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Introduccién barcelona

Actualmente, el uso de implantes osteointegrados para el tratamiento de

los pacientes parcial o totalmente edéntulos esta considerado como un
tratamiento fiable y predecible, con una tasa de éxito del 98% o superior'. El
éxito del tratamiento con implantes depende de las caracteristicas del paciente,
la técnica quirurgica, y el disefio de implante. Factores como la cantidad y
calidad 6sea determinan el procedimiento y el tipo de implante segun su macro

y micro estructura.

La densidad 6sea es un factor muy importante a tener en cuenta para poder
predecir la estabilidad del implante y el éxito del tratamiento. Una buena técnica
quirtrgica, y una buena estabilidad favoreceran la osteointegracion®. En el
estudio llevado a cabo en el 2008 y publicado en el 2011° ya quedd
demostrado que la estabilidad primaria del implante depende de la calidad del

hueso pero que ademas dicha calidad es diferente segun la zona.

Pero, ¢;qué pasa en pacientes con una densidad esquelética menor debida a
osteoporosis o osteopenia? ;Realmente tenemos diferencias significativas de
densidad 60sea a nivel de los maxilares entre pacientes sanos y pacientes con
osteoporosis? ¢;Tiene repercusion en la supervivencia de los implantes?
¢Podemos ver estas diferencias a nivel radiolégico de los maxilares? ;Se

pueden ver diferencias a nivel del metabolismo 6seo?

Encontramos muchos estudios publicados que evaluan la supervivencia de los
implantes colocados en pacientes con osteoporosis. Los resultados de estos
estudios no aportan diferencias de supervivencia entre los grupos sanos y con
osteoporosis*'°.

Sin embargo, hay estudios que describen una densidad mas baja en los
maxilares de los pacientes con osteoporosis, existiendo una correlacion entre la
densidad ésea vertebral y la densidad 6sea en el maxilar'’. Por ello queremos
evaluar no solo si hay diferencias entre los pacientes con osteoporosis y los
que no tienen dicha alteracion sino evaluar si existen diferencias a nivel de

marcadores del metabolismo 6seo a partir de muestras 0seas.
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Fundamentos barcelona

21 Tejido 6seo

El tejido éseo es una variedad de tejido conectivo, constituido por células
y matriz extracelular. Contiene un 60 % de sustancias minerales, 20 % de agua

y 20% de componentes organicos.

La rigidez y dureza del tejido éseo estan determinadas por la presencia
de los constituyentes inorganicos o minerales, en tanto que los componentes
organicos y el agua le confieren un cierto grado de elasticidad y resistencia a

las fracturas.

La matriz organica se compone de fibras de colageno en su 90% y de
glicoproteinas, fosfoproteinas y proteoglicanos. La matriz inorganica que da
rigidez al hueso esta formada por el 80 % de cristales de hidroxiapatita,
carbonato de calcio, y otras sales minerales. Principalmente existe el hueso

compacto o cortical y hueso medular o esponjoso.

El hueso compacto esta constituido por unas laminillas depositadas en la
matriz 6sea mineralizada, entre las que se encuentras lagunas con osteocitos.
Segun la disposicidon de las laminillas, existen los conductos de Havers (con
elementos vasculares), sistemas intersticiales (sin elementos vasculares) vy

laminillas circunferenciales externas e internas debajo del endostio.

El hueso esponjoso estd formado por trabéculas entre las que hay
médula 6sea roja. Las trabéculas estan penetradas por vasos sanguineos para
permitir el intercambio de nutrientes con los osteocitos albergados en su

interior.

Los tipos celulares que mantienen y remodelan el hueso son las células
osteoprogenitoras que dan origen a los osteoblastos y las células
preosteoclasticas que dan origen a los osteoclastos. Los osteoblastos
sintetizan el componente organico de la matriz 6sea como el colageno tipo |,
proteoglicanos, proteinas implicadas en la adhesién celular, osteocalcina y
factores de crecimiento ademas de controlar el depdsito de las sales minerales.

Los osteoblastos pueden permanecer en la superficie ésea o bien integrados
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Relacion entre densidad 6sea del CBCT y metabolismo 6seo.

en la matriz que sintetizan denominandose osteocitos. Los osteoblastos
superficiales se transforman en células de aspecto fibroblastico en reposo en el

endostio o periostio hasta volverse a activar como osteoblastos nuevamente.

Los osteoclastos derivan de la célula madre hematopoyética. Este tipo
celular se encarga de la resorcion 6sea, solubilizando el mineral de la matriz y
seguidamente digiriendo la matriz organica. Estos tipos celulares forman el
proceso de recambio o remodelado. El proceso de remodelado esta
influenciado por factores generales como la parathormona, la calcitonina y la
vitamina D3, y por factores locales como la IL-1, la IL-6, el TNF-a (factor de
necrosis tumoral), el IFN-y (interferén), la PGE2 (prostaglandinas) y la PDGF

(factor de crecimiento derivado de las plaquetas)'®*2.

Ademas de la matriz organica y tipos celulares, el hueso esta constituido

por vasos que aportaran nutrientes.

211 Marcadores bioquimicos del remodelado 6seo.

El remodelado 6seo empieza ya en el feto dentro del utero y continua
hasta la muerte del individuo. Se describe como una renovacién ciclica
continua mediante los procesos de resorcién y formacion ésea. Este proceso
es llevado a cabo por un sistema celular complejo en el que se incluyen
osteoclastos, osteocitos, osteoblastos. El 20 % del tejido 6seo es renovado

anualmente, estando metabdlicamente activo y en constante remodelado.

El sistema de remodelacién esta regulado por multiples factores, como la
osteoprotegerina (OPG), el activador receptor del factor nuclear Kappa B
(RANK) y su ligando afin, activador receptor del factor nuclear kappa B ligando
(RANKL), formando un sistema regulador metabdlico, juntamente con otros

1315 Estos diferentes

factores como los ya mencionados anteriormente
marcadores de reabsorcion y formacion ésea son usados individualmente o
conjuntamente para poder determinar la pérdida o ganancia de masa 6sea y de

este modo evaluar la efectividad de los tratamientos contra enfermedades
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como la osteoporosis. Los cambios en el tiempo de valores obtenidos de los
marcadores bioquimicos del remodelado 6seo (MBRO), de reabsorcién como el
C-telopéptico del colageno 1 (CTX), el N-telopéptido del colageno 1 (NTX),
RANK/RANKL, y de formacion como el N-terminal propéptido del procolageno 1
(PINP), el C-propéptido del colageno 1 (PICP), la fosfatasa alcalina 6sea
(BSAP), y la OPG, reflejaran los efectos de la terapia antiresorbtiva o

osteoanabdlica en los pacientes tratados por osteoporosis '®.

21141 Complejo RANK/RANKL/OPG

EL factor responsable de la diferenciacion celular de los osteoclastos es
el RANKL, aminoacido formado como una molécula de anclaje pudiendo
desprenderse de la célula por un proceso proteolitico. Esta molécula se
encuentra mayoritariamente en los osteoblastos y células mesenquimales
primitivas. Esta producida mayoritariamente en hueso y médula 6sea por
células estromales de médula 6sea, osteoblastos, condrocitos, células del
mesenquima, periostio, osteoclasto, células endoteliales y células T. También
tiene presencia en tejidos extraesqueléticos, cerebro, corazoén, rindn, musculo
esquelético y piel. EI gen promotor de RANKL contiene elementos que
responden a glucocorticoides y a vitamina D, como también al factor esencial

de transcripcion osteoblastica (cbfa-1).

Juegan un papel importante en la diferenciacion de los osteoclastos de

sus células precursoras

El RANK se expresa en la superficie de las células hematopoiéticas
progenitoras de osteoclastos, osteoclastos maduros, células condrociticas de
las glandulas mamarias, y de las células trofoblasticas. Este receptor
transmembrana queda unido al RANKL formando la osteoclastogénesis de

monocitos y progenitores de osteoclastos, activando osteoclastos maduros.

La OPG es una proteina expresada en altas concentraciones por una

variedad de tejidos y tipos de células. En hueso, la OPG es principalmente
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producida por células de la linea osteoblastica. Es un receptor senuelo con
afinidad para los receptores de la familia factor de necrosis tumoral TNF
(RANKL y RANK). Esta proteina compite con el RANK para unirse al RANKL
quedando el RANKL bloqueado con la unién a la OPG, no pudiéndose unir al
RANK del osteoclasto y quedando el osteoclasto inactivo. Asi pues la OPG
tiene efecto inhibidor en la maduraciéon y activacion del osteoclasto. La
produccion de OPG es estimulada por las citoquinas pro-inflamatorias, IL 1, IL
11, FNT a4y a, TGF 4, estrégenos y Ca?*. Mientras que disminuye por la PG
E2, GCC, Calcitriol y PTH.

Valores sistémicos bajos de OPG indican presencia de osteoporosis. El
equilibrio entre el sistema RANKL-RANK vy los niveles activos de OPG regula el

desarrollo y activacion de los osteoclastos y en definitiva el metabolismo 6seo.

Los valores séricos de OPG varian segun edad, estado de menopausia
0 no, presencia de osteoporosis 0 osteopenia, y de osteoporosis con fractura
del cuello del fémur. Dichos valores aumentan con la edad, son mucho
menores en presencia de osteoporosis o osteopenia y sin embargo, en
pacientes con osteoporosis avanzada o con historial de fractura del cuello del
fémur son mucho mayores, parece ser con un efecto de compensaciéon de la

alteracion ésea, no llegando a reequilibrar el sistema OPG/RANKL/RANK"".
21.1.2 lon Calcio y Fosfatasa alcalina

La fosfatasa alcalina es una isoenzima, glicoproteina unida a la
membrana celular plasmatica. La mayor concentracién de esta isoenzima se
encuentra mayoritariamente en hueso e higado. La fosfatasa alcalina 6sea
(FAO) supone un 40-50% de la FA total producida en diferentes tejidos como el
higado, hueso, riidn, bazo, intestino, y placenta, como resultado de actividad
osteoblastica. Su funcion esta relacionada con la mineralizacion ésea siendo la
isoenzima sintetizada por los osteoblastos. La diferencia de concentracion de la
FAO antes de iniciar un tratamiento para la osteoporosis hasta los tres meses

después de haberlo iniciado, puede ser de hasta un 30 % menos en suero.
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Existen cambios en la concentracion de marcadores de remodelado éseo en
los pacientes con tratamiento para la osteoporosis, sin embargo no son

predictivos de riesgo de fractura 6sea®.
2.2 Densidad 6sea

La densidad mineral 6sea (DMO) o masa 6Osea refiere la cantidad de
material mineral de los huesos. Las unidades de densidad dependeran de la
técnica empleada para valorar dicha densidad, ya sea mediante imagen digital
de micro-radiografias, analégica de diagndstico por imagen, por imagen
tridimensional, o histomorfométricas. El volumen y la densidad 6sea varian por
hormonas, vitaminas e influencias mecanicas'®. Asi pues, el hueso cortical y
trabecular sufre una constante remodelacién debido a la reabsorcidon y
formacion de nuevo hueso que sustituye el hueso previamente existente. En los

maxilares, este proceso sucede también alrededor de los implantes dentales®.

Esta densidad 6sea disminuye tras la pérdida dentaria y depende del
tiempo que ha pasado desde la pérdida dentaria, de la carga que la zona ha
recibido, parametros anatdomicos de los maxilares y el estado de salud

1?1, El analisis de la densidad dsea dara al clinico la capacidad para

genera
determinar la calidad del hueso y poder planificar el tratamiento con resultados

mas predecibles®.
2.21 Clasificaciones de densidad 6sea de los maxilares

En 1970 Linkow y Chercheve® clasificaron la densidad del hueso en tres

tipos:

» Estructura 6sea tipo | Hueso con trabéculas espaciadas de forma
regular, con pequefnos espacios cerrados.
» Estructura 6sea tipo II: El hueso presenta espacios cerrados ligeramente

mayores, con menor uniformidad del patrén 6seo.
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» Estructura 6sea tipo lll: Presencia de grandes espacios rellenos de

médula, entre las trabéculas éseas.

Segun estos autores el hueso tipo Il ofrecia un BIC escaso, mientras

que el tipo | era un hueso de mayor densidad®.

En 1985 Lekholm y Zarb? clasifican la densidad dsea en cuatro tipos

segun la cantidad de hueso cortical y trabecular:

» Tipo |: Hueso compacto homogéneo.

» Tipo Il: Capa gruesa de hueso compacto alrededor de un nucleo de
hueso trabecular denso.

» Tipo lll: Capa fina de hueso cortical alrededor de un hueso trabecular de
densidad favorable.

» Tipo IV: Capa delgada de cortical rodeando un nucleo de hueso

trabecular de baja densidad.

En 1988 Misch?®, establece otra clasificacion describiendo el tipo de

hueso y su localizacion anatémica:

» D1: Hueso cortical denso, parte anterior de la mandibula.

» D2: Hueso cortical poroso y hueso trabecular grueso, parte anterior y
posterior de la mandibula y parte anterior del maxilar.

» D3: Hueso cortical poros, fino y hueso trabecular fino, parte anterior y
posterior del maxilar y parte posterior de la mandibula.

» D4: Hueso trabecular fino, parte posterior del maxilar.

Posteriormente, Misch?®® describe cuatro tipos de calidad segun la
resistencia al fresado, D1 como madera de roble o arce, D2 como pino, D3
como madera de balsa, y D4 como espuma de poliestireno. Este método es
poco fiable ya que no deja de ser un método subjetivo?”?. Trisi y cols®’
realizaron un estudio para determinar la correlacion entre la clasificacion de

Misch, segun la resistencia de fresado y la densidad ésea real mediante
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estudio histomorfométrico de biopsia de hueso. Demuestran que el clinico no
es capaz de diferenciar entre la densidad D2 y D3. Este tipo de clasificacion

clinica solo permite al clinico discernir entre D1y D4.

Sin embargo muchos de los fracasos de implantes se atribuyen a un
hueso tipo IV basandose en esta clasificacion (Tabla1). Jaffin y Berman?®
describieron que un 55% de implantes fracasados se encontraban en hueso
tipo IV. Engquist y cols refieren un 78% de fracaso en el mismo tipo de hueso.
Frieberg y cols®' reporta un 66% de fracaso implantario en hueso de mala
calidad. Blomqvist y cols*? demuestra que la calidad dsea es un factor predictivo
para la osteointegracion del implante, de ahi la importancia de poder

determinar la densidad 6sea.

U Hueso I; II; 111
M Hueso IV

100%-7"]
90%—]—
80%

70%+47 |

60% 1
50% "

40%17 |

Engquist et al. Jaffin & Berman Johns et al. Hutton et al. Jemt et al.
1988 1991 1992 1995 1996

Tabla 1. Calidad 6sea y porcentaje de éxito
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2211 Densidad 6sea maxilar

La densidad dsea varia segun la zona. Hyo-Sang Park® en su estudio
realizado a partir de 63 imagenes de TC, determina que en el maxilar, la
densidad es de 810 Hu y 940 Hu a excepcion de la tuberosidad maxilar que
varia desde 443 Hu hasta 615 Hu. La densidad del reborde alveolar en zona de
premolares es mayor que en el resto de zonas del maxilar superior,
contrariamente, la zona de la tuberosidad maxilar presenta menor densidad

osea.

El hueso trabecular del proceso alveolar tiene mayor densidad en la
zona anterior y premolar que en la zona molar. Ademas presenta también
mayor densidad frente al hueso trabecular del hueso basal, sin embargo la
cortical del hueso basal presenta mayor densidad que la cortical del proceso

alveolar %,

Segun la localizacién anatémica dividimos el maxilar en D2: Hueso
cortical poroso y hueso trabecular grueso, parte anterior del maxilar, D3: Hueso
cortical poroso, fino y hueso trabecular fino, parte anterior y posterior del

maxilar y D4: Hueso trabecular fino, parte posterior del maxilar®.
221.2 Densidad 6sea mandibular

El hueso cortical del proceso alveolar mandibular tiene una densidad
comprendida entre 810 Hu y 1580 Hu. La densidad del hueso basal es mayor
comprendiéndose entre 1320 Hu y 1560 Hu. El hueso trabecular es mas denso
a lo largo del proceso alveolar que a lo largo del hueso basal. Es decir, que ha
mayor reabsorcion, tenemos una cortical mas densa pero un hueso alveolar de
menor densidad que el hueso cortical del proceso alveolar. En la mandibula, la
zona de mayor densidad se sitia en la zona anterior*®. Sin embargo, en un
estudio mas reciente donde se compara la densidad de mandibulas dentadas y
no dentadas analizada mediante resonancia magnética, los autores no
encuentran diferencias estadisticamente significativas de valores de densidad

entre los dos grupos (mandibulas dentadas y edéntulas)*.
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Segun la localizacion anatdémica tenemos: D1: Hueso cortical denso,
parte anterior de la mandibula D2: Hueso cortical poroso y hueso trabecular
grueso, parte anterior y posterior de la mandibula D3: Hueso cortical poroso,

fino y hueso trabecular fino, parte posterior de la mandibula®.
2.2.2 Métodos para el anadlisis de densidad ésea
2221 Estudio histomorfométrico de muestras

Esta técnica es la mas fiable. Consiste en tomar una muestra de la zona
Osea a analizar. Se procesa para poder determinar parametros objetivos
cualitativos y cuantitativos relacionados con la cantidad y calidad del hueso y
su metabolismo. La histomorfometria sirve para valorar distintos parametros
entre los que se obtienen el porcentaje de hueso trabecular del total del area de
la muestra, es decir, el volumen de hueso trabecular (BV/TV, %), y el factor de

hueso trabecular (TBPf)?"%,

En el estudio realizado por Fanuscu & Chang® en el 2004 relacionan el
analisis histomorfométrico y dos tipos de tac (micro-tomografia computerizada y
tomografia computerizada cuantitativa), encontrando una relacién positiva entre
los dos métodos y resultando mayor densidad en mandibula que en maxilar.
Este estudio se realizé6 en cadaveres. El método de diagndstico de densidad
6sea mediante analisis histomorfométrico no es viable en la practica clinica

diaria debido al coste elevado y al coste en cuanto a tiempo.
2222 Analisis de imagen digital de micro-radiografias

Este método consiste en el analisis digital de imagenes microscoépicas
de radiografias realizadas a cortes de muestras que se quieren estudiar. Estos

cortes o muestras deben estar previamente tratados para su estudio.

Consiste en embeber los cortes 100um de las muestras, previamente
fijadas y deshidratadas en etanol y xylol, en metilmetacrilato. Posteriormente se

realizan micro-radiografias de los cortes usando un tubo de rayos x a 10kV con

31



Relacion entre densidad 6sea del CBCT y metabolismo 6seo.

2,5mA (Faxitron 43805 N-x.ray). Para el analisis cuantitativo se usa el IPS
digital imaging system (Kontron). Las imagenes microscopicas se capturan y se
magnifican (x56). El operador determina en la computadora la fraccidn
mineralizada y la porosidad no dsea. Jager y cols®” usaron la imagen digital
para analizar micro-radiografias. Evaluaron la variabilidad 6sea debido a la
edad. Estudiaron una muestra de 12 hombres y 8 mujeres cadaveres de entre
17 y 71 anos. No encontraron diferencias significativas en la relacion edad y
densidad, y tampoco en la relacion densidad y género. Esta ultima

probablemente por el tamafo de la muestra.

2223 Modalidad analégica de diagnéstico por imagen

(Rayos x simple)

Es un método eficaz para valorar posibles patologias localizadas de tipo
dentario u 6seo aunque tiene un valor limitado para determinar la cantidad
debido a que la imagen estd magnificada (10% vertical y 20% horizontal),

puede estar distorsionada.

Segun el tipo de radiografia, como una periapical, no nos aporta datos
sobre el ancho del hueso. Asi pues tiene un valor limitado para determinar la
densidad o mineralizacion 6sea. Este sistema no es util para valorar las

diferencias en la mayoria de las densidades de hueso.
2224 Modalidad de imagen tridimensional
22241 Tomografia computerizada (TC)

Entre los métodos para valorar la densidad 6sea encontramos la
d*® en el 1972,

teniendo sus origenes en las matematicas y en la astrofisica. Esta técnica

tomografia computerizada. Fue inventada por Hounsfiel

permite el analisis radiografico mediante cortes. Existen dispositivos
tomograficos de movimiento unidimensional, bidimensional, hipocicloidal o
tridimensional. La calidad de imagen tomografica depende del tipo de

movimiento. Cuanto mayor es la amplitud y la direccion de la trayectoria del

32



uLc

Fundamentos barcelona

tubo de rayos X, mas delgado es el corte, con mayor calidad de imagen debido
a mejor eficacia para el borrado de artefactos. La tomografia computerizada

permite la diferenciacion y cuantificaciéon de los tejidos blandos y duros.

Cada elemento de la imagen de TC se denomina voxel. Este presenta
un valor referido en unidades Hounsfield (HU) describiendo la densidad en el
mismo punto. Cada voxel contiene 12 bits de datos, y este oscila entre -1000
Hu(aire) y +3000 Hu(esmalte/materiales dentales)®. La escala de densidad de
TC es cuantitativa y significativa para identificar y diferenciar estructuras vy
tejidos pudiéndose emplear para analizar la calidad del hueso®**°. Este método

es el mas usado no solo en la implantologia sino en otras areas médicas.

Hounsfield*' en el 1980 describe la calibraciéon cuantitativa de la
tomografia computerizada en unidades Hounsfield, por ejemplo, el valor OHu
corresponde al agua, 40Hu corresponde a tejido muscular, el aire son -1000Hu
y el hueso va de 50Hu a 2500Hu. Hounsfield permite valorar la densidad 6sea

mediante un TC de forma objetiva*’.

h42

Misch™ establece una escala relacionando los 4 tipos de densidad 6sea

segun unidades Hounsfield:

» D1:>1250 Hu

»> D2:850-1250 Hu
» D3: 350-850 Hu
» D4: <350

Norton*® establece una escala mediante unidades Hounsfield para
cuatro tipos de regiones quirurgicas: zona anterior mandibular, maxilar anterior,
zona posterior mandibular, maxilar posterior. Ademas, relaciona la clasificacion
que establece mediante unidades Hounsfield con la clasificacion de calidad
Osea segun Lekholm y Zarb de 1985. En su estudio incluye una muestra de 32

scanners realizados a pacientes candidatos a tratamiento implantolégico.
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Una vez colocados los implantes se analiza la densidad ésea que hay
alrededor de cada implante. Se clasifica cada implante segun su localizacién en
las cuatro zonas citadas y unidades Hounsfield. Se evalua la correlacién entre
densidad 6sea (HU) y calidad ésea subjetiva (tipo I, I, 11, 1V). Los resultados
muestran una clara diferencia de densidad ésea entre las cuatro regiones
maxilares. En la zona anterior mandibular encontramos una densidad mayor a
970 HU, en maxilar anterior de 696 HU, en zona posterior mandibular de 669,6

HU, y en maxilar posterior de 417,3 HU.

Los resultados muestran una gran relaciéon de densidad 6sea segun

zona de los maxilares y segun los valores de calidad subjetivo.

Este método se puede complementar mediante un esquema de color, es
decir mapa de color, donde la diferente densidad viene representada por un
color diferente. Este método complementario permite al clinico el diagndstico

de densidad mediante la TC de manera mas clara y comoda**.
22242 Tomografia computerizada de haz cénico

Desde 1998 aparece el sistema de TC de haz cénico®. Este sistema
ofrece imagenes tridimensionales usando menor radiacién que la TC lineal
multiaxial. Este nuevo tomdgrafo tiene diversas aplicaciones clinicas, como la
exploracion dento-alveolar, en el campo de la cirugia maxilofacial, en

ortodoncia o la implantologia“®.

Aunque la calidad de imagen y la precision lineal ha quedado

4748 1a determinacion de la

demostrada con diversos estudios realizados
densidad, ya sea en unidades Hounsfield o en otra escala de grises a partir de

la TC de haz conico, no se ha visto del todo solucionada*®.

Lagravére y cols®? realizan un estudio en el que determinan una relacion
lineal entre la densidad 6sea en g cm® y las uH de la TC de haz cénico, no
encontrando diferencias estadisticamente significativas en cuanto al calculo de

la densidad del objeto explorado. Mientras que si encontraron diferencias
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segun el software usado. Aranyarachkul y cols® también defienden el uso de la
TC de haz coénico como método de analisis de densidad en valores de uH.
Estos encuentran relaciéon entre la densidad en uH de la TC de haz cénico y la
densidad segun la resistencia de fresado segun la clasificacion de Lekholm y
Zarb. Sin embargo encuentran valores de densidad en uH en la TC de haz
cdnico algo mas altos que en la TC multiaxial. Coincidiendo con estos datos,
Lee y cols®’ describen también una relacién estadisticamente significativa entre
los valores de densidad a partir de la uH del TC tanto multiaxial como de haz
conico y la densidad segun la resistencia de fresado. A su vez, determinan una
relacion estadisticamente significativa entre las uH de la TC multiaxial y de la
TC de haz cénico, encontrando ademas una ligera relacién con el torque de
insercion del implante. Song y cols®® relacionan las unidades de densidad
obtenidas de la TC de haz cénico con la estabilidad primaria del implante

hallando correlacion positiva entre dichos valores.

Hua y cols*® logran relacionar en un estudio in-vitro los datos obtenidos a
través de un analisis fractal de imagenes obtenidas de la TC de haz cénico y la
densidad mineral ésea evaluada mediante absorciometria de rayos X (DXA).
Contrariamente no encuentran relacion con datos morfométricos. Cabe decir,
que los datos morfométricos son evaluados mediante un software diferente al

software del tomoégrafo pudiendo influir en dicho resultado.

También se ha tratado de calibrar las uH de la TC de haz cénico, siendo
estas dependientes tanto de la densidad propia del objeto como de la altura o

diametro del mismo®:.

Katsumata y cols® realizan un estudio comparativo de densidad de
imagenes de la TC de haz coénico analizada en uH proporcionadas a través de
un algoritmo de un software de analisis de imagen. Cuanto mayor es el
diametro y la distancia de exploracién del cuerpo, mayores valores de densidad
presenta. En el campo de la cirugia oral e implantologia, la longitud y diametro

de escaneo se mueve dentro de un rango de entre 100mm y 200mm
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proporcionando unos valores de densidad o¢sea sin diferencias

estadisticamente significativas.

22243 Densitometria mediante absorciometria dual de Rayos
X (DEXA)

Es un método de diagnostico de densidad 6sea de los huesos del
esqueleto mediante absorciometria de rayos-X de energia dual usado en
medicina general. Consiste en un tubo de rayos x de doble energia, lo que
permite evaluar la densidad mineral 6sea tanto axial como periférica. Mide
cantidad de tejido mineralizado por cm?. Presenta un error de precision del 1-
2%.

Devlin® en el 1998, realiza un estudio de densidad dsea de maxilar y
mandibula mediante la densitometria. Analiza la densidad mandibular de 39
individuos en un punto y la compara con la densidad maxilar de los mismos
individuos medida en tres puntos. Encuentra que la densidad 6sea mandibular
es dos veces mayor que la densidad 6sea de la premaxila y determina que la
densidad 6sea del maxilar posterior es menor que la de la premaxila y la

mandibular.

En un estudio mas reciente, este método relaciona la densidad ésea de
huesos periféricos con la densidad dsea de los maxilares®®°8. Sin embargo los

resultados aportados por Becker®® no encuentran dicha relacion.

22244 Densitometria por ultrasonido (Analisis de velocidad
ultrasénica.-Speed of Sound- y de atenuacién

ultrasénica de banda ancha)

Esta técnica fue desarrollada para uso clinico como método
complementario o alternativo al método de absorciometria de rayos X de
energia dual (DXA). Mide la atenuacion ultrasénica de la banda ancha y la

velocidad del sonido a través del hueso. La velocidad ultrasénica propagada a
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través del hueso es medida mediante el cociente del tiempo que tarda en

atravesar la masa Osea y la distancia atravesada.

(gl

“‘E” es el modulo de elasticidad de la materia que se analiza, y “p” es la
densidad, es decir, la densidad 6sea (SOS = (E/p)"?). Esta velocidad depende

de la estructura y densidad del hueso®.

Es un método seguro, no causa radiacion y es rapido; los instrumentos
son portatiles lo cual permite su uso para campafas de deteccion de
osteoporosis. En este momento los equipos de ultrasonidos existentes miden la
masa mineral a nivel del calcaneo y como se mencioné es un método util para
determinar qué partes tienen masa 6sea baja, las cuales deben ser evaluados
posteriormente con una densitometria 6sea completa (sistema DEXA) para
obtener el resultado definitivo La ventaja de esta técnica es que no usa

radiacion®'%2,

22245 Resonancia magnética (RM)

Esta técnica capta en imagen los protones del organismo mediante el
uso de campos magnéticos, radiofrecuencias, detectores electromagnéticos y
ordenadores. Se presentd por primera vez por Lauterbur®® en 1972 y los
primeros resultados utiles con fines médicos datan de principio de los ochenta.
La imagen digital de esta técnica se caracteriza por voxeles con una resolucién
medida en pixeles y milimetros. El espesor de los cortes se mide en milimetros
(2 a3 mm).

A diferencia de la tomografia, las imagenes resultantes de resonancia
magnética de zonas densas como el hueso cortical aparecen oscuras o negras.
El tejido blando se visualiza claro, blanquecino. Esta técnica permite valores

cuantitativos.

Este método de diagndstico es adecuado en pacientes en los que esta
contraindicada la radiacion ionizante. El uso en el diagnéstico implantoldgico es

secundario a las otras técnicas como la tomografia o la tomografia
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computerizada. Aunque esta técnica visualiza la grasa del hueso trabecular, no

hay publicaciones que validen este método para determinar la densidad osea®.

2.3 Osteoporosis y osteopenia

Se define como un trastorno esquelético sistémico. El individuo presenta
una masa Osea baja con deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo, tanto
trabecular como cortical, derivando en fragilidad 6sea susceptible de fracturas.
A nivel del metabolismo &seo, presenta una actividad osteoblastica y
osteoclastica alterada, disminuyendo la densidad ésea con un aumento en
plasma de OPG.

Esta patologia se ve influenciada por factores como la edad, el tabaco, la
alimentacion, alteraciones hormonales, el uso de ciertos medicamentos, o
exceso de ejercicio fisico®®. Se estima que una de cada tres mujeres y uno de
cada cinco hombres de mas de 50 afios padecera una fractura por
osteoporosis. Segun estudios publicados, el 95% de los pacientes que
presentan una fractura por fragilidad, no habia sido diagnosticado previamente
de osteoporosis, demostrando que la enfermedad no presenta signos de alerta
previos a la aparicion de fracturas. La prevalencia de la enfermedad aumenta
un 15% entre edades comprendidas entre los 50 y 59 afos y hasta un 80% en

edades superiores a los 80 afios®.

Se estima que en Espafia hay unos 2 millones de mujeres que presentan

osteoporosis®’.

Los cambios producidos en la masa 6sea pueden ser diagnosticados y
cuantificados mediante analisis radiolégicos como densitometrias o
absorciometria dual de rayos X o tomografia computerizada cuantitativa de la

espina lumbar y cabeza de fémur®®"°.

Segun los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud, se define

como una densidad mineral 6sea normal un valor T-score de -1,0 o mayor, de
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osteopenia valores entre -1 y -2,5 de T-score y define presencia de

osteoporosis cuando el T-score es de -2,5 o inferior”".

La densitometria 6sea es una prueba diagndstica para determinar el
nivel de densidad mineral 6sea (DMO) de un individuo y la prediccién del riesgo
de fractura. Se basa en una prueba no invasiva que mide la densidad de la
cadera o vértebras lumbares mediante rayos X, ultrasonidos o isotopos
radioactivos como el gadolinio72. Los resultados de la prueba son comparados
con un valor promedio segun edad, género y etnia ya que el riesgo aumenta
con la edad, siendo también mayor en mujeres blancas caucasicas, existiendo
ademas diferencias geogréaficas. Existen ademas factores de riesgo
independientes a la DMO como la edad, sexo, peso, fracturas previas,
antecedentes familiares de fracturas, tabaquismo, consumo de
glucocorticoides, ingesta de alcohol, mala alimentacion, y habitos de vida

sedentaria’.

El valor se mide en g/cm2, es decir, la densidad promedio mineral 6sea
(DPH) del individuo es igual al contenido mineral 6seo (CMH) (g/cm) dividido

por el ancho de la linea escaneada o estudiada (A) (cm); asi pues,

DPH = CMH / A [g/cm?]

2.31 Efecto de la enfermedad en los maxilares

Lindh y cols® estudian la relacién entre la densidad mineral 6sea de los
maxilares mediante tomografia cuantitativa computerizada y la densidad
mineral ésea de la espina lumbar y cadera mediante un analisis densitométrico,
describiendo una correlacién positiva entre la densidad mineral 6ésea de los

maxilares y; la espina lumbar y cadera.
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Segun Esfahanizadeh™, la densidad de los mandibular y la presencia de
osteoporosis o osteopenia en dichos huesos refleja el mismo problema en los
huesos esqueléticos. En su estudio descriptivo analizé un total de 110
pacientes con una media de edad de 55.01+10.77. Se realizd una
densitometria de vértebra lumbar y fémur y otra mandibular. Determiné una
correlacion positiva entre la densidad de las zonas estudiadas. Merheb'
también describe una correlacion positiva entre la densidad 6sea del maxilar
evaluada con tomografia computerizada y la densidad vertebral y de cadera
evaluada con absorciometria de energia dual de rayos X (DEXA), en una
muestra de 73 pacientes divididos en grupo control, grupo con osteopenia y
grupo con osteoporosis. El estudio concluye que el grupo con osteoporosis
presentd menor densidad 6sea a nivel del maxilar que el grupo control de

pacientes sin osteoporosis.

On y cols” también encuentran una menor densidad dsea maxilar vy
mandibular estadisticamente significativa en el grupo de pacientes con
osteoporosis que el grupo control sin osteoporosis, pudiendo afectar en la

osteotomia de la cirugia ortognatica.

Resultados similares publican Giingor y cols’® con una muestra de 26
pacientes con osteoporosis, 33 con osteopenia y 31 sin la enfermedad,
presentandose menor densidad 6sea en maxilar y mandibula en los pacientes

con osteoporosis que en los pacientes sanos.

Sin embargo, segun los estudios publicados, no existe mayor fracaso de
implantes en pacientes con osteoporosis que en pacientes sanos’’, a pesar de
la publicacion de algun estudio clinico describiendo menor estabilidad
implantaria de los implantes colocados en pacientes con osteoporosis’®.
Aunque, si parece que existe mayor reabsorcion del reborde alveolar ante las
fuerzas de la masticacion en los pacientes osteoporéticos portadores de

protesis completas mucosoportadas’®.
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2.3.2 Tratamiento farmacolégico de la osteoporosis

2.3.21 Bifosfonatos

Los bifosfonatos (BF) tienen gran afinidad por el tejido &seo. Inhiben la
disolucién de cristales de hidroxiapatita de la matriz mineralizada uniéndose a
ellos, ademas de tener gran afinidad por el calcio. Segun la cadena lateral del
atomo de carbono tienen mayor o menor capacidad antirresortiva. Pueden ser
absorbidos por las superficies minerales éseas hasta ser fagocitados por los
osteoclastos inhibiendo su accién de resorcion ésea, ya sea teniendo efectos
en el reclutamiento, diferenciacion y captacion de los mismos osteoclastos. Su
efecto también se situa a nivel de la desaparicion del anillo de actina, proteina
necesaria para que el osteoclasto pueda iniciar la resorciéon 6sea, e incluso
inhibiendo componentes como la bomba de protones de los osteoclastos,
importante para la acidificacion de la zona de sellado e iniciar dicha resorcion.
Toda esta actividad favorece un incremento de la masa ésea y una disminucién
de las fracturas®®®?. La vida media en el torrente sanguineo oscila entre 30
minutos y dos horas, sin embargo entre el 50- 60% pueden perdurar afios en el
hueso. Inicialmente no se consideraban activos por via oral y se administraban
por via endovenosa, posteriormente se demostré que eran también activos por
via oral. Los metabolitos quedan en la matriz mineral del hueso disminuyendo

el remodelado 6seo debido a una inactividad osteoclastica.

El uso de raloxifeno o de bifosfonatos como el alendronato, etidronato o
risedronato interviene directamente en el metabolismo 6seo®®. Este farmaco por
su mecanismo de accion indirecto inhibe la actividad osteoclastica. Cabe decir
que segun el estudio de Keegan y cols® del 2004, niveles de marcadores de
renovacion osea después del tratamiento van directamente relacionados con
los niveles iniciales, teniendo influencia en la efectividad del tratamiento. Sin
embargo, el tratamiento con estos farmacos no esta libre de efectos adversos a
pesar del buen resultado que se obtiene en el tratamiento de la osteoporosis

pudiendo aparecer osteonecrosis de los maxilares espontanea, tras un
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estimulo continuado coémo el que puede producir el decubito de una protesis o
después de una cirugia oral®*®’. Segun los estudios publicados, el riesgo de
osteonecrosis va asociado con mayor frecuencia al tratamiento endovenoso y
no tanto al tratamiento oral con bifosfonatos®®®°. Estudios retrospectivos como
los publicados por Marx en el 2005 y Zavras en el 2006 , ya describen una
asociacion entre el tratamiento endovenoso de bifosfonatos y la aparicion de
ostonecrosis de los maxilares. Sin embargo con el tratamiento oral hay un
incremento del riesgo de aparicion de la misma pero no una asociacion

significativa®®?.

2.3.2.2 Anticuerpos monoclonales

Este tipo de farmaco bloquea la interaccion con el receptor RANK de los
osteoclastos y células precursoras de osteoclastos. Tiene gran afinidad vy
especificidad por el RANKL, uniéndose a dicha molécula e interrumpiendo la
unidén del RANKL con el RANK, y por lo tanto inhibiendo la resorcién ésea.
Diversos estudios demuestran su efectividad en una disminucion de los
marcadores de resorcidn 6sea CTX, NTX, y de formacion 6sea PINP y BSAP
mucho mayor que otros agentes antiresortivos. Su efecto tiene accion a partir
de las 12 horas después de su administracion con una durabilidad hasta la
siguiente dosis, es decir de 6 meses. La reduccidon de marcadores resortivos es
mucho mayor y mas rapida que la reduccion de los marcadores de formacion.
Incluso, los valores medios de marcadores de renovacion o0sea después de 6
afos de tratamiento con el farmaco, permanecen mas bajos que los iniciales
antes de iniciar el tratamiento®. Parece ser segun los estudios clinicos que la
reduccion de la renovacion ésea y el incremento de la densidad 6sea es
significativamente mayor con la administracion semestral subcutanea de

anticuerpos monoclonales que el tratamiento con bifosfonatos®.

Este dato queda corroborado segun el estudio multicéntrico randomizado
a doble ciego, publicado en el 2016 por Miller®® en el que comparan el
denosumab con el acido zolendronico en una muestra de 643 pacientes

mujeres postmenopausicas diagnosticadas de osteoporosis. Se administro
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denosumab sc. y solucién salinica (acido zolendrénico (ZOL) placebo) a un
grupo, mientras que al otro grupo se administré6 ZOL iv. y solucion salinica
(denosumab placebo). ElI grupo tratado con denosumab presentd valores
mayores de densidad mineral 6sea que el grupo tratado con el acido

zolendronico®.

23.2.3 Terapia hormonal substitutiva

Existe controversia en el uso de la terapia hormonal sustitutiva debido a sus
efectos adversos como el aumento de riesgo de tromboembolismo venoso,
accidente cerebrovascular isquémico, complicaciones cardiovasculares o
cancer de mama. Sin embargo, la efectividad del tratamiento para disminuir los
efectos de la osteoporosis estd mas que demostrada, reduciendo el riesgo de
fracturas vertebrales y de cadera. Actualmente después de ser consensuado
segun los estudios clinicos evaludados por la Women Health Initiative (WHI), se
recomienda el uso de estrogenos durante un corto periodo de tiempo ademas

de no ser el tratamiento de primera eleccion®.
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3.1 Objetivo general

Relacionar las unidades de densidad radiolégica obtenidas a partir de la
tomografia computerizada de haz coénico (CBCT) de los maxilares y el
metabolismo éseo mediante la cuantificacion de factores del metabolismo 6seo

obtenidos de dichos maxilares.

3.2 Objetivos especificos

1. Determinar si hay correlacion entre los indicadores de
metabolismo 6seo y la densidad ésea de los maxilares
determinada a partir del analisis del CBCT en pacientes sin

osteoporosis.

2. Determinar si hay correlaciéon entre los indicadores de
metabolismo 6seo y la densidad ésea de los maxilares
determinada a partir del analisis del CBCT en pacientes con

osteoporosis.

3. Determinar si hay diferencias entre los pacientes sin osteoporosis
y los pacientes con osteoporosis en relaciéon a las unidades de

densidad obtenidas del CBCT de los maxilares.

4. Determinar si hay diferencias entre los pacientes sin osteoporosis
y los pacientes con osteoporosis en relacion a los marcadores del

metabolismo éseo.

5. Determinar si hay diferencias entre los pacientes con osteoporosis
con y sin tratamiento en relacién a las unidades de densidad

obtenidas del CBCT de los maxilares.
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6. Determinar si hay diferencias entre los pacientes con osteoporosis
con y sin tratamiento en relacion a los marcadores de

metabolismo éseo.

7. Determinar si hay diferencias entre los pacientes sin osteoporosis
y los pacientes con osteoporosis sin tratamiento en relacién a los

valores de densidad 6sea y marcadores de metabolismo 6seo.

8. Determinar si hay diferencias entre los pacientes sin osteoporosis
y los pacientes con osteoporosis tratados en relacion a los valores

de densidad ésea y marcadores de metabolismo éseo.
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Hipotesis 1.

HO.: No hay relacion estadisticamente significativas entre los
marcadores del metabolismo 6seo analizados y la densidad 6sea determinada

a partir del CBCT en el grupo de pacientes sin osteoporosis-osteopenia.

H14: Si hay relacion estadisticamente significativas entre los marcadores
del metabolismo 6seo analizados y la densidad 6sea determinada a partir del

CBCT en el grupo de pacientes sin osteoporosis-osteopenia.

Hipotesis 2.

HO2: No hay relacion estadisticamente significativas entre los
marcadores del metabolismo 6seo analizados y la densidad 6sea determinada

a partir del CBCT en el grupo de pacientes con osteoporosis-osteopenia.

H1,: Si hay relacion estadisticamente significativas entre los marcadores
del metabolismo 6seo analizados y la densidad 6sea determinada a partir del

CBCT en el grupo de pacientes con osteoporosis-osteopenia.

Hipotesis 3.

HOs: No hay diferencias estadisticamente significativas en relacion a las
unidades de densidad entre los pacientes sin osteoporosis-osteopenia y con

osteoporosis-osteopenia.

H1s: Si hay diferencias estadisticamente significativas en relacion a las
unidades de densidad entre los pacientes sin osteoporosis-osteopenia y con

osteoporosis-osteopenia.
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Hipotesis 4.

HO4: No hay diferencias estadisticamente significativas en relacion a los
marcadores del metabolismo 6seo entre los pacientes con y sin osteoporosis-

osteopenia.

H14: Si hay diferencias estadisticamente significativas en relacion a
marcadores del metabolismo 6seo entre los pacientes con y sin osteoporosis-

osteopenia.

Hipotesis 5.

HOs: No hay diferencias estadisticamente significativas en relacion a los
valores de densidad oOsea obtenido del CBCT, entre los pacientes con

osteoporosis-osteopenia con y sin tratamiento.

H1s: No hay diferencias estadisticamente significativas en relacion a los
valores de densidad oOsea obtenido del CBCT, entre los pacientes con

osteoporosis-osteopenia con y sin tratamiento.

Hipotesis 6.

HOs: No hay diferencias estadisticamente significativas en relacion a los
valores de densidad Osea en los maxilares entre los pacientes con

osteoporosis-osteopenia tratados y no tratados.

H1s: Si hay diferencias estadisticamente significativas en relacion a los
valores de densidad Osea en los maxilares entre los pacientes con

osteoporosis-osteopenia tratados y no tratados.
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Hipotesis 7.

HO7: No hay diferencias estadisticamente significativas en relacion a los
valores de densidad 6sea y del metabolismo 6seo de los maxilares entre el
grupo CONTROL y el grupo TEST;.

H17: Si hay diferencias estadisticamente significativas en relacion a los
valores de densidad 6sea y del metabolismo 6seo de los maxilares entre el
grupo CONTROL y el grupo TEST;.

Hipotesis 8.

HOs: No hay diferencias estadisticamente significativas en relacion a los
valores de densidad 6sea y del metabolismo 6seo de los maxilares entre el
grupo CONTROL y el grupo TEST,.

H1s: Si hay diferencias estadisticamente significativas en relacion a los
valores de densidad 6sea y del metabolismo 6seo de los maxilares entre el
grupo CONTROL y el grupo TEST,.
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5.1 Diseno del estudio

El estudio realizado es un estudio clinico prospectivo de naturaleza

cuantitativa con una dimensién temporal descriptiva.

Se ha trabajado con una muestra de 28 pacientes, dividida en tres
grupos de estudio:

Grupo 1: grupo control (pacientes con ausencia de osteoporosis)

Grupo 2: grupo test 1 (pacientes con osteoporosis sin tratamiento)

Grupo 3: grupo test 2 (pacientes con osteoporosis bajo tratamiento

farmacoldégico).

A cada paciente se le realizé una densitometria ésea de cadera y lumbar
para determinar si tenia osteoporosis/osteopenia o no. Se incluydé cada
paciente el grupo CONTROL o grupo TEST1 segun los resultados
densitométricos, o bien en el grupo TEST2 aquellos pacientes que ademas de

presentar osteoporosis, recibian tratamiento con bifosfonatos.

De cada grupo se ha estudiado la densidad 6sea del maxilar, valores del
metabolismo éseo como el ion calcio, la fosfatasa alcalina, RANKL vy la

osteoprotegerina.

5.2 Determinacion de la muestra.

Para determinar el tamafio muestral, se realizé un test bilateral con un
nivel de confianza del 95% y un poder estadistico del 90%. Se determind una
precision de 350 unidades de densidad ésea del CBCT, y una varianza de
36275,373 a partir de la variable uH obtenida en nuestro estudio publicado en

el 2011. Con dichos valores se determin6 una muestra de 6 por grupo.

El andlisis de los datos se realizé con el paquete estadistico Statgraphics
Centurion XVII, Statpoint Technologies, INC.Warrenton, EEUU.
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Para el estudio de las variables que seguian la normalidad se aplicé el
test de ANOVA, los datos son expresados como media = desviacion estandar.
Para las variables no gaussianas se utilizaron pruebas no paramétricas
(Kruskall-Wallis), los datos son expresados como mediana (rango intercuartil).
El nivel de significacién estadistica considerado fue de p < 0,05.

Se realizé6 una regresion simple para ver la dependencia entre las

variables cuantitativas.
5.3 Seleccidén de pacientes para el estudio

Para llevar a cabo la investigacion, se consideraron pacientes que
acudieron a la Clinica Universitaria Odontolégica (CUO) solicitando tratamiento
odontoldgico. El procedimiento de captacidén de pacientes para llevar a cabo el
estudio clinico antes de realizar la seleccidon definitiva, constd de las siguientes

caracteristicas:
1. Pacientes mujeres y de a partir de 50 afios de edad.

2. Pacientes que aceptaron el tratamiento odontolégico después de ser
informadas del mismo y habiendo firmado el consentimiento informado
adjuntado a la historia clinica. A las pacientes que necesitaban alguna
intervencién quirdrgica en la zona maxilar posterior, se les informé de la
posibilidad de poder participar en el estudio y se incluyeron aquellas que
reunieron los criterios de inclusion y firmaron el consentimiento informado

propio del estudio.
5.3.1 Criterios de inclusion

Las pacientes candidatas a participar en la investigacion fueron aquellas
a las que estuvo indicada una intervencion quirdrgica en el maxilar posterior,

como cirugia para la colocacién de implantes y extracciones.
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5.3.2 Criterios de exclusion

Patologia psiquiatrica no controlada.
Patologia sistémica no controlada.

Pacientes que presenten alguna de las siguientes patologias:

YV V VYV V

Osteomalacia, osteitis fibrosa, osteodistrofia renal, enfermedad de

Paget, hiperparatiroidismo primario

A\

Pacientes con tratamiento de radio y/o quimioterapia.
» Situaciones clinicas de implantes colocados en elevacion de seno

previa, o en alveolos regenerados.

A cada paciente se le realizé un cuestionario de salud, un CBCT, una
densitometria 6ésea de cadera y lumbar, una extraccion de sangre, y una

extraccidon de muestra 6sea de la zona intervenida.

5.4 Analisis densitomeétrico.

Se distribuyeron las pacientes segun datos densitométricos y si estaban
en tratamiento o no, en cada uno de los tres grupos (control, tests y test;). A
cada paciente se le realizdé una densitometria 6sea del fémur derecho y de la
columna L1-L4 en el Hospital General de Catalunya. Los valores del cuello del
fémur y de L1-L4 se obtuvieron mediante el analisis con Dual-energy X-ray
absorptiometry (DEXA), con una exploracion estandar de 37,0 uGy. Se
anotaron tanto la densidad de masa 6sea (DMO) en (g/cm?) como la

puntuacion Ty Z score.

5.5 Densidad 6sea CBCT

Se importé cada CBCT en archivo DICOM al programa de planificaciéon
LIMA. Se registré la densidad media de la zona pre-implantaria obtenida del

analisis que realiza el programa.
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Este dato se obtuvo mediante el andlisis de la densidad media de la
zona de estudio con el software Lima® de Innovacion Dental, Espafa. El
sistema permite importar los archivos DICOM vy realizar las reconstrucciones
para el diagnéstico y la planificacién para la cirugia guiada, con un coeficiente
de error inferior al 1%. Mediante el software se determina la posicién y las
dimensiones del implante, al igual que las dimensiones de la zona pre-

implantaria y la densidad ésea seleccionada alrededor.

Se determinaron dos volumenes para cada zona a estudiar (zona pre-
implantaria y tuberosidad). Para cada zona se establecieron 5 mm y 10 mm de
longitud, con una profundidad de 2,25 mm alrededor de un implante de 0,5 mm
de diametro, con un incremento de alrededor del implante de 0,25 mm, dichas

funciones, editables.

El software lima® calcula la densidad &sea alrededor del implante
permitiendo variar la profundidad a valorar alrededor del implante, pudiendo de
esta manera valorar distintos tamanos de area al poder variar los valores de la

profundidad (Imagen 1y 2).

Detalles del implante: 2

Abutment [ Densidad osea
Numero 2 Color - ;

Propriedades

Longitud [5.00 = Tt [23,60 =
Didmetra coronal 0,50 % Tum [24.80 %
Didmetro apical |I:I,5EI @ I iGonico

Safe area tickness (mm) |1 50 % I &pex esférico
Safe area depth [mm) [150— %

™ Bloguear

Aplica Eliminar

Imagen 1. Funciones editables del implante
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Implante Abutment | Densidad osea ]

Coronal

Densidad osea

o
11

—y
(&)

|
1000 2000

Numero I 2 Media, H
Profundidad, mm |2,25 @

Ok | Aplica Eliminar

Apical

I
—

Imagen 2. Medidas de profundidad

5.6 Analisis de factores del metabolismo 6seo.

Esta parte del método se realizd en el laboratorio de Regenerative

Medicine Research Institute de la Universitat International de Catalunya.

Se obtuvo de cada paciente dos pequefias muestras 6seas que se
lavaron con suero fisiolégico y se pesaron. Seguidamente se deposité cada
muestra en un épendorf. Las muestras con las que se iba a analizar la
fosfatasa alcalina (ALP) y el ion calcio (Ca**) se almacenaron en épendorfs
codificados segun cada paciente, con 400ul de solucion salina amortiguada por
fosfatos (PBS). Esta solucién es isotdnica y no téxica para la células. Las
muestras con las que se iba a analizar el RANKL y la osteoprotegerina se
almacenaron en fresco. Todas las muestras 6seas se congelaron a -80°C en

una gradilla para épendorfs protegida dentro de una caja.
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5.6.1 Analisis Calcio y Fosfatasa Alcalina

Se descongelaron las muestras sumergidas en PBS, manteniéndolas en
frio para proceder al analisis tanto del Ca®* como de la ALP. Se sonicé cada

muestra para obtener un tejido homogeneizado.

5.6.1.1 Determinacion del calcio - Ca®*

En una placa de 96 pocillos se realizdé la preparacion de la curva
estandar del calcio con Calcium Colorimetric Assay Kit® BioVision USA. Se
diluyé 10ul de calcio en 990ul de H20. Se afadié una serie de 0,2,4,6,8,10ul de
calcio en los pocillos en un volumen total de 50ul de H20. La preparaciéon
estandar se realizé por triplicado. Se introdujo en diferentes pocillos, 25ul de
cada muestra con 25ul de H20. En cada pocillo se anadido 90uL de reactivo
cromogénico y 60ul de tampdn de ensayo. Se protegio de la luz y se dejo de 5
a 10 min a temperatura ambiente (Imagen 3.) Seguidamente se midié la
densidad optica (OD) a 575nm con el lector de microplacas y el programa
GENS.
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Imagen 3. Determinacion del ca®.
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5.6.1.2 Determinacion de la fosfatasa alcalina- ALP

Se trabajo con el kit Alkaline Phosphatase (ALP)-AMP® BioSystems S.A
SPAIN. Se prepardé 1ml de reactivo para cada muestra, preparando 800pl del
reactivo A (2-Amino-2metil-1-propanol 0,4mol/L, sulfato de zinc 1,2 mmol/L, &cido N-
hidroxietil-etilenodiaminotriacético 2,5 mmol/L, acetato de magnesio 2,5 mmol/L, ph 10,4) con
200yl del reactivo B (4-Nitrofenilfosfato 60 mmol/L). A temperatura ambiente, se
pipeted en cada cubeta 1ml del reactivo y 20yl de muestra. Se mezcld y se
inserté las cubetas en el fotometro, anotando la absorbancia inicial y
efectuando nuevas lecturas cada minuto durante 3 minutos (Imagen 4). Se
calculd el incremento de absorbancia por minuto promedio. La concentracién

de FAL en la muestra se calcula a partir de la siguiente férmula general:

AA/min x 2764 = U/L

... '(,../ _

/ UNICAM

eoco
[ -}

coo

o0 © O

'

Imagen 4. Determinacion de la ALP

5.6.2 Analisis de Receptor activator of nuclear factor kappa B
ligand (RANKL) y Osteoprotegerina (OPG)

Para realizar el analisis del RANKL y de la OPG, se extrajeron las

proteinas. Se descongelaron las muestras frescas y se sonicaron sumergidas
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cada una en 300ul de inhibidor de proteasa. Se centrifugd a 5000 rcf durante 5

minutos. Se paso el sobrenadante a nuevos ependorfs codificados.

El siguiente paso fue la determinacién de la concentracion total de

proteina mediante la técnica Bradford.

Se prepararon los Stocks A y B, con los que seguidamente se realizé la

recta patron de la siguiente forma:

Se mezcld 4 mg de BSA en 0,4 ml de buffer de lysis. Se diluyd 10ul de
BSA en 90yl de buffer de lysis (Stock A) y 20ul de BSA en 80pul de buffer de
lysis (Stock B).

Para la recta estandar se prepararon a partir del BSA diferentes
disoluciones 0, 0’25, 0’5, 1 del stock A (1mg/ml) y , 1’5, 2 del stock B (2mg/ml)
diluidas en buffer de lysis. (Tabla 2). Seguidamente se coloc6 en cada pocillo y
por triplicado 5ul de cada preparacién de BSA (recta estandar) y 5ul de cada
muestra en los otros pocillos. Se anadié 250ul de agente reactivo y se realizé la

lectura con el programa GENS5- analisis Bradford (Imagen 5).

BSA BSA(ul) Stock Buffer de lysis
0 Oul 20ul Stock A (1mg/mL)
0,25 S5ul 15ul Stock A (1mg/mL)
0,5 10ul 10ul Stock A (1mg/mL)
1 20ul Oul Stock A (1mg/mL)
1,5 15ul Sul Stock B (2mg/mL)
2 20ul Oul Stock B (2mg/mL)

Tabla 2. Concentraciones para la recta estandar Bradford
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Imagen 5. Bradford

5.6.2.1 Determinacion del RANKL

Para realizar la determinacion del RANKL se utilizé el KIT ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent assay) para RANKL de Qayee Bio-Technology
Co., Ltd, CHINA. En cada pocillo se pipete6 40ul de la solucién preparada para
la ELISA y se afnadié 10ul de muestra. Se anadié 50ul de reactivo (HRP) en
cada pocillo excepto en el pocillo “blanco”. Se sellaron los pocillos y se incubd
durante 60 minutos a 37 °C. Seguidamente se lavd y se retird el exceso de
liquido en un papel absorbente, repitiendo la operacion 5 veces. Se anadio 50ul
de solucion cromogénica A en cada pocillo y 50ul de solucion cromogénica B.
Se incubd la placa durante 10 minutos a 37 °C protegida de la luz. Se anadié
50ul de “Stop solution” en dada pocillo para detener la reaccion (el color azul
cambié a amarillo inmediatamente) (Imagen 6). Finalmente se midi6 la

densidad éptica (OD) a una longitud de onda de 450nm.
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Imagen 6. Placa Kit ELISA RANKL

5.6.2.2 Determinacién de la osteoprotegerina

Para realizar la determinacion de la osteoprotegerina se utilizd el Kit
ELISA para OPG de Qayee Bio-Technology Co., Ltd, CHINA. EI procedimiento
fue el mismo que para la determinacion del RANKL pero con los reactivos
propios del Kit ELISA para OPG. (Imagen 7)

Imagen 7. Placa Kit Elisa OPG.
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5.7 Analisis estadistico

El andlisis de los datos se realizé con el paquete estadistico Statgraphics
Centurion XVII, Statpoint Technologies, INC.Warrenton, EEUU.

Para las variables cualitativas que no seguian una distribucién normal se
calculé la mediana y el rango intercuartil. Para las variables cuantitativas que
seguian una distribucion normal se determiné la tendencia central (media) y la

dispersion (desviacion tipica).

Se realizé un andlisis de todas las variables para determinar si seguian
una distribucién normal mediante el test de Shapiro-Wilk, y si seguian una
distribucion homogénea mediante la prueba de Levene.

Los test estadisticos aplicados para el contraste de hipotesis fueron el
test de ANOVA segun las variables si seguian una distribucion normal y
homogénea, expresando los datos como media + desviacion estandar. En
aquellas variables no gaussianas donde no existia normalidad o bien no seguia
una distribucion homogénea se aplicé el test de Kruskall-Wallis, expresando los
datos como mediana (rango intercuartