular Basal hasta el agujero Mentoniano, ACM: Altura
Cortical Mandibular

Indice Cortical Mandibular (ICM)

Klemetti et al (Klemetti et al, 1994) definieron la morfologia de la cortical inferior mandibular
en las ortopantomografias orales, y sefialaron su utilidad para identificar mujeres
postmenopausicas con osteoporosis (Figura 7). En esta clasificacion, posteriormente denominada
indice Cortical Mandibular por Horner y Devlin (Horner y Devlin, 1998), se valora la cortical
mandibular por distal del agujero mentoniano hasta la region antegonial, en ambos lados de la
mandibula. La zona cortical mas deteriorada es la que se emplea para establecer el diagndstico

morfoldgico, aplicando las siguientes categorias:

«» C1. El' margen endéstico es uniforme y marcado en ambos lados de la mandibula.

«» C2. El borde enddstico estd ligeramente o moderadamente erosionado, ya que presenta

defectos semilunares (resorcion lacunar).
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+«» (3. La cortical severamente erosionada, puesto que aparece claramente porosa y con

defectos amplios.

» Figura 7. Determinacion del indice Cortical Mandibular (ICM)

C1. Margen enddstico uniforme, C2. Margen enddstico moderadamente erosionado,
C3. Cortical severamente erosionada

1.2.2. OSTEOPOROSIS Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

Aunque los primeros trabajos sobre una posible asociacion entre la enfermedad periodontal y
la osteoporosis se publicaron en los afios 60 (Groen et al, 1968), en la Gltima década el interés
por la posible relacion entre estas dos entidades ha aumentado considerablemente. Ambas
enfermedades son multifactoriales, pero en su fisiopatologia se encuentran factores
predisponentes comunes como: la edad avanzada, la historia de pérdida dsea previa, algunas

enfermedades sistémicas como la diabetes mellitus, el consumo de determinados farmacos como

33



Altura cortical mandibular y resorcion del reborde alveolar en mujeres jticas tratadas con bisfosft orales

corticoides, antiepilépticos, antineoplasicos o anticonceptivos orales, el habito tabaquico y un
indiscutible patron familiar (Reddy y Morgan, 2013). Aungue la etiologia de la periodontitis y de
la osteoporosis son distintas, la resorcion 6sea que caracteriza a ambas enfermedades
probablemente comparte mecanismos patogénicos (Lerner, 2006a) (Figura 8). La hiperproduccion
de interleuquinas (IL) como la IL-1 alfa/beta, la IL-6 o el factor de necrosis tumoral (en inglés
TNF), de citoquina RANKL vy de factor estimulador de colonias de granulocitos y macrdfagos (en
inglés CSF-GM), inducen la actividad osteoclastica y aumentan las tasas de recambio 6seo que
conducen a la pérdida de masa Gsea en la osteoporosis postmenopausica (Jilka et al, 1992,
Girasole et al, 1992; Bellido et al, 1995). El aumento de las concentraciones de estas citoquinas
en los tejidos periodontales también conduce a la pérdida de hueso alveolar y al desarrollo de

periodontitis (Andnimo, 1999).

Es posible que los pacientes que presentan riesgo de osteoporosis debido a una
sobrerregulacion sistémica de la respuesta a estas citoquinas, puedan ser mas susceptibles a la
enfermedad periodontal en presencia de factores locales; no obstante, los mecanismos que
activan la regulacion de las citoquinas son distintos. Asi, en la periodontitis, la hiperproduccion de
citoguinas es ocasionada inicialmente por una infeccion y la respuesta inflamatoria subsecuente;
en la osteoporosis postmenopausica, podria deberse a la deficiencia de estrogenos. Aungque no
hay argumentos que justifiquen que la enfermedad periodontal esta originada por un déficit
estrogenico, existe la posibilidad de que la osteoporosis postmenopausica pueda contribuir a la
progresion de la pérdida 6sea en la enfermedad periodontal. Hipotéticamente, al menos dos
mecanismos distintos pueden estar involucrados. Por un lado, si en el hueso alveolar hay una
reduccion de la masa 6sea debido a la osteoporosis sistémica, es posible que la resorcion 6sea
inducida por la inflamacion pueda conducir a una mayor progresion de la pérdida dsea en
comparacion con los huesos maxilares no osteoporéticos. Por otro lado, puesto que el estrégeno
inhibe la expresion de las citoquinas resortivas IL-1, IL-6 y TNF-beta, es posible que durante el

proceso inflamatorio se produzca una mayor cantidad de estas moléculas en mujeres

34



Introduccign

postmenopausicas con deficiencia estrogénica en comparacion con las mujeres que mantienen

niveles normales de estrogenos (Lerner, 2006b).

Genco y Grossi (Genco y Grossi, 1998) propusieron un modelo de enfermedad periodontal
basado en la deficiencia de estrogenos, en el que un incremento en la produccion de citoquinas
producidas por las células inmunes (monacitos y macrofagos) y los osteoblastos, responderian a
la estimulacion de los productos relacionados con el biofilm bacteriano, activando la resorcion

osea por parte de los osteoclastos (Figura 8).

» Figura 8. Patogenia de la enfermedad periodontal en mujeres osteopordticas en relacion con el déficit de
estrdgenos (basada en Genco y Grossi, 1998)

DEFICIENCIA DE ESTROGENOS

ESTIMULACION DE : ESTIMULACION DE
MACROFAGOS OSTEOBLASTOS

" LIPOPOLISACARIDOS ~

DESTRUCCION DE COLAGENO RESORCION OSEA

PERIODONTITIS SEVERA OSTEOPOROSIS

Aunque esta hip6tesis puede resultar atractiva, la relacién entre osteoporosis y enfermedad
periodontal atn no se ha aclarado completamente. La mayoria de los estudios observacionales
publicados hasta la fecha concluyeron que los pacientes con osteopenia/osteoporosis son mas
proclives a padecer enfermedad periodontal que los sujetos sanos (Wactawski-Wende et al, 1996;

Wactawski-Wende et al, 2005; Gomes-Filho et al, 2007; Brennan-Calanan et al, 2008; Lamonte
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et al, 2012; Gomes-Filho et al, 2013; Passos et al, 2013), aunque puntualmente algunos autores

no confirmaron esta asociacion (Weyant et al, 1999).

La osteoporosis se ha relacionado con el inicio y la progresion de la periodontitis (Wactawski-
Wende, 2001), y se ha demostrado una asociacion entre la osteoporosis y distintos parametros
de valoracion del estado periodontal como la pérdida de insercion, la recesion gingival, el indice
gingival, el sangrado al sondaje (Pepelassi et al, 2012) y la pérdida 6sea interproximal (Tezal et al,
2000). Por el contrario, otros autores no pudieron relacionar una densidad 6sea mineral baja con
la enfermedad periodontal (Hattatoglu-Sonmez et al, 2008), ni con distintos parametros de la
periodontitis como el nivel de insercion (Pilgram et al, 2002), la pérdida de dientes o la resorcion
de la cresta alveolar (Bollen et al, 2004). En consecuencia, la relacion entre estas dos patologias
sigue siendo objeto de controversia y son necesarios mas estudios longitudinales para poder

establecer definitivamente si existe una asociacion entre osteoporosis y periodontitis.

1.2.3. EFECTOS DE LOS BISFOSFONATOS EN LOS HUESOS MAXILARES
BISFOSFONATOS Y REMODELACION OSEA

Los huesos del complejo maxilar poseen varias caracteristicas que los diferencian de los
demas huesos del esqueleto humano. Se derivan de la cresta neural mesodérmica, formandose
fundamentalmente por osificacion intramembranosa en contraste con la osificacion endocondral
de los huesos largos. La mandibula presenta una cortical particularmente gruesa, mas marcada en
la zona de los premolares y molares, y estd ocupada mayoritariamente por grasa medular.
Ademas, esta expuesta al ambiente exterior -s6lo protegida por el epitelio mucoso que la recubre-

y a los microorganismos de la cavidad oral (McCauley y Li, 2007).

No hay mucha informacion disponible sobre la tasa de remodelacion 6sea mandibular vy

menos datos aln sobre la repercusion del tratamiento con bisfosfonatos. Se ha sefialado
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repetidas veces que la tasa de remodelacion dsea de los maxilares es mas alta que la de otras
zonas del esqueleto, sin embargo, las diferencias no parecen ser tan drasticas. Se ha demostrado
que la remodelacion de la cortical dsea es de aproximadamente un 25% anual, netamente
superior al 7% anual estimado en la porcion mas basal de la mandibula. Comparativamente, la
remodelacion intracortical de las costillas es de aproximadamente el 20% anual, mientras que en
la tibia y el fémur no supera el 1% y el 2%, respectivamente. En el maxilar superior la actividad
de remodelacion tanto del hueso alveolar como del basal es heterogénea, con tasas mas elevadas
en la region anterior que en la posterior. En el esqueleto maduro la tasa de remodelacion es
mayor en la mandibula que en el maxilar superior (Allen y Burr, 2008; Allen et al, 2010). Estos
datos demuestran que la tasa de remodelacion alveolar es comparable a otras zonas del
esqueleto, y que algunas localizaciones como la basal mandibular tienen una capacidad de

remodelacion relativamente baja (Allen, 2011).

En algunos estudios se ha demostrado que los bisfosfonatos reducen la tasa de remodelacion
6sea de los maxilares, que esta condicionada por diversos factores como la potencia, la via de
administraccion y la duracién del tratamiento. En un estudio experimental en perros Beagle, la
administraccion prolongada (> 3 afios) de alendronato por via oral ocasiond una disminucion del
80% en la tasa de remodelacion de los maxilares, en comparacién con los perros que no

recibieron el farmaco (Allen y Burr, 2008).

El esqueleto mineralizado estd constituido externamente por la superficie periostica e
internamente por la superficie enddstica (endocortical, intracortical y componente trabecular)
(Bedogni et al, 2008). El componente endocortical es el hueso compacto en la superficie interna
del cortex en relacion con el componente medular y el componente intracortical es el que esta
alojado en el interior del cortex. Algunos de los estudios mas recientes sobre la patogénesis de la
osteonecrosis de los maxilares asociada a los bisfosfonatos se han centrado en el efecto de estos

farmacos sobre la remodelacion de la cortical 6sea. En experimentos con animales se ha
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demostrado que los bisfosfonatos suprimen la remodelacion endo- e intracortical en diferentes

huesos del esqueleto (Recker et al, 2008), incluyendo la mandibula (Kubek et al, 2010).

BISFOSFONATOS Y PRESERVACION DEL HUESO ALVEOLAR

La posibilidad de utilizar los bisfosfonatos para el tratamiento de la enfermedad periodontal se
contemplé a finales del siglo pasado, argumentando que podian prevenir la pérdida oOsea
alrededor de dientes e implantes y posiblemente estimular la formacién osea. En este sentido, en
una revision de Tenenbaum et al (Tenenbaum et al, 2002), se afirmaba que los hisfosfonatos
podrian proporcionar vias interesantes de investigacion futura esencialmente por su capacidad
para inhibir la resorcion 6sea y para preservar o mejorar la calidad 6sea, reduciendo el riesgo de
fracturas por bajo impacto y contribuyendo a disminuir la pérdida de dientes (como consecuencia
de la pérdida de sus tejidos de soporte) (McCauley y Nohutcu, 2002). Posteriormente, se
realizaron una serie de estudios cuyos resultados son dificimente comparables, ya que se
efectuaron en diferentes poblaciones, con diversos tipos y dosificaciones de bisfosfonatos, v
estableciendo métodos heterogéneos de evaluacion de resultados (El-Shinnawi y El-Tantawy,

2003; Jeffcoat, 2006; Jeffcoat et al, 2007).

Rocha et al (Rocha et al, 2004), disefiaron un estudio semi-randomizado en el que
participaron 40 mujeres postmenopausicas; a 20 de ellas les administraron alendronato (20mg/dia
durante 6 meses) y a las 20 restantes se les proporciond un placebo. Encontraron que el grupo de
estudio experimentd una reduccion significativa en la profundidad de sondaje, un aumento
significativo de la altura dsea y una disminucion significativa de la movilidad dentaria en relacion

con el grupo control.

Palomo et al (Palomo et al, 2011), realizaron un estudio cruzado en 56 mujeres
postmenopausicas disgnosticadas de osteoporosis. En el grupo experimental las pacientes

recibieron una terapia de bisfosfonatos orales durante un minimo de 2 afios, y presentaron menos
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acimulo de placa, menor inflamacion gingival, menor profundidad de sondaje, menor pérdida de

insercion y mas hueso alveolar remanente, que las pacientes del grupo control.

Jeffcoat et al (Jeffcoat et al, 2007) sefialaron que la utilizacion de una dosis semanal de 70 mg
de alendronato durante 2 afios reducia significativamente la pérdida 6sea alveolar en los
pacientes con baja densidad 6sea mineral, pero no en los que conservaban una densidad 6sea

mineral en el rango de la normalidad.

La mayoria de los estudios de este tipo se interrumpieron cuando se describieron los primeros
casos de osteonecrosis maxilar por bisfosfonatos, ya que éticamente era muy dificil justificar una
investigacion en la que la indicacion primaria para administrar bisfosfonatos fuera la pérdida dsea
alveolar. Sin embargo, se puede evaluar el impacto de los bisfosfonatos en la salud oral de los
pacientes a los que se prescriben bisfosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis (Cheng et

al, 2009).

Se han descrito algunos cambios en los huesos maxilares con caracteristicas radioldgicas
especificas asociados al uso de bisfosfonatos, como: el engrosamiento de la [dmina dura y de los
bordes corticales, la esclerosis difusa y el adelgazamiento del canal mandibular (Arce et al, 2009),
si bien estas alteraciones no han sido confirmadas por otros autores (Fleisher et al, 2010). Tanto
en estudios experimentales con animales (Allen y Burr, 2008; Kubek et al, 2010; Fujita et al,
2011) como en estudios clinicos en humanos (Bisdas et al, 2008), parece confirmarse que los
principales cambios en relacion a la terapia con bisfosfonatos se observan a nivel de la cortical

mandibular.

El desafio consiste en determinar qué técnicas de imagen pueden representar herramientas
utiles para detectar los cambios dseos de los maxilares asociados al consumo de bisfosfonatos. Se
ha sugerido que la medicion de la altura cortical mandibular en radiografias panoramicas puede
resultar de utilidad para identificar a pacientes susceptibles de ser derivados para realizar una

densitometria, con el fin de confirmar el diagndstico de osteoporosis. Por extension esta medida
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se podria emplear para evaluar los cambios dseos maxilares asociados al uso de hisfosfonatos. La
tomografia computerizada de haz de cono (en inglés, CBCT) proporciona informacion
tridimensional utilizando dosis bajas de radiacion y a un menor coste en comparacion con la
tomografia computerizada (TC) convencional, por lo que se ha postulado su utilizacién para
analizar los cambios dseos en el macizo maxilar de los pacientes tratados con bisfosfonatos.
Recientemente, Torres et al (Torres et al, 2012) evaluaron la cortical 6sea mandibular en
pacientes con osteonecrosis de los maxilares por bisfosfonatos; el engrosamiento del borde
inferior de la cortical mandibular a nivel del agujero mentoniano proporcion6 los resultados mas

prometedores, por su mayor fiabilidad (en términos de reproductibilidad) y plausibilidad bioldgica.

BISFOSFONATOS Y OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES

Aunque tradicionalmente se han caracterizado por un buen perfil de seguridad, en los Gltimos
afios se han detectado nuevos efectos secundarios asociados a la administracion prolongada de
bisfosfonatos, entre los que destaca por su importante morbilidad, la osteonecrosis de los
maxilares (ONM|. Esta se define como una exposicion 6sea persistente en pacientes tratados con
bisfosfonatos que no han recibido radioterapia (Ruggiero et al, 2009). Aunque la relacion entre el
consumo de hisfosfonatos intravenosos y ONM se fundamenta en solidas evidencias
epidemioldgicas, la osteonecrosis atribuible al uso de las presentaciones orales ha sido objeto de
importantes controversias (Barasch et al, 2011). Sin embargo, dado que los pacientes con
osteoporosis requieren tratamientos prolongados, los casos de ONM relacionados con el uso de
bisfosfonatos orales han aumentado y en un estudio multicéntrico retrospectivo recientemente
publicado, se sugiere que la frecuencia relativa de ONM en pacientes con osteoporosis tratados

con hisfosfonatos orales es mayor de lo estimado previamente (Otto et al, 2011).

Los criterios iniciales para el diagnostico de ONM inducida por bisfosfonatos fueron: la
exposicion 6sea en la region maxilofacial que persiste méas de 8 semanas, el tratamiento con

bisfosfonatos (en la actualidad o previamente) y no haber recibido radioterapia en esa region
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anatomica. Estas directrices fueron revisadas en 2009 para incluir a pacientes en estadio 0, sin
evidencia de necrosis 6sea, pero con: 1) sintomas inespecificos como dolor u odontalgia, no
explicables por causas odontogénicas, o dolor 6seo sordo y persistente; 2) hallazgos clinicos que
incluyen la movilidad dentaria no explicable por enfermedad periodontal cronica y/o fistula
periodontal o periapical no asociada a necrosis pulpar por caries; o 3) hallazgos radioldgicos
especificos como pérdida 6sea alveolar no atribuible a enfermedad periodontal cronica,
alteraciones del trabeculado dseo (condensaciones idiopaticas), persistencia del alveolo dentario
postexodoncia (sin remodelacion), engrosamiento de la lamina dura y estrechamiento del

conducto alveolar inferior (Ruggiero et al, 2009).

Aunque la descripcion de la ONM relacionada con el uso de bisfosfonatos es relativamente
reciente (Marx, 2003), ha cobrado una importancia relevante en el dmbito odontologico por el
aumento exponencial de su prevalencia y la dificultad de su manejo terapéutico. Se estima que la
incidencia de la ONM en pacientes medicados con bisfosfonatos orales es de aproximadamente
0,7 casos/100.000 pacientes/afio (Edwards et al, 2008), aunque esta cifra podria estar
infraestimada y se ha sugerido que con el aumento del uso crénico de esta medicacion, esta

incidencia tiende a aumentar.

Uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de la ONM asociada a los
bisfosfonatos orales discutido en la literatura es la duracién del tratamiento. En una revision de
las series publicadas hasta el afio 2009, se sefialé que la duracion media del tratamiento con
bisfosfonatos hasta la aparicion de las lesiones de ONM era de 4,6 afios (Palaska et al, 2009).
Aunque se han descrito casos en los que la ONM se desarrolla de forma espontanea,
habitualmente responden a un traumatismo local, casi siempre en relacion a tratamientos de

cirugia oral, y en especial a exodoncias e insercion de implantes dentales (Chiu et al, 2010).

Los bisfosfonatos orales son los farmacos mas utilizados para el manejo de la osteoporosis,

con millones de usuarios en todo el mundo. En Espafia, se encuentran entre los 10 subgrupos
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terapéuticos principales, en términos de gasto sanitario y de prescripciones en el Sistema
Nacional de Salud (Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud, 2007). En
consecuencia, es previsible que el nimero de casos de ONM por bisfosfonatos orales aumente de
forma exponencial en los proximos afios. El manejo de lesiones establecidas de ONM es complejo
y su evolucion dificil de predecir, por lo que la prevencion y el control de los factores de riesgo
adquiere una especial relevancia. Por consiguiente, una de las primeras iniciativas estratégicas
para prevenir la ONM asociada con la administracion de bisfosfonatos orales en pacientes con
osteoporosis consistira en supervisar la adecuada prescripcion de estos medicamentos y, ademas
de establecer programas de saneamiento de la cavidad oral antes de iniciar el tratamiento con
bisfosfonatos orales, teniendo en cuenta las necesidades de tratamiento odontologico en este

colectivo son considerables -incluyendo las exodoncias- (Kunchur y Goss, 2008).
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Justificacion y Objetivos

El incremento de la esperanza de vida conlleva un aumento exponencial de la incidencia de
determinadas enfermedades especialmente prevalentes con la edad. Entre ellas ocupa una
posicion destacada la osteoporosis, que constituye un problema importante de salud publica por

su morbi-mortalidad y por el consumo de recursos sanitarios que comporta.

Los hisfosfonatos orales son los farmacos mas utilizados para el manejo de la osteoporosis,
con millones de usuarios en todo el mundo. En Espafia, se encuentran entre los principales
subgrupos terapéuticos, en términos de gasto sanitario y de prescripciones en el Sistema

Nacional de Salud.

En los dltimos afios los bisfosfonatos han cobrado una particular importancia, tras la
descripcion de una dramatica complicacion secundaria al consumo de estos medicamentos, la
osteonecrosis de los maxilares. Dada su especial morbilidad, el dentista ha adquirido un notable
protagonismo, por su participacion en el ambito de la prevencion, el diagnostico y el manejo de
esta patologia en sus estadios iniciales. En el marco de la profilaxis, teniendo en cuenta que los
casos de osteonecrosis habitualmente responden a un traumatismo local como las exodoncias,

planteamos en este trabajo un primer objetivo que es:

1. Comprobar si las pacientes tratadas con bisfosfonatos orales y remitidas
para efectuar exodoncias, satisfacen los criterios para iniciar el tratamiento de la

osteoporosis postmenopausica.

La relacion entre la osteoporosis y las estructuras que conforman el macizo maxilar tiene al
menos dos puntos de interés primordial: por un lado, el diagndstico de la osteoporosis en base a
los indices radiologicos mandibulares; y por otro, la relacion entre la osteoporosis y el inicio y la
progresion de la enfermedad periodontal. A pesar del consumo extendido de los bisfosfonatos
orales, se dispone de muy poca informacion sobre la tasa de remodelacion dsea mandibular y la

gvolucion de la periodontitis en las pacientes osteopordticas que reciben tratamiento con
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bisfosfonatos orales. En consecuencia, con el estimulo afiadido de disponer de la informacion que

proporciona la tomografia computerizada de haz de cono, planteamos los siguientes objetivos:

2. Establecer si existe alguna correlacion entre indicadores radioldgicos
morfométricos mandibulares y variables indicadoras de osteoporosis, en mujeres

postmenopausicas tratadas con bisfosfonatos orales.

3. Determinar si la resorcion dsea vertical (pérdida dsea alveolar), como
expresion de severidad de enfermedad periodontal, esta aumentada en mujeres

postmenopausicas tratadas con bisfosfonatos orales.
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Material y Métodos

3.1. Seleccion de pacientes

Grupo de estudio

El grupo de estudio lo conformaron 46 mujeres postmenopausicas que recibian tratamiento
para la osteoporosis con bisfosfonatos orales (BO) y acudieron a una Unidad de Salud Bucodental
de Atencion Primaria del Servicio Gallego de Salud (SERGAS) para la realizacion de exodoncias,
durante el periodo comprendido entre Junio de 2009 y Junio de 2011. El presente trabajo se
realizo en el marco del proyecto de Investigacion “Riesgo de osteonecrosis de los maxilares en
mujeres tratadas con &cido alendronico” financiado por la Xunta de Galicia (ref.
INCITEOBPXIB927226PR). El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad de
Santiago de Compostela y cada paciente firmé un consentimiento informado previo a su

participacion.
Criterios de inclusion

Se han incluido en el estudio a mujeres de raza caucasica mayores de bb afios y tratadas con

bisfosfonatos por via oral para el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica.
Criterios de exclusion

Los criterios para no ser consideradas a participar en el estudio: a) haber sufrido osteonecrosis
de los maxilares (ONM) asociada al uso de bisfosfonatos con anterioridad; b) padecer
enfermedades metabdlicas 0seas o alteraciones de las paratiroides; c) haber tenido cancer en los

tltimos 5 afios; y d) haber recibido tratamiento previo con bisfosfonatos por via endovenosa.

Todas las pacientes cumplimentaron un cuestionario médico estandarizado para la obtencion
de las variables de interés; y la informacién se completd revisando las historias clinicas de las
pacientes en la base informatizada del SERGAS. Las variables recogidas fueron las siguientes:

edad, peso, altura, tipo de bisfosfonatos y duracion del tratamiento, determinacion de factores de
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riesgo de osteoporosis, nivel del telopéptido carboxi-terminal del colageno tipo 1 (CTX) en suero,

densitometria 0sea y evaluacion del estado periodontal.
Grupo control

Se selecciond un grupo control constituido por 46 pacientes que acudieron a la Unidad de
Radiologia de la Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Santiago de Compostela
para la realizacion de un CBCT con fines diagnosticos. Los criterios de inclusion fueron: mujeres
de raza caucasica mayores de 5b afios y sin diagndstico conocido de osteoporosis. Ademas de los
aplicados en el grupo de estudio, se considerd como criterio de exclusion estar a tratamiento con

bisfosfonatos y/o corticoides por via oral.

3.2. Metodologia

Evaluacion del riesgo de osteoporosis

Para analizar el riesgo de osteoporasis se utilizaron las siguientes escalas e instrumentos de

evaluacion:

Herramienta de autoevaluacion de la osteoporosis (Osteoporosis Self-Assessment tool; 0ST)

La OST se basa en una ecuacion en la que solo se contemplan el peso y la edad, que permite
estimar el riesgo de baja masa dsea. El resultado se obtiene mediante la siguiente formula: (peso
- edad) x 0,2. El riesgo se considera bajo si el resultado es > 1, medio si esta entre -3 y 1y alto

sies < -3.
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Estimacion del riesgo de osteoporasis de calculo sencillo (Simple Calculated Osteoporasis Risk

Estimation; SCORE)

Considerando que la accesibilidad a la densitometria es limitada en algunos entornos
poblacionales, Lydick et al (Lydick et al, 1998) desarrollaron y validaron un instrumento de
deteccion de osteoporosis, el SCORE, basado en un cuestionario que incluye informacion sobre la
edad, raza, peso, antecendente de artritis reumatoide, historia de fracturas antes de los 45 afios
y terapia hormonal sustitutiva. A cada variable se le atribuye un valor numérico y cuando la
puntuacion total excede de B, se considera que existen altas probabilidades de presentar baja

masa 0sea U 0Steoporosis.

Indice de Fractura (Fracture Index)

Es un instrumento de evaluacion que permite predecir el riesgo de fractura de cadera, el
vertebral y el no-vertebral. Lo conforman siete variables: edad, historia de fracturas después de
los 50 afios, antecedentes maternos de fractura de cadera después de los 50 afios, peso (inferior
a b8 kgl, habito tabaquico, necesidad de apoyo con los brazos para levantarse de una silla y
densitometria Osea (Tabla 7). Existen dos versiones, segin se incluya o no el valor de la
densitometria 6sea; cuando se dispone de la DXA el rango de puntuacion es de 0-15, se
considerandose de bajo riesgo los indices inferiores a 6 y de alto riesgo los mayores de 10. Sin
DXA, el rango de puntuacion es de 0-11, y los puntos de corte de bajo y alto riesgo son 3y 7,

respectivamente.
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» Tabla 7. Escala de evaluacion del riesgo de fractura (Fracture Index)

PREGUNTA OPCIONES DE RESPUESTA PUNTUACION
< 65 afios 0
65-69 afios 1
i Cual es su edad actual? ;g;g ::Ez g
80-84 afios 4
> 85 afios 5
iHa padecido una fractura después de Si 1
los 50 afios? No 0
¢ Sufrié su madre una fractura de Si 1
cadera con mas de 50 afios? No 0
iPesa 57 kg o menos? S; g]
iFuma actualmente? 3 1
No 0
iNecesita la ayuda de los brazos para Si 1
levantarse de una silla? No 0
T-score > 1 0
Resultado de la DXA* de cadera total T-score entre -1y -2 2
{T-score) T-score entre -2 y -2,5 3
T-score< -2,5 4

*DXA: Densitometria 6sea

Herramienta de Fvaluacion del Riesgo de Fractura (Fracture Risk Assessment Tool; FRAX®)

Para cada paciente del grupo de estudio se calculd el riesgo absoluto de sufrir una fractura
osteoporotica principal (cadera, vértebra, himero o mufieca) en los proximos 10 afios de acuerdo
a los factores de riesgo clinico, aplicando la herramienta FRAX®. La estimacion se fundamenta en
la edad, el sexo, el indice de masa corporal, las fracturas previas, los antecedentes familiares, el
tabaquismo, la prescripcion de glucocorticoides, la artritis reumatoide, la osteoporosis secundaria
y el consumo de alcohol. Los datos se introducen en la herramienta de célculo disponible en la

pagina web de acceso libre www.shef.ac.uk/FRAX/.htm (Figura 9), que genera un resultado
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individualizado del porcentaje de riesgo absoluto de padecer: a) una fractura osteoporotica
principal (cadera, vértebra, himero y mufiecal; y b) una fractura de cadera (FRAX® cadera).
Cuando no se dispone de los valores de DXA (como ocurrio en la mayoria de los pacientes de la

presente serie), el FRAX® se calcul excluyendo esta variable.

» Figura 9. Herramienta de Evaluacién del Riesgo de Fractura (FRAX®)

Pais: Espafia Nombre/ID: Sobre los Factores de riesgo @
Cuestionario: 10. Osteoparosis Secundaria @® No (U Si
1. Edad (entre 40-90 afios ) o fecha de nacimiento 11. Alcohol, 3 0 més dosis por dia @ No O Si
Edad: Fecha de Nacimiento: 12. DMO de Cuello Femoral
4 [ o[ ] Seleccione DXA |+ [ |
2. Sexo  Hombre () Mujer [ == ] [ Calcular ]
3. Peso (ko) ]
4. Estatura (cm) ]
5. Fractura Previa @No (si
6. Padres con fractura de cadera (o) No () Si
7. Fumador Activo @ No  (Ssi
8. Glucocorticoides @No Si
9. Artritis Reumatoide @ MNo (Si

Telopeptido carhoxi-terminal del colageno tipo 1 (CTX)

Como los pacientes del grupo de estudio inicialmente fueron referidos para efectuar
exodoncias, también se determinaron los niveles séricos de telopéptido carboxi-terminal del
colageno tipo 1 (CTX) (E 170 Elecsys, Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). Este indicador,
ademas de constituir un indicador del metabolismo 6seo, se ha sugerido que permite estimar el
riesgo de aparicion de osteonecrosis maxilar, considerandose que no existe riesgo con niveles
mayores o iguales a 300 pg/ml, que éste es bajo si oscilan entre 150 y 299 pg/ml, moderado en el

rango 100-150 pg/ml y elevado si no alcanzan los 100 pg/ml (Marx et al, 2007).
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Densitometria dsea (DXA)

Ya se ha sefialado que la densitometria 6sea se considera la herramienta de referencia para el
diagndstico de la osteoporosis, por lo que su resultado se incorpor¢ en la ficha médica de los
pacientes que habian realizado esta prueba por indicacion del médico de familia o del especialista

correspondiente.

Indices mandibulares radioldgicos (Tomograficos)

A los pacientes (casos y controles) se les realizo una tomografia computerizada con haz de
cono (CBTC) bimaxilar mediante el escaner I-CAT® (Imaging Sciences International, Hatfield, PA,
EE.UU.). En cuatro pacientes del grupo control la exploracion radiologica fue exclusivamente

unimaxilar.

Protocolo de adquisicion y tratamiento de las imagenes

Las imagenes se obtuvieron a 120 kV, 5,0 mA y el tamafio del voxel fue de 0,3 mm, con un
tiempo de exposicion de 8,9 sequndos. La reconstruccion panoramica y de los cortes seccionales

se realiz6 utilizando el software I-CAT VISION® (Imaging Sciences International).

En cada estudio se determind la Altura de la Cortical Mandibular (ACM) y la Altura desde el
reborde mandibular Basal hasta el agujero Mentoniano (ABM), en base al método propuesto por
Wical y Swoope (Wical y Swoope, 1974), inicialmente descrito en radiografias panoramicas y

posteriormente modificado por Koh y Kim (Koh y Kim, 2011) para su aplicacion mediante CBCT.

La obtencion de las imagenes comienza con la localizacion de los agujeros mentonianos en un
corte panordmico obtenido mediante el software TruPan® (Imaging Sciences Internationall
integrado en el software I-CAT VISION® (Imaging Sciences International). A partir de la imagen
panoramica, se obtuvo un corte seccional de 2 mm en la region del foramen mentoniano (Figura

10).
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» Figura 10. Obtencion de las imagenes a partir del corte panordmico obtenido mediante el software
TruPan® (Imaging Sciences International)

Tru-Pan™

i Foramen Mentoniano

Altura de la Cortical Mandibular (ACM)

En el corte seccional se localiza el foramen mentoniano y se traza una linea paralela al eje
longitudinal de la mandibula. Se trazan dos lineas perpendiculares a ésta y paralelas entre si, una
que pasa por el borde inferior de la cortical mandibular inferior y otra que pasa por el borde
superior de la cortical mandibular inferior. La ACM se define como la distancia entre ambas

paralelas (Figura 11).

» Figura 11. Determinacion de la Altura Cortical Mandibular (ACM)

Eje longitudinal de la mandibula
—— Linea borde superior de la cortical mandibular
Linea borde inferior de la cortical mandibular
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Altura desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano (ABM)

En el corte seccional se localiza el foramen mentoniano y se traza una linea paralela al eje
longitudinal de la mandibula. A continuacion, se dibujan dos lineas perpendiculares a ésta vy
paralelas entre si, una a nivel del borde inferior del foramen mentoniano y otra que pasa por el
borde inferior de la cortical mandibular inferior. La ABM se define como la distancia entre estas
dos lineas paralelas (Figura 12). La ABM se determind a la altura del foramen mentoniano

izquierdo y del derecho, y también se incluyd la media aritmética de ambas ABM.

» Figura 12. Determinacion de la Altura desde el Reborde Basal hasta el Agujero Mentoniano (ABM)

Eje longitudinal de la mandibula
—— Linea borde inferior del foramen mentoniano
Linea borde inferior de la cortical mandibular

Todas las mediciones fueron realizadas por dos observadores. Se calcult el grado de
variabilidad inter-observador e intra-observador, segin el coeficiente de correlacion de Kappa,

para cada una de las variables evaluadas.

Evaluacion del estado periodontal

Pérdida Osea Alveolar (POA)

Para evaluar el estado periodontal se determind la resorcion de la cresta alveolar

interproximal o Pérdida Osea Alveolar (POA). La POA se mide en cortes seccionales del CBCT,
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aplicando la metodologia propuesta por Wactawski Wende et al (Wactawski Wende et al, 2005).
Para ello, en las localizaciones mesial y distal de todos los dientes, se cuantificd la distancia
existente desde el limite amelo-cementario y el punto mas bajo del reborde alveolar (Figura 13).
Cuando se observd un defecto vertical en interproximal, se midid la distancia desde el limite

amelo-cementario y la base del defecto.

Posteriormente, se calculd la media de la POA en cada sextante y en cada maxilar, la media
de la POA de todos los dientes presentes en boca (POA total), el valor maximo de la POA de cada

maxilar (POA méxima) y la media de la POA méxima.

» Figura 13. Determinacion de la Pérdida Osea Alveolar [POA)

—— Limite amelocementario
Cresta 0sea alveolar interproximal

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los resultados se realizo con el entorno de software R, version 2.12.0
(R Development Core Team, Vienna, Austria). Se consideraron estadisticamente significativos los

valores de p <0,05.

La similitud de las edades de los pacientes del grupo de estudio y de los controles se constato

mediante el test de Anova. Las correlaciones entre el tiempo de tratamiento con bisfosfonatos y
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los valores alcanzados por las variables OST, SCORE, Fracture Index, FRAX®, FRAX® cadera y

CTX y DXA de cadera se analizaron mediante un modelo de regresion logistica.

En el analisis descriptivo de la Altura desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero
Mentoniano (ABM) y de la Altura Cortical Mandibular (ACM), en el grupo de estudio y en los
controles se incluyeron: media + desviacion estandar, mediana, minimo, maximo, percentil 25 y
percentil 75. Los valores de la ABM y de la ACM del lado derecho, del lado izquierdo y su media,
correspondientes a las pacientes del grupo de estudio, se han comparado mediante el test de
Anova. Para evaluar la concordancia interobservador e intraobservador, se aplico el coeficiente de
correlacion de Kappa. La correlacion entre la ABM media, la ACM media y las variables de
osteoporosis, se analizaron mediante un modelo de regresion logistica. La ABM entre los
pacientes del grupo de estudio y los controles, se compararon aplicando el test de Anova, y para
el analisis individual de las ABM del lado derecho, del izquierdo y su media, se han empleado los

tests de Wilcoxon y Anova.

Tanto en el grupo de estudio como en los controles, una vez efectuada la transformacion
logarftmica de los datos para obtener normalidad y homocedasticidad, se analizo la Pérdida Osea
Alveolar (POA) por sextantes mediante el test de Anova. También se uso el test de Anova para
comparar los valores de la POA del maxilar superior, del maxilar inferior y del conjunto de los
maxilares, asi como para establecer si existian diferencias significativas entre la méaxima POA de
los dientes del maxilar superior, de la mandibula y de los de ambas arcadas. Las correlaciones
entre los valores de la POA y las variables de osteoporosis se analizaron mediante un modelo de
regresion logistica, al igual que las correlaciones entre la POA, la ABM y la ACM. Para comparar
los valares de la POA entre el grupo de casos y de los controles, se utilizaron el test t-Student y el

de Welch.

Para determinar si existian diferencias significativas entre los pacientes del grupo de estudio y

de control en términos de nimero absoluto de dientes perdidos, se empled el test t- Student.
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4.1. Analisis descriptivo

4.1.1. Grupo de estudio

El grupo de estudio lo conformaron 46 mujeres post-menopausicas diagnosticadas de
osteoporosis, que recibian tratamiento con bisfosfonatos orales. Su edad media era de 71,2+8,0
afios (rango= 55-94 afios). Solo una de ellas era fumadora (menos de 10 cigarrillos/dia) y 9

pacientes recibian corticoterapia (6 por via inhalatoria y 3 por via oral).

Los hisfosfonatos prescritos en la muestra poblacional fueron el acido ibandrénico (28,3%);
seguido del risedronato (26,1%) y del 4cido alendronico combinado con colecalciferol (26,1%], y
por Ultimo del cido alendronico (19,5%). La duracion media del tratamiento hasta el momento
de la exploracion fue de 45,5+44,5 meses (rango= 2-192 meses, y el 51,1% de las pacientes
recibian la medicacion desde hacia menos de 3 afios. Una paciente desconocia la duracion del

tratamiento.
4.1.2. Grupo control

Se selecciond un grupo de controles (apareados por edad y sexol, constituido por 46 mujeres
cuyo rango de edad oscilaba entre los 55 y los 84 afios (edad media= 70,2+7,6 afios). La
similitud de las edades de las pacientes del grupo de estudio y de los controles se constato

mediante el test de Anova (p= 0,765).

4.2. Evaluacion del riesgo de osteoporosis

4.2.1. Grupo de estudio

El 41,3% de las pacientes (n= 19) refirieron antecedentes de fractura con mas de 50 afios,

destacando las de rodilla (n=5) y de mufieca (n= 4] (Tabla 8).
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Para evaluar el riesgo de pérdida de masa 0sea, se utilizaron las herramientas 0ST y SCORE.
El 26,7% de las pacientes tenian una riesgo bajo de osteoporosis en base a los valores del 0ST, el
71,1% un riesgo medio y el 2,2% un riesgo elevado, en un caso no se pudo calcular el OST. El
SCORE se determind en 33 pacientes de las 37 mayores de 65 afios de la serie, y en 28 casos

(84,8%) alcanzd valores mayores o iguales a 6.

Para estimar el riesgo de sufrir una fractura a los b afios, se empled el Fracture Index,
estimandose que de las 45 pacientes evaluadas, 18 pacientes tenian riesgo de fractura en ese
perfodo de tiempo. El FRAX se calculd en 36 pacientes; asumiendo el rango de actuacién para la
prescripcion de bisfosfonatos establecido en los EE.UU. (3% para cadera y 20% para fracturas
mayores), 16 pacientes (44,4%) tenian riesgo de fractura de cadera a los 10 afios y de éstas una

(2,7%), también presentaba riesgo de fracturas mayores. (Tabla 9).

» Tabla 8. Evaluacion del riesgo de pérdida de masa 6sea en el grupo de estudio

Edad en aiios < 65 afios 2 65 afios
71,2+ 8,0 (rango= 55-94) 9(19,6%) 37 (80,4%)

Si: 4 pacientes (8,7%) 2= rodilla Si: 15 pacientes (32,6%) | 4= mufieca

1= pie Total:17 fracturas 3= rodilla

1= pierna 2= tobillo

2= pie

2= piema

1= costilla
1=aplastamiento vertebral
1= rodilla y pie

1= tobillo y rodilla

Historia de fracturas

No: 5 pacientes (10,9%) No: 22 pacientes (47,8%)

Osteoporosis Self- Bajo riesgo: 3 pacientes Bajo riesgo: 9 pacientes
Assessment Tool Score Medio riesgo: 6 pacientes Medio riesgo: 26 pacientes
(0ST) Alto riesgo: 0 pacientes Alto riesgo: 1 paciente
(N= 45 pacientes) Desconocido: 1 paciente (datos insuficientes)

RN EERTET M No se calcula en pacientes < 65 afios SCORE = 6= 28 pacientes
de DXA con corte = 6 SCORE < 6= 5 pacientes
(N= 36 pacientes) Desconocido: 3 paciente (datos insuficientes)
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» Tabla 9. Riesgo de sufrir fracturas a los 5 afios (Fracture Index) y a los 10 afios (FRAX) en el grupo de estudio

Riesgo de fracturas: Sl Riesgo de fracturas: NO
FiLEUTE .lNDEX 18 pacientes (40%) 27 pacientes (60%)
(n= 45 pacientes)
FRAX" . .
1 2,79 7,39
In= 36 pacientes) paciente (2,7%) 35 pacientes (97,3%)
FRAX" cadera 16 pacientes (43,2%) 20 pacientes (56,8%)

(n= 36 pacientes)

Los niveles de CTX -un indicador indirecto y controvertido del riesgo de padecer osteonecrosis
de los maxilares-, se evaluaron en 27 pacientes (58,7%): seis de ellas no tenian ningln riesgo
(valores normales de CTX= 300-600pg/ml), once eran de bajo riesgo (CTX > 150pg/ml), dos
tenfan un riesgo moderado (CTX=101-143pg/ml) y las ocho restantes se consideraron de alto
riesgo (CTX < 100pg/ml). Si aplicamos una clasificacion dicotomica tomando como punto de
corte 150pg/ml, 16 pacientes se consideraron de bajo riesgo (CTX > 150pg/ml) y las 11 restantes

de alto riesgo (CTX < 150pg/ml).

Aungue 17 de las 46 pacientes del grupo de estudio refirieron haber realizado una
densitometria dsea (DXA) antes de comenzar el tratamiento, solo pudimos acceder a los
resultados de seis DXA, cinco de cadera y una de columna vertebral; tres confirmaron el

diagnostico de osteoporasis, dos de osteopenia y una resultd normal.
No encontramos ninguna correlacion estadisticamente significativa entre el tiempo de
®

tratamiento con bisfosfonatos y los valores alcanzados por las variables OST, FRAX®, FRAX

cadera, CTX y DXA de cadera (Tabla 10).

» Tabla 10. Correlacion entre las variables de osteoporosis, la edad y la duracion del tratamiento con
bisfosfonatos en el grupo de estudio

0ST IVE FRAX cadera  CTX

Edad 0309 0,82 0,819 0,360 0,674
Tratamiento = ;03 3 0,036 0,193 0,762
{meses)
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4.2.2. Grupo control

Como la seleccion del grupo control se hizo a posteriori, en base al archivo de historias clinicas
y TC disponibles en el Servicio de Radiologia de la Facultad de Medicina y Odontologia, no se
dispuso de informacion sobre los valores del OST, el SCORE, el Fracture Index, el FRAX', el CTX

ni la DXA de los controles.

4.3. Altura desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero
Mentoniano (ABM) y Altura Cortical Mandibular (ACM)

4.3.1. Grupo de estudio

Los valores de las ABM vy de las ACM del lado derecho, del lado izquierdo y su media

correspondientes a las pacientes del grupo de estudio, se detallan en la tabla 11.

» Tabla 11. Analisis descriptivo de la Altura desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano (ABM) y
de la Altura Cortical Mandibular (ACM) en el grupo de estudio

ABM dcho | ABM izq | ABM media | ACM dcho | ACMizqg | ACM media

Casos vélidos 45 45 45 45 45 45
Casos perdidos 1 1 1 1 1 1
Media 12,67 12,77 12,72 4,21 4,32 4,30
Mediana 12,60 12,60 12,60 4,20 4,20 4,35
Desviacidn estandar 1,20 1,47 1,24 0,87 0,85 0,80
Minimo 9,90 9,00 9,75 2,40 2,10 2,10
Maximo 17,40 17,40 17,40 6,00 6,00 6,00
Percentiles

P25 12,00 12,00 12,15 3,60 3,90 3,68
P75 13,20 13,80 13,35 4,80 4,96 4,80
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Al comparar los valores de la ABM entre si, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre la ABM del lado derecho, del izquierdo y la media de ambas (Test de Anova,
p=0,988) (Figura 14).

» Figura 14. Altura desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano (ABM) del lado derecho (ABM
dcho), del izquierdo (ABM izq) y media de ambas (ABM media) en el grupo de estudio
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Tampoco existieron diferencias entre la ACM del lado derecho, del izquierdo y la media de
ambas (Test de Anova, p= 0,929) (Figura 15). Por esta razon, para analizar la interrelacion de las
variables ABM y ACM con otras variables -como los indicadores de osteoporosis o la pérdida 6sea

vertical de la cresta alveolar-, se utilizd el valor medio de cada una de ellas.

La medicion de las variables ABM y ACM fue realizada por dos observadores diferentes, tanto
en el grupo de los casos como en el de los controles, por lo que se aplicd un coeficiente de
concordancia Kappa, que en todos los casos fue > 0,782. También se evalud la concordancia

intraobservador que en todos los casos fue > 0,928.
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» Figura 15. Altura Cortical Mandibular (ACM) del lado derecho (ACM dcho), del izquierdo (ACM izq) y media de
ambas (ACM media) en el grupo de estudio
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No encontramos ninguna correlacion estadisticamente significativa entre la ABM media, la
ACM media y las variables de osteoporosis, salvo en la duracion del tratamiento con
bisfosfonatos. En este caso, hubo una correlacion inversa estadisticamente significativa entre la

Altura Cortical Mandibular (ACM) y los meses de tratamiento (p= 0,001) (Tabla 12).

» Tabla 12. Correlacion de los valores de la Altura desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano
(ABM] 'y de la Altura Cortical Mandibular (ACM) con las variables de osteoporosis en el grupo de estudio

Duracién del

0ST | FRAX® P tratamiento con
cadera :
bisfosfonatos
Edad 0,309 0,825 0,819 -0,360 0,153
ABM media 0,336 -0,121 0,151 0,205 0,028
ACM media  -0,355 0,171 0,093 0,341 -0,556
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4.3.2. Grupo control

En la tabla 13 se detallan los valores de las ABM y de las ACM del lado derecho, del lado

izquierdo y su media, correspondientes a los integrantes del grupo contraol.

» Tabla 13. Andlisis descriptivo de la Altura desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano [ABM) y
de la Altura Cortical Mandibular (ACM) en el grupo control

| ABM dcho | ABM izq ‘ ABM media | ACM dcho ‘ ACM izq ‘ ACM media

Casos validos 46 46 46 46 46 46
Casos perdidos 0 0 0 0 0 0

Media 13,10 13,02 12,72 3,52 3,35 3,42
Mediana 13,25 13,00 12,60 3,13 3,37 3,25
Desviacion estandar 1,75 1,09 1,24 1,09 0,97 1,00
Minimo 9,75 10,25 10,00 2,25 2,10 2,25
Méximo 16,00 15,00 14,87 6,00 6,00 6,00
Percentiles

P25 12,00 13,00 12,37 2,69 2,25 2,50
P75 15,00 13,75 14,25 4,06 3,75 4,00

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la ABM del lado derecho,
del izquierdo y la media de ambas (Test de Anova, p= 0,663) (Figura 16). Tampoco existieron
diferencias entre la ACM del lado derecho, del izquierdo y su media (Test de Anova, p= 0,946)
(Figura 17).

» Figura 16. Altura desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano (ABM) del lado derecho (ABM
dcho), del izquierdo (ABM izq) y media de ambas (ABM media) en el grupo control
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» Figura 17. Altura Cortical Mandibular (ACM) del lado derecho (ACM dcho), del izquierdo (ACM izq) y media
de ambas (ACM media) en el grupo de control
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4.3.3. Grupo de estudio versus Grupo control

Al comparar la ABM entre los pacientes del grupo de estudio y los controles, no se alcanzaron
diferencias estadisticamente significativas (Test de Anova, p= 0,765). Al analizar individualmente las
ABM del lado derecho, del izquierdo y su media, tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas (Test de Wilcoxon, p= 0,066; Test de Anova, p= 0,302; y Test de

Wilcoxon, p= 0,091, respectivamente) (Figuras 18, 19y 20).

68



Resultados

» Figura 18. Altura desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano (ABM) del lado derecho, en
el grupo de estudio y en el grupo control
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» Figura 19. Altura desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano (ABM) del lado izquierdo en
el grupo de estudio y en el grupo control
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» Figura 20. Media de la Altura desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano (ABM) del lado
derecho e izquierdo en el grupo de estudio y en el grupo control
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Al comparar en los casos y los controles los valores de la ACM derecha, izquierda y su media
mediante el Test de Wilcoxon, observamos que existian diferencias estadisticamente significativas

(p< 0,001, <0, 001y <0, 001, respectivamente) (Figuras 21, 22 y 23).

» Figura 21. Altura Cortical Mandibular (ACM) del lado derecho en el grupo de estudio y en el grupo control
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» Figura 22. Altura Cortical Mandibular (ACM) del lado izquierdo en el grupo de estudio y en el grupo control
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» Figura 23. Media de la Altura Cortical Mandibular (ACM) del lado derecho e izquierdo en el grupo de
estudio y en el grupo control
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4.4, Pérdida Osea Alveolar (POA)
4.4.1. Grupo de estudio

Al analizar la POA por sextantes -después de efectuar la transformacion logaritmica de los
datos para obtener normalidad y homocedasticidad-, se constatd que existian diferencias
estadisticamente significativas (Test de Anova, p= 0,040), especialmente a expensas de los
valores obtenidos en el segundo sextante en relacion al primero (p= 0,030), al tercero (p=
0,034) y al quinto (p= 0,001) (Tabla 13). Los valores obtenidos en cada sextante se representan
en la figura 24.

» Tabla 13. Diferencias dos a dos entre las variables de Pérdida Osea Alveolar (POA) por sextante en el
grupo de estudio (valores de “p")

POA POA POA POA POA

1°'sextante  2° sextante  3*sextante @ 4° sextante  5° sextante

POA 1%sextante

POA 2° sextante 0,030

POA 3®sextante 0,946 0,034

POA 4° sextante 0,294 0,292 0,322

POA 5° sextante 0,378 0,001 0,337 0,050

POA B° sextante 0,746 0,063 0,797 0,458 0,219

» Figura 24. Pérdida Osea Alveolar (POA por sextantes en el grupo de estudio

10
|

mm

72



Resultados

Al comparar los valores de la POA del maxilar superior (POA max), de la POA del maxilar
inferior (POA mdb) y de ambos maxilares (POA medial, no encontramos diferencias

estadisticamente significativas (Test de Anova, p= 0,476) (Figura 25).

» Figura 25. Pérdida Osea Alveolar en el maxilar superior (POA max), en el inferior (POA mdb) y en el
conjunto de toda la boca (POA media) en el grupo de estudio
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Tampoco hubo diferencias significativas entre la méaxima POA de los dientes del maxilar
superior (Maxi POA max), de la mandibula (Maxi POA mdb) y de ambas arcadas (Maxi POA
media) (Test de Anova, p= 0,427) (Figura 26).
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» Figura 26. Maxima Pérdida Osea Alveolar en el maxilar superior (Maxi POA max), en el inferior (Maxi POA
mdb) y en el conjunto de toda la boca (Maxi POA media) en el grupo de estudio
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Al analizar las correlaciones entre los valores de la POA y las variables de osteoporosis, no
encontramos que éstas alcanzaban significacion estadistica, ni tampoco con relacion a la duracion

del tratamiento con bisfosfonatos. Estos resultados se detallan en la tabla 14.

» Tabla 14. Correlacion entre los valores de la Pérdida Osea Alveolar (POA) y las variables de osteoporosis
en el grupo de estudio (valores de “p”)

POA POA Maxi POA Maxi POA Maxi POA
EE] max mdb media
Edad 0,429 0,378 0,425 0,370 0,351 0,430
0ST 0,113 -0,108 -0,099 -0,025 0,114 -0,099
FRAX 0,441 0,502 0,574 0,333 0,438 0,554
FRAX hip 0,344 0,355 0,423 0,244 0,543 0,396
CTX 0,199 0,007 0,047 0,179 0,026 -0,039

Duracion del tratamiento

. 0,242 0,002 0,048 0,058 0,006 0,049
con bisfosfonatos

POA max: POA del maxilar superior; POA mdb: POA mandibular; POA media: POA de ambos maxilares; Maxi POA max:
maxima POA de los dientes del maxilar superior; Maxi POA mdb: méxima POA de los dientes mandibulares; Maxi POA
media: maxima POA de toda la boca
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No observamos ninguna correlacion estadisticamente significativa entre la POA y la Altura
desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano (ABM), ni con respecto a la Altura
Cortical Mandibular (ACM) (Tabla 15).

P Tabla 15. Correlacion entre los valores de la Pérdida Osea Alveolar (POA), la Altura desde el reborde
alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano (ABM) y la Altura Cortical Mandibular (ACM) en el grupo de
estudio (valores de “p”)

POA max | POA mdb POA media

Maxi POA | Maxi POA  Maxi POA

max mdb EDIE]
Edad 0,429 0,378 0,425 0,370 0,351 0,430
ABM media -0,046 0,124 0,129 0,071 0,153 0,133
ACM media 0,137 0,049 0,101 0,092 -0,024 -0,098

POA max: POA del maxilar superior; POA mdb: POA mandibular; POA media: POA de ambos maxilares; Maxi POA
max: maxima POA de los dientes del maxilar superior; Maxi POA mdb: méxima POA de los dientes mandibulares;
Maxi POA media: méxima POA del de toda la boca; ABM: Altura desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero
Mentoniano; ACM: Altura Cortical Mandibular

4.4.2. Grupo control

En el grupo de los controles, se realizd la misma transformacion logaritmica que en el grupo
de los casos, para poder analizar las diferencias dos a dos aplicando el test de Anova. Al analizar
la POA por sextantes, se constatd que existian diferencias estadisticamente significativas (Test de
Anova, p= 0,003). En particular, la POA detectada en el sequndo sextante, resultd sensiblemente
inferior a la de todos los demas sextantes (Tabla 16). Los valores obtenidos en cada sextante se

representan en la figura 27.
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» Tabla 16. Diferencias dos a dos entre las variables de Pérdida Osea Alveolar (POA) por sextantes en el
grupo control (valores de “p")

POA POA POA POA POA

1%"sextante = 2° sextante | 3° sextante 4° sextante 5° sextante

POA 1*sextante

POA 2° sextante 0,037

POA 3%sextante 0,284 0,002

POA 4° sextante 0,075 <0,001 0,511

POA 5° sextante 0,252 0,001 0,990 0,496

POA B° sextante 0,532 0,008 0,653 0,259 0,627

» Figura 27. Pérdida Osea Alveolar (PDA) por sextantes en el grupo control

mm

Al comparar los valores de la POA del maxilar superior (POA max), de la POA del maxilar
inferior (POA mdb) y de ambos maxilares (POA medial, no hallamos diferencias estadisticamente

significativas (Test de Anova, p= 0,171) (Figura 28).

Tampoco encontramos diferencias significativas entre la méaxima POA de los dientes del
maxilar superior (Maxi POA max), de los dientes mandibulares (Maxi POA mdb) y de los de ambas

arcadas (Maxi POA media) (Test de Anova, p= 0,540) (Figura 29).

76



Resultados

» Figura 28. Pérdida Osea Alveolar en el maxilar superior (POA max), en el inferior (POA mdb) y en toda la
boca (POA media) en el grupo control

mm

» Figura 29. Maxima Pérdida Osea Alveolar en el maxilar superior (Maxi POA max), en el inferior (Maxi POA
mdb) y en toda la boca (Maxi POA media) en el grupo contral
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No hubo ninguna correlacion estadisticamente significativa entre la POA y la Altura desde el
reborde alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano (ABM), pero si con respecto a la Altura

Cortical Mandibular (ACM) (Tabla 17).

» Tabla 17. Correlacion entre los valores de la Pérdida Osea Alveolar [POA), la Altura desde el reborde
alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano (ABM) y la Altura Cortical Mandibular (ACM) en el grupo
control (valores de "p")

POA max POA mdb POA media

ABM media 0,686 0,357 0,497

ACM media 0,027 0,002 0,009

POA max: POA del maxilar superior; POA mdb: POA mandibular; POA media: POA de ambos maxilares; ABM media:
Media de la Altura desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano; ACM media: Media de la Altura
Cortical Mandibular

4.4.3. Grupo de estudio versus Grupo control

Existieron diferencias estadisticamente significativas en términos de POA entre el grupo de los
casos y de los controles, con valores de POA mayores en las pacientes osteopordticas que en los
controles, en los sextantes primero, segundo y quinto (Test t-Student; p= 0,009, p= 0,004 y p=

0,019, respectivamente).

Al analizar la POA max, la POA mdb y la de ambas arcadas, también detectamos diferencias
estadisticamente significativas en el grupo de los casos con respecto al de los controles,
especialmente a expensas de la POA maxilar (Test t-Student: p= 0,007). La media de los valores
maximos alcanzados por la POA (Maxi POA media) resultdé mayor en el grupo de estudio que en

los controles (Test t-Student, p= 0,038). Todos estos resultados se detallan en la tabla 18.
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P Tabla 18. Diferencias entre los valores de la Pérdida Osea Alveolar (POA) en el grupo de estudio versus el
grupo control

Grupo estudio  Grupo control

(m=DS$) {m=DS) prvalores Test
POA 1°sextante 4,30+1,18 3,05+1,24 0,009 t-Student
POA 2° sextante 3,65+1,13 2,90+1,03 0,004 t-Student
POA 3%sextante 4,28+1,13 3,91+1,57 0,284 t-Student
POA 4° sextante 4,01+1,43 3,98+1,31 0,926 t-Student
POA b° sextante 4,75+1,90 3,88+1,53 0,019 t-Student
POA 6° sextante 431177 3,69+1,26 0,070 Welch
POA max 4,08+0,92 3,46+1,10 0,007 t-Student
POA mdb 4,58+1,82 3,94+1,27 0,055 Welch
POA media 4,47+161 3,72+1,11 0,014 Welch
Maxi POA max 4,68+1,14 4,24+1,45 0,123 t-Student
Maxi POA mdb 5,21+1,93 4,57+1,37 0,081 Welch
Maxi POA media 5,111,711 4,43+1,27 0,038 t-Student

m=0S: media = desviacion estandar

POA max: POA del maxilar superior; POA mdb: POA mandibular; POA media: POA del conjunto de ambos maxilares;
Maxi POA max: méaxima POA de los dientes del maxilar superior; Maxi POA mdb: maxima POA de los dientes
mandibulares; Maxi POA media: maxima POA de toda la boca

Considerando las ausencias dentarias como una expresion clinica de periodontitis severa y
consecuentemente de POA, se registro la distribucion de dientes ausentes (Tabla 19). Todas las
pacientes del grupo de estudio habian perdido un minimo de 3 dientes y 11 de ellas mas de 22
dientes, mientras que en el grupo control ninguna paciente tenia mas de 21 ausencias. La media
de diente perdidos en el grupo de estudio fue de 16,17+7,41 y en el grupo control fue de
12,52+4,00. Aplicando el test t- Student, encontramos que existian diferencias estadisticamente
significativas en el nimero absoluto de dientes perdidos entre el grupo de estudio y los controles
(p=0,006).
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» Tabla 19. Distribucion de dientes ausentes en el grupo de estudio (n=46] y en los controles (n=42)

Nimero absoluto de  Pacientes del grupo Pacientes del grupo

dientes ausentes de estudio (%) control (%)
1
2 -
3 112,2)
4 )
5 2(4,3) -
B - 21(4,3)
7 _ _
8 5(10,9) 316,5)
9 316,5) 71(15,2)
10 - 8(17,3)
1 112,2) -
12 112,2) -
13 41(8,7) 41(8,7)
14 7(15,2) 5(10,9)
15 316,5) 41(8,7)
16 112,2) -
17 112,2) 6(13,0)
18 112,2) -
19 316,5)
20 - -
21 2(4,3) 3(6,5]
22 - -
23 214,3)
24 21(4,3)
25 -
26 -
217 21(4,3)
28 214,3)
29 112,2)
30 -
31 112,2)
32 112,2)
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b.1. Evaluacion del riesgo de osteoporosis

La determinacion de la densidad mineral dsea (DMO) en todos los pacientes de riesgo de
osteoporosis es inviable en muchos paises, en los que la densitometria dsea (DXA) no es
facilmente asequible. En consecuencia, se han disefiado diversas herramientas de decision clinica,
basadas fundamentalmente en cuestionarios sencillos relacionados con los factores de riesgo de
osteoporosis, para identificar a las mujeres con valores hajos de DMO y que deberian ser referidas

para la realizacion de una DXA.

Estimacidn del riesgo de osteoporosis de céleulo sencillo (SCORE)

En la presente muestra, para evaluar el riesgo de baja masa 0sea empleamos el SCORE
(Simple Calculated Osteoporosis Risk Estimation) y el OST (Osteaporasis Self-Assessment Tool).
En estudios previos, se ha constatado que ambas herramientas son Utiles para identificar a las
mujeres postmenopausicas con DMO reducida no diagnosticadas previamente (Mcleod vy
Johnson, 2010). EI SCORE es un indice de origen norteamericano y fue una de las primeras
herramientas que se elabord y validé para identificar a mujeres asintomaticas con 0steoporosis;
su sensibilidad se ha estimado en el 91% vy su especificidad en el 40%, aunque esta (ltima
disminuye en poblaciones de mayor edad (Gomez Navarro, 2010b). En nuestra serie, 28 pacientes
obtuvieron 6 o mas puntos en la valoracion del SCORE vy, por lo tanto, se consideraron
susceptibles de realizar una DXA. En ninguna de las nueve pacientes menores de 65 afios se
alcanzo la puntuacion necesaria para solicitar una DXA; si bien este resultado confirma que el
SCORE no es aplicable en esa franja de edad, dos de ellas se habian sometido a una DXA de
fémur -que result6 sugestiva de sendos diagnosticos de osteoporosis y osteopenia-, y una tercera,

a una DXA vertebral -que resulté diagndstica de osteopenia-.

83



Altura cortical mandibular y resorcion del reborde alveolar en mujeres jticas tratadas con bisfosft orales

Herramienta de autoevaluacion de la osteoporosis (0ST)

En nuestro pais, en una serie de 665 mujeres postmenopausicas con una edad media de 54,2
+ 5,4 afios, se aplicaron 4 escalas diferentes (0ST, OSIRIS, ORAl'y Body Weight Criterion) para
seleccionar a pacientes con baja masa dsea. Sequn el OST, la realizacion de una DXA estaria
indicada en el 46% de las pacientes, aumentando la sensibilidad con la edad, hasta el 69,2%
(Jodar Gimeno, 2010). Richy et al (Richy et al, 2004) compararon diferentes herramientas para
determinar la masa dsea (OST, OSIRIS, SCORE y ORAI) con una DXA de fémur y otra vertebral en
una poblacion de mujeres caucasicas postmenopausicas mayores de 45 afios. En esta muestra, en
base a los valores del OST, el 42% de las participantes se considerd de bajo riesgo, el 47% de
riesgo moderado y el 11% restante de alto riesgo. Aplicando un punto de corte < 2 para
recomendar la realizacion de una DXA, la sensibilidad de esta herramienta para detectar a las
pacientes con DMO < -2,5 fluctud entre el 85% en la columna lumbar y el 97% en la cadera,
mientras que la especificidad fue del 34% en la cadera y del 37% en la epifisis femoral y la
columna lumbar. Los autores de este trabajo concluyeron que el OST tenia mayor sensibilidad y
algo menos de especificidad que los demés indices aplicados, y que se corroboraba su eficacia
para identificar a mujeres de alto riesgo de osteoporosis susceptibles de someterse a una DXA,
como vya se habfa demostrado previamente en estudios realizados en varios paises asiaticos, en

EE.UU. y en Holanda (Richy et al, 2004).

Indice de Fractura (Fracture Index) y Herramienta de Evaluacidn del Riesgo de Fractura (FRAX)

El Fracture Index (FI) que, como se ha comentado, evalla el riesgo de fractura vertebral, no
vertebral y de cadera a los b afios, ya ha sido validado en Europa (Jodar Gimeno, 2010). El punto
de corte es > 6 0 > 4 cuando lo DMO es desconocida (Jddar Gimeno, 2009; Jodar Gimeno,
2010; Gémez Navarro, 2010b). En el presente estudio habia 18 pacientes (40%) con un FI mayor

o igual a 4, lo que indica que deberian referirse a un especialista para efectuar un analisis clinico
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mas completo, especialmente si se trata de pacientes que no reciben tratamiento con

bisfosfonatos orales (Black et al, 2001).

Todas estas herramientas que hemos citado no han sido aceptadas universalmente y, en
consecuencia, no existe una posicion unanime sobre la evaluacion del riesgo y las acciones
posteriores. Ante esta perspectiva, la OMS encarg6 al grupo del Profesor Kanis la elaboracion de
la herramienta FRAX (Fracture Risk Assessment Tool, que determina el riesgo absoluto de
fractura (Kanis et al, 2008; Gémez Navarro, 2010b). El riesgo absoluto de fractura del paciente
aporta mas informacion sobre futuras fracturas, y se considera un concepto mas comprensible
para los pacientes y los clinicos que otras medidas como el T-score, los gradientes de riesgo o el

riesgo relativo (Jodar Gimeno, 2010).

En el presente estudio, se calculé el FRAX™ en 36 pacientes, aplicando los valores de corte
aprobados en EE.UU.; en 16 de ellos (43,2%) se constatd que existia riesgo de fractura de
cadera, aunque s6lo en una paciente habia riesgo de fracturas mayores. Recientemente, Olmo
Fernandez-Delgado (Olmo Fernandez-Delgado, 2012) publicé una serie de 90 pacientes, de las que
39 recibfan terapia antirresortiva/osteoformadora en la que, en funcion de los valores del FRAX”,
15 pacientes (16,6%) tenian un elevado riesgo de fracturas de cadera y de fracturas mayores
(valores de corte del 3% para la cadera y 10% para las fracturas mayores). Asimismo, si el
criterio de prescripcion del tratamiento de osteoporosis se hubiese basado en la herramienta del
FRAX", stlo un 23% de las pacientes tendrian que haber iniciado la terapia. Los valores medios
del riesgo absoluto de fractura de nuestra serie resultaron similares a los obtenidos por otros
autores (Gémez Navarro, 2010a); bien es cierto, que en este articulo el nimero de pacientes era
mayor (76 mujeres) y su rango de edad estaba comprendido entre los 40 y los 90 afios. Algunos
autores no recomiendan esta herramienta en los pacientes que estan siendo tratados con
antirresortivos, como en el presente trabajo, puesto que el riesgo de fractura disminuye, sin que

exista modificacion de la DMO (Gémez Navarro, 2010a; Gémez Navarro, 2010b). Ademas, en
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Espafia no existe una cifra de corte consensuada para la intervencion terapéutica (Olmo

Fernandez-Delgado, 2012).

Sastre Garcia et al (Sastre Garcia et al, 2012) valoraron el grado de concordancia de las
escalas FI y FRAX” en un municipio rural de Talavera de la Reina, conformando un grupo de
estudio con 84 mujeres postmenopausicas (media de edad de 72,4 afios), de las que 28 recibian
tratamiento para la osteoporosis. Se detecto riesgo de fractura en el 40,4% de las participantes
segin el FI y en el 53,5% seqin los valores del FRAX®, mientras que entre las pacientes ya
tratadas los porcentajes fueron del 46,4% vy del 53,5%, respectivamente. En nuestra serie, los
valores alcanzados fueron del 40% para el Fl y del 43,2% para el FRAX": estas diferencias
podrian deberse a que el Fl se validd en 45 de las 46 pacientes, mientras que la recogida de datos
del FRAX” s6lo se completd en 36. Compartimos la opinion de estos autores (Sastre Garcia et al,
2012) en que no existe concordancia absoluta entre el FI y el FRAX®, cuando se eval(ian el

tratamiento para la osteoporosis en pacientes postmenopausicas y el riesgo real de fractura.

Densitometria dsea (DXA)

La determinacion de la DMO de forma aislada solo proporciona informacién parcial sobre el
riesgo de fractura, un evento de demostrada etiologia multifactorial, ya que la pérdida de DMO
entre los b0 y los 90 afios predice un riesgo relativo de 4 para la fractura de cadera, mientras que
la incidencia real de ésta aumenta unas 30 veces en este periodo. Asi, a los 50 afios, un 5% de
las mujeres tienen osteoporosis, y el 20% de ellas sufrird una fractura en los 10 afios siguientes
(escaso valor predictivo). La sensibilidad es baja, pues mas del 95% de las fracturas por fragilidad
aparecen en mujeres sin criterios densitométricos de osteoporosis. Si a ello se afiade su
importante coste, se justifica que algunos autores hayan sefialado que la DXA no se puede

emplear como herramienta de cribado poblacional en mujeres con menopausia reciente (Jodar
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Gimeno, 2009; Jodar Gimeno, 2010). En el presente estudio, solo 17 pacientes se habian

sometido a una DXA, posiblemente por el elevado coste de la prueba.

Telopéptido carboxi-terminal del coldgeno tipo 1 (CTX)

La determinacion del CTX en sangre representa un biomarcador de la resorcion osea,
relacionado con la pérdida de la DMO en algunas zonas del esqueleto, especialmente sensible en
mujeres de mayor edad (Lenora et al, 2007). Los niveles de este marcador de remodelado 6seo
disminuyen con el tratamiento antirresortivo, por lo que se ha sugerido su utilidad para demostrar
la eficacia de los bisfosfonatos (Rosen et al, 2000) y motivar a los pacientes para continuar con la
medicacion (Bergman et al, 2009). Se estima que el tratamiento con bisfosfonatos, a los 3 meses
de iniciar su administracion, reduce los niveles de CTX en sangre entre un 50 y un 70% (Baim y

Miller, 2009).

El interés del CTX desde el punto de vista odontoldgico radica en que autores como Marx et
al (Marx et al, 2007) defienden que es un indicador de riesgo de osteonecrosis de los maxilares.
Aplicando el punto de corte propuesto de 150 pg/ml, 16 pacientes de la presente serie se
consideraron de bajo riesgo y 11 de alto riesgo (en las 19 restantes no se efectud la
determinacion). Sin embargo, otros autores han censurado la utilidad tanto del CTX como de
otros biomarcadores de remodelado Gseo, para evaluar el riesgo de osteonecrosis de los
maxilares secundaria a exodoncias en pacientes tratados con bisfosfonatos orales, ya que no
encontraron ninguna evidencia de la eficacia de esta determinacion en la rutina diaria (American
Society for Bone and Mineral Research Task Force on Osteonecrosis of the Jaw, 2008; Don-
Wauchope y Cole, 2009; Patel et al, 2011). Ademas, los valores del CTX sérico considerados
como de alto riesgo, quedan incluidos dentro del rango de referencia para mujeres
premenopausicas. El denominado coeficiente de variacion, que integra la variabilidad analitica y

bioldgica, se debe tener en cuenta para interpretar los valores del CTX, ya que en este caso es
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elevado. Por otra parte, existen diferentes instrumentos comercializados que proporcionan
resultados dispares, por lo que se deben de establecer protocolos de laboratorio estandarizados.
Finalmente, no existen estudios controlados que avalen el uso del CTX como marcador predictivo
de la osteonecrosis de los maxilares, es decir, que se desconoce su verdadera sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo (Baim y Miller, 2009; Sosa Henriquez et al,

2009).

Indicacion del tratamiento con bisfosfonatos orales

En general, se acepta que los beneficios derivados de la terapia con bisfosfonatos orales son
mayores que el riesgo relativamente pequefio de desarrollar una osteonecrosis maxilar. A pesar
de que todos las pacientes de la presente serie recibian bisfosfonatos orales, la mayoria no
cumplian criterios para iniciar el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica. Recientemente
se ha demostrado que el establecimiento de protocolos para el tratamiento de las mujeres
postmenopausicas ayuda a tomar decisiones en los dos aspectos mas controvertidos de la
osteoporosis: a quién evaluar mediante DXA vy en qué pacientes se debe instaurar tratamiento
farmacoldgico (Cardona et al, 2009). En consecuencia, la adhesion a normas estandarizadas para
la prescripcion de bisfosfonatos orales en mujeres postmenopausicas puede contribuir a mejorar
el manejo de la osteoporosis y a reducir la prevalencia de osteonecrosis maxilar secundaria a

procedimientos odontoldgicos.
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5.2. Indices mandibulares radioldgicos

En el grupo de estudio del presente trabajo no se confirmd ninguna relacion estadisticamente
significativa de la Altura desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano (ABM) ni de
la Altura Cortical Mandibular (ACM) con las variables de osteaporaosis (0ST, FRAX®, FRAX” cadera
y CTX).

Indices mandibulares y variables de osteoporosis

Karayianni et al (Karayianni et al, 2007), en un estudio en el que participaron 653 mujeres,
describieron una relacion significativa entre la baja masa Osea -evaluada mediante la escala
OSIRIS (Osteoporosis Index of Risk)- y la anchura cortical mandibular (Mandibular Cortical
Widght) -en el presente trabajo ACM-. Los valores de la ACM determinados en una radiografia
panoramica oral convencional, mantenian una modesta correlacion con la DXA de cadera y
lumbar. Al establecer como punto de corte sugestivo de osteoporosis una ACM de 3 mm,
constataron que esta prueba tenia una sensibilidad moderada y una alta especificidad, aunque
ésta variaba con el observador. Sin embargo, los autores de este estudio defienden que la
herramienta OSIRIS tiene una mayor validez diagndstica que la ACM, por lo que no recomiendan
su aplicacion si el paciente no tiene una ortopantomografia previa, argumentando que representa

un gasto inGtil y una exposicion innecesaria a los rayos X.

Taguchi et al (Taguchi et al, 2008) encontraron una relacion estadisticamente significativa
entre la fosfatasa alcalina en sangre (marcador de osteogénesis) y el CTX en orina (marcador de
resorcion 6sea), con la erosion de la cortical mandibular evaluada mediante el indice de Klemetti
(Klemetti et al, 1994). Sin embargo, no se constaté ninguna correlacion entre estos marcadores y
la version japonesa del OST, denominada FOSTA (female Osteaporosis Self-assessment Tool for

Asial. En definitiva, estos autores sugirieron que el método de Klemetti constituia una
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herramienta Gtil para identificar a mujeres postmenopadsicas con baja DMO y un aumento de los
biomarcadores de remodelado dseo. Otros investigadores como Vlasiadis et al (Vlasiadis et al,
2008), también encontraron una relacion estadisticamente significativa entre la ACM v la
concentracion de fosfatasa alcalina en sangre. Ademas, observaron que la ACM, el nlimero de
dientes perdidos y la fosfatasa alcalina, tenian un valor predictivo relevante de erosion moderada
0 severa de la cortical mandibular, por lo que recomendaron tanto los marcadores bioguimicos de
remodelado dseo como la ortopantomografia, para predecir la pérdida 6sea de forma

individualizada.

En nuestro trabajo, no pudimos analizar la relacion entre la DXA y las mediciones anatémicas
mandibulares, ABM y ACM, debido al escaso niimero de registros disponibles. Sin embargo, otros
autores describieron una correlacion entre la altura cortical mandibular bajo el foramen
mentoniano y la DXA, sugiriendo que podria representar una herramienta de cribado de
osteoporosis postmenopausica (Yasar y Akginli, 2006; Taguchi et al, 2007b; Vlasiadis et al,
2008; Ishii et al, 2007; Miliuniene et al, 2008; Marandi et al, 2010; Leite et al, 2010;
Khojastehpour et al, 2011; Passos et al, 2012).

Valores de los indices mandibulares en mujeres osteopordticas

Devlin et al (Devlin et al, 2007) sefialaron que el valor normal de la ACM era igual o mayor a 3
mm, mientras que White (White, 2005) establecié como punto de corte un valor de 4 mm. Un
hallazgo relevante del presente estudio fue que la ACM resultd significativamente mayor en las
mujeres osteopordticas que en el grupo control, mientras que la ABM fue similar en ambos
colectivos. Devlin y Horner (Devlin y Horner, 2002) sefialaron que la ACM en mujeres con DMO
baja era de 3,96 mm y Taguchi et al (Taguchi et al 2007a) de 3,75 mm. En nuestra muestra, la
ACM media de los controles fue de 3,42, mientras que en las pacientes del grupo de estudio

aumento hasta 4,30.
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Otros autores encontraron valores de la ACM sensiblemente superiores, con una media de
4,48 mm en mujeres con osteoporosis y de 5,04 en las que mantenian una densidad dsea acorde
a su edad, aunque estudiaron un rango etario muy amplio, entre 55 y 94 afios (Yasar y Akgiinld,
2006). Estos resultados fueron similares a los obtenidos por otros autores como Marandi et al
(Marandi et al, 2010), que evaluaron el grosor de la cortical mandibular en 67 mujeres (rango de
edad: 36-92 afios), a las que realizaron una DXA de fémur y otra de la region lumbar. En este
trabajo se diagnosticaron 32 pacientes con osteopenia en la epifisis del fémur, 33 pacientes con
osteopenia en la region lumbar, 2 con osteoporosis femoral y 9 con osteoporosis lumbar. Los
valores medios de la ACM fueron 4,8, 5,13, 4,72 y 4,32 mm, respectivamente y en el grupo con
DMO normal, la media de la ACM fue de 5,37 mm para la regién femoral y de 5,30 mm para la

region lumbar.

Nuestros resultados coinciden con los publicados recientemente por Khojastehpour et al
(Khojastehpour et al, 2011) en una serie de pacientes tratadas con bisfosfonatos, en las que se
evaluo el grosor y el grado de erosion de la cortical mandibular en la region mentoniana. Un valor
umbral de la ACM de 4,29 mm, fue el que proporciond mayor sensibilidad (81,4%] y especificidad
(68,3%) para identificar a las pacientes con valor de T-score inferior a 1 en la zona lumbar y

femoral.

Determinacion de los indices mandibulares mediante CBCT

Una de las principales limitaciones que encontramos para poder comparar nuestros resultados
con los de otros estudios previos, es que nosotros calculamos la ACM y la ABM sobre cortes
seccionales obtenidos mediante CBCT, en contraste con las técnicas radioldgicas bidimensionales

convencionales (habitualmente radiografias panoramicas), utilizadas por la mayoria de los autores.

En 2011, Koh y Kim (Koh y Kim, 2011) fueron probablemente los primeros que evaluaron la

utilidad de los indices mandibulares mediante CBCT para establecer el diagndstico de sospecha de
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la osteoporosis postmenopausica. Estos autores aplicaron distintos indices -que denominaron
indices tomograficos mandibulares- y los relacionaron con la DMO vertebral y femoral. Aunque la
ACM fue menor en mujeres con baja DMO (2,23 + 0,85) que en las que tenian una DMO normal

(3,22 + 0,85, esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Indices mandibulares y bisfosfonatos orales

Recientemente, Torres et al (Torres et al, 2012) evaluaron el grosor de la cortical mandibular
utilizando el CBCT en pacientes tratados con bisfosfonatos que habian desarrollado una
osteonecrosis de los maxilares, y compararon los resultados con un grupo control apareado por
edad y sexo. La ACM fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con 0Steonecrosis,
utilizando tres técnicas de medicion diferentes. Los autores sugirieron que el aumento del grosor
de la cortical mandibular podria utilizarse para detectar cambios precoces relacionados con el
tratamiento con bisfosfonatos por via oral y predecir el riesgo de aparicion de osteonecrosis

maxilares.

Nuestros resultados indican que en las mujeres a tratamiento con bisfosfonatos orales, la
altura de la cortical basal mandibular es mayor que en el grupo control; lo cual permite especular
que estos farmacos inhiben la remodelacion endo- e intracortical y, a su vez, aumentan el grosor

de la cortical mandibular, al igual que ocurre en otras localizaciones del esqueleto.

h.3. Pérdida Osea Alveolar (POA)

Enfermedad periodontal y osteaporosis

La osteoporosis y la periodontitis son enfermedades silentes que comparten varios factores de
riesgo comunes como el tabaco, el déficit nutricional, la edad avanzada, el tratamiento con
glucocorticaides o los desdrdenes inmunoldgicos (Martinez Maestre et al, 2010). En su patogenia

tiene un papel primordial la activacion de los osteaclastos, responsables del proceso de resorcion
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6sea. En la periodontitis, mastocitos, neutrdfilos, macrofagos, linfocitos y células plasmaticas,
liberan interleuquinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10) y otros mediadores inflamatorios como el factor de
necrosis tumoral-alfa, que participan en la destruccion de los tejidos de soporte del diente. Se ha
demostrado que los niveles séricos de IL-1 estan especialmente elevados en los pacientes con
osteoporosis, y que la IL-6 es la citoquina mas importante para el reclutamiento de los
osteoclastos en el proceso de remodelado 6seo anormal que sufren las mujeres

postmenopausicas (Palomo et al, 2006; Kim y Amar, 2006; Palomo et al, 2007).

Martinez Maestre et al (Martinez Maestre et al, 2010) realizaron una revision sistematica
acerca de la relacion existente entre osteoporosis y enfermedad periodontal, incluyendo articulos
publicados entre 1966 y 2009. De los 35 articulos seleccionados, existia una mayor correlacion
entre osteoporosis y periodontitis en los que se basaban en hallazgos radiograficos (dieciocho
sostenian una correlacion positiva y tres negativa), que en los que fundamentaban su
metodologia en examenes clinicos periodontales, seis estudios encontraron una correlacion
positiva y en cinco negativa. Para explicar esta discrepancia de resultados podriamos recurrir a los
hallazgos de Pilgram et al (Pilgram et al, 1999) tras dos afios de seguimiento a 85 mujeres
postmenopausicas con terapia de sustitucion hormonal. A las pacientes se les realizaron
revisiones periodicas en las que se midio la profundidad de bolsa y la recesion gingival, y les
efectuaron una serie de radiografias periapicales para determinar la altura dsea alveolar. En este
estudio s6lo encontraron una leve correlacion entre los cambios de la altura dsea alveolar vy los
del nivel de insercion gingival, sugiriendo que los cambios 6seos y los del tejido de soporte del
diente, muy probablemente, son cambios separados en el tiempo y mantienen entre si una

relacion débil y compleja.
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Pérdida dsea alveolar y variables de osteaporosis

En nuestro trabajo, no observamos ningln tipo de correlacion entre los valores de la POA y
las variables de osteoporosis. Famili et al (Famili et al, 2005) publicaron un estudio de
sequimiento durante 2 afios en 398 mujeres (edad media= 75,5 afios), a las que realizaron una
DXA (de cadera, cuello del fémur, trocanter y region intertrocantérica) al comienzo del estudio y a
su finalizacion, asi como un registro exhaustivo del estado periodontal (presencia de calculo,
sangrado al sondaje, profundidad de bolsa y pérdida de insercion). Coincidiendo con nuestros
resultados, estos autores no encontraron ninguna asociacion entre la DMO y las variables de
enfermedad periodontal, argumentando que sus hallazgos podian justificarse en base a la
avanzada edad del grupo de estudio y a que se desconocia la causa del elevado nimero de
dientes perdidos. Estos resultados coinciden con los publicados recientemente por Sultan y Rao
(Sultan y Rao, 2011), que no encontraron una correlacion estadisticamente significativa entre la
pérdida de hueso alveolar y la DMO -estimada mediante una radiografia de mufieca-; y al realizar
un analisis de regresion, la edad, el indice de Masa Corporal y los afios transcurridos desde el

inicio de la menopausia, condicionaron los valores de la DMO.

Por el contrario, Tezal et al (Tezal et al, 2000), en un colectivo de estudio de 70 mujeres
caucasicas postmenopausicas, encontraron que la DMO esquelética -determinada en el fémur vy la
region lumbar- se relacionaba con la pérdida 6sea alveolar interproximal, pero no con la pérdida
de insercion clinica. Recientemente, Pepelassi et al (Pepelassi et al, 2011) observaron que las
pacientes con osteoporosis presentaban una mayor pérdida de insercion clinica y una mayor
recesion gingival que aquéllas que tenian una DMO normal. Los valores de la pérdida de insercion
clinica no diferian entre las mujeres con osteopenia y con DMO normal, por lo que sugirieron que
el diagnostico precoz de la osteoporosis podria reducir el impacto negativo de esta enfermedad

sobre los tejidos periodontales.
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Gomes-Filho et al (Gomes-Filho et al, 2007) relacionaron la osteoporosis y el estado
socioecondémico con la enfermedad periodontal. En este sentido, en un estudio en 400 mujeres
potmenopausicas jordanas, se constatd que el 44,5% tenian periodontitis (dos o mas
localizaciones interproximales con bolsas periodontales > a bmm, pérdida 6sea radiografica y >
Bmm de pérdida de insercion clinica). Si bien la prevalencia de enfermedad periodontal entre las
mujeres con osteoporosis (54,4%) fue significativamente mas elevada que en las que tenian
osteopenia o una DMO normal (34,9%); en el analisis multivariante, la edad (superior a 60 afios),
los afios de escolarizacion, el nivel de ingresos y la DMO esquelética, se asociaron con una

pérdida severa de altura dsea alveolar (Al Habashneh et al, 2010).

Renvert et al (Renvert et al, 2011) analizaron la existencia de enfermedad periodontal en una
poblacion de 778 adultos escandinavos (53% de mujeres); clasificados en osteopordticos
mediante una ecografia de calcaneo (punto de corte del T-Score fue <-2,5) y no-osteoporéticos.
Estos autores confirmaron que existia una asociacion entre la osteoporosis y la periodontitis, pero
solo en el grupo de las mujeres. Martinez Maestre et al (Martinez Maestre et al, 2013) no
encontraron ninguna relacién estadisticamente significativa al comparar los pardmetros
periodontales, incluyendo la pérdida de insercion clinica, la profundidad de bolsa periodontal y el

sangrado al sondaje, entre mujeres con y sin antecedentes de fracturas osteoporoticas.

Recientemente, Gomes-Filho et al (Gomes-Filho et al, 2013) publicaron un estudio en el que
participaron 48 mujeres, 16 con periodontitis y 32 sin periodontitis, que se sometieron a una
revision periodontal basal (profundidad de bolsa, recesion gingival y pérdida clinica de insercion),
y a revisiones de seguimiento al mes y a los 3 meses del tratamiento. A las pacientes
diagnosticadas de periodontitis se les realizd raspado y alisado en 4 sesiones, y a las que tenian el
peridonto sano, una profilaxis dental (tartrectomia). La recurrencia de la periodontitis fue del
50%, correspondiendo el 37,5% de los casos a pacientes con osteoporosis y el 12,5% restante, a
mujeres no osteopordticas. Los autores del trabajo concluyeron que la osteoporosis podria influir

en la respuesta al tratamiento periodontal no quirdrgico.
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Pérdida dsea alveolar e indices mandibulares radioldgicos

Nosotros no observamos ninguna correlacion estadisticamente significativa entre la POA y los
indicadores radiologicos morfométricos mandibulares (ABM y ACM). En este sentido, Persson et
al (Persson et al, 2002) realizaron un estudio multiétnico en el que participaron 1084 personas
(rango de edad entre los 60 y los 75 afios), a las que se realizd una historia clinica (antecedentes
de osteoporosis referidos por el paciente) y una ortopantomografia, para determinar el indice de
Klemetti (Klemetti et al, 1994). Al analizar los resultados, en el grupo de las mujeres se constato
una importante asociacion entre la osteoporosis referida y la evidencia radiografica de
periodontitis. También, encontraron una correlacion estadisticamente significativamente entre la
pérdida o0sea alveolar horizontal y los valores patologicos del indice cortical mandibular (valor
mayor de 1). Por otro lado, las mujeres chinas tenian una elevada prevalencia de periodontitis en
relacion a las caucasicas, y referian con mayor frecuencia antecedentes de osteoporosis gue las

caucasicas y las afroamericanas.

Determinacion de la pérdida dsea alveolar mediante CBCT

Una de las caracteristicas del presente estudio es que la POA se calculd a partir de imagenes
seccionales con CBCT, en contraste con las técnicas radioldgicas bidimensionales convencionales
utilizadas en la mayoria de los estudios publicados previamente; lo que podria limitar la fiabilidad
de nuestros resultados al compararlos con los de otros investigadores. Otra limitacion relevante
en el presente estudio es la ausencia de la evaluacion de los pardmetros clinicos de la enfermedad
periodontal, como la profundidad de sondaje, pérdida de insercion o los indices de placa y

sangrado, ya que no se pudo en el grupo control acceder a esta informacion.

Se ha demostrado, que la CBCT proporciona mejor informacion diagndstica y sobre el nivel
6seo que la radiografia convencional; ademas, la medicion de la pérdida 6sea mediante CBCT es
tan precisa como las determinaciones directas utilizando una sonda periodontal, y tan fiable como

las radiografias intraorales para valorar localizaciones interproximales (Misch et al, 2006;
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Vandenberghe et al, 2007; Mol y Balasundaram, 2008; Vandenberghe et al, 2008; Feijo et al,
2012; De Faria Vasconcelos et al, 2012).

Valores de la pérdida dsea alveolar en mujeres osteopordticas

Uno de los estudios mas relevantes a este respecto, dado su caracter prospectivo, ha sido
publicado recientemente por Lamonte et al (Lamonte et al, 2012). Estos autores investigaron a
1.025 mujeres postmenopausicas, para conocer la evolucion de la enfermedad periodontal en un
periodo de seguimiento de 5 afios. Los cambios en algunas variables clinicas como la pérdida de
insercion y la profundidad de bolsa permanecieron relativamente estables (medias= 0,06+ 0,58
mm y 0,11+0,42 mm, respectivamente), pero los autores describieron una pérdida progresiva y
generalizada de la altura 6sea alveolar (-0,19+0,49 mmj; esto podria interpretarse como una
discrepancia entre las mediciones clinicas efectuadas con la sonda periodontal y la extension de la
pérdida dsea alveolar. Por otro lado, las pacientes con periodontitis severa y osteoporosis al inicio
del estudio presentaron una mayor pérdida 6sea alveolar (p<0,001) y perdieron un mayor

niimero de dientes durante el seguimiento.

Pérdida dsea alveolar y bisosfonatos orales

La posibilidad de utilizar los bisfosfonatos para el tratamiento de la enfermedad periodontal se
contempld a finales del siglo pasado, argumentando que podian prevenir la pérdida Osea
alrededor de dientes e implantes y posiblemente, estimular la formacion 6sea. En este sentido,
Takaishi et al (Takaishi et al, 2003) observaron los efectos beneficiosos del tratamiento con
bisfosfonatos orales (200 mg/dia de etidronato durante dos semanas, en ciclos intermitentes de
tres 0 seis meses, entre cuatro y cinco afios) en cuatro mujeres con periodontitis, en las que
constataron un aumento de la densidad alveolar media, una disminucion de la movilidad dentaria
y de la profundidad de sondaje en ambos maxilares. Estos resultados son superponibles a los

obtenidos por Rocha et al (Rocha et al, 2004), en un estudio prospectivo, en el que participaron
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40 muijeres (20 medicadas con 10 mg/dia de alendronato por via oral y 20 tratadas con placebo,
durante seis meses); ya que observaron que las pacientes que recibian el bisfosfonato tenian una
disminucion significativa del sangrado gingival, la movilidad dentaria y la profundidad de sondaje.
Ademés, tenian un aumento de la DMO en el calcaneo v, radiograficamente, se apreciaba un
aumento de la altura de la cresta alveolar y consecuentemente, una disminucion de la distancia
entre el limite amelo-cementario y la cresta alveolar, al compararlas con el grupo que recibieron

el placebo.

Lane et al (Lane et al, 2005) estudiaron los efectos del tratamiento con bisfosfonatos durante
1 afio frente a placebo, como complemento al tratamiento periodontal convencional (raspado y
alisado radicular), en pacientes con periodontitis moderada o severa. La profundidad de bolsa, el
sangrado al sondaje y la pérdida de insercion clinica mejoraron en los pacientes a tratamiento con
bisfosfonatos (20 hombres y 21 mujeres) frente al grupo que tomaba el placebo (17 hombres y 8
mujeres). Sin embargo, no se observaron cambios entre ambos grupos en el hueso trabecular
periodontal, evaluado mediante el andlisis fractal y la sustraccion digital de radiografias

periapicales.

La mayoria de los estudios de este tipo se interrumpieron al describirse los primeros casos de
osteonecrosis maxilar por bisfosfonatos, ya que éticamente era muy dificil justificar una
investigacion en la que la indicacion primaria para administrar estos farmacos fuera la pérdida
6sea alveolar. Sin embargo, algunos autores han evaluado el impacto de los bisfosfonatos en la
salud oral de los pacientes a los que se prescribio este farmaco para el tratamiento de la
osteoporosis. En este sentido, Palomo et al (Palomo et al, 2011) observaron, en un estudio de
casos y controles, que tanto la profundidad de sondaje como la pérdida de insercion periodontal,
eran menores en las pacientes tratadas con bisfosfonatos (duracién media del tratamiento: 4,4
afios) que en las que no recibian esta medicacion. Ademas, el tratamiento con bisfosfonatos
reducia el sangrado al sondaje y proporcionaba un aumento de la altura Gsea alveolar -

determinada sobre imagenes obtenidas con tomografia computerizada de haz de cono-, aungue
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estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. Cuando se ajustaron los resultados en
base al indice de placa, el Unico pardmetro que conservé su significacion estadistica fue la
profundidad de las bolsas al sondaje. Los autores de este trabajo sugirieron que el uso prolongado
de bisfosfonatos parece tener algunos efectos beneficiosos sobre el periodonto de las mujeres
postmenopausicas con baja densidad 6sea, independientemente de los niveles del indice de placa.
Por el contrario, nuestros resultados coinciden con los publicados recientemente por Walter et al
(Walter et al, 2013), que observaron una mayor pérdida 6sea alveolar en los pacientes tratados
con bisfosfonatos -tanto por via oral como intravenosa- que en un grupo de controles apareados;
si bien los pacientes incluidos en esa serie habian desarrollado lesiones de osteonecrosis de los

maxilares.

Pérdida de dientes y osteoporosis

La pérdida de dientes es la expresion final del proceso inflamatorio que afecta a los elementos
de soporte del diente como consecuencia de la enfermedad periodontal. Sin embargo, en estudios
prospectivos de cohortes muy numerosas, se ha demostrado que la progresion de la pérdida de
insercion y la pérdida de dientes comparten condicionantes comunes como los factores sacio-
economicos (Buchwald et al, 2013), lo cual puede desvirtuar la relacion periodontitis-edentulismo
en términos de causalidad. Una de las limitaciones del presente estudio, debido a su caracter
retrospectivo, es que se desconoce la causa de la pérdida dentaria y si ésta fue previa o posterior
al comienzo del tratamiento con bisfosfonatos, por lo que resulta dificil analizar la importancia de
la osteoporosis y el potencial papel protector de los bisfosfonatos en relacion a la pérdida

dentaria.

Se ha sefialado que, en mujeres de edad avanzada, la pérdida de los dientes del sector
posterior estd asociada al descenso de la altura dsea alveolar y de la densidad mineral 6sea
alveolar, como consecuencia de una pérdida dsea esquelética generalizada (Taguchi et al, 1999).

Aln asumiendo que la etiologia del edentulismo es multifactorial, y que en los pacientes de la
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presente serie no se le puede atribuir solo a la enfermedad periodontal v a la osteoporaosis, varios
autores han descrito correlaciones positivas entre el nimero de dientes presentes y la densidad
mineral 6sea (Krall et al, 1994; May et al, 1995; Krall et al, 1996; Taguchi et al, 2004;
Drozdzowska et al, 2006). Recientemente, Grocholewicz y Bohatyrewicz (Grocholewicz y
Bohatyrewicz, 2012) también constataron que tanto la severidad de la periodontitis como el
nimero de dientes ausentes eran mas acusados entre las mujeres con baja densidad mineral

0sea.

En el presente trabajo, al analizar el nimero absoluto de dientes perdidos, éste resultd
significativamente mayor en el grupo de estudio que en los controles, hallazgo que coincide con
estudios previos en los que los sujetos con historia de osteoporosis tenian un menor nimero de
dientes que los que no referian esta condicion (Persson et al, 2002; Hastar et al, 2011;
Karayianni et al, 2007; Drozodzowska et al, 2006), llegando a triplicarse el riesgo de edentulismo
cuando la osteoporosis era severa (Wactawski-Wende, 2001). Recientemente, un estudio
realizado entre mas de 9.000 varones japonenes mayores de 50 afios, demostré que la pérdida de
dientes podia resultar informativa para predecir un mayor riesgo de fractura de cadera (Wakai et
al, 2013). Ademas, también se han descrito diferencias significativas entre los pacientes con y sin
osteoporosis, en relacion al sexo, el estado de los dientes remanentes y determinados indices

radioldgicos de la cortical mandibular (Hastar et al, 2011).

Recientemente, Walter et al (Walter et al, 2013) sefialaron que la pérdida de dientes era
mayor en los pacientes tratados con bisfosfonatos -tanto orales como intravenosos- que
posteriormente desarrollaron osteonecrosis de los maxilares asociada a bisfosfonatos, frente a un
grupo control apareado por sexo y edad; lo cual permite especular que ambos procesos pueden

compartir factores de riesgo y/o mecanismos etiopatogénicos comunes.
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1.

Aunque todas las pacientes de la presente serie recibian bisfosfonatos orales, la mayoria
no cumplian criterios para iniciar el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica. La
adhesion a normas estandarizadas de prescripcion puede contribuir a mejorar el manejo
de la osteoporosis y a reducir la prevalencia de efectos indeseables como la

osteonecrosis maxilar.

En las pacientes osteopénicas/osteoporoticas tratadas con bisfosfonatos, no
encontramos ninguna correlacion entre los indicadores radioldgicos mandibulares (Altura
desde el reborde alveolar Basal hasta el agujero Mentoniano y Altura Cortical
Mandibular) y las variables indicadoras de osteoporosis, probablemente porque en estas

pacientes se produce un incremento significativo de la Altura Cortical Mandibular.

En las pacientes osteopénicas/osteoporoticas tratadas con bisfosfonatos, aumenta
significativamente la resorcion 6sea vertical (perdida 0sea alveolar). Este hallazgo no
guarda relacion con las variables indicadoras de osteoporasis ni con la Altura Cortical
Mandibular -a diferencia de lo que ocurre en los controles apareados-. En consecuencia,
probablemente representa un indicador de severidad de la enfermedad periodontal en
relacion con la osteopenia, al igual que el importante nimero de ausencias dentarias

detectado en este colectivo.
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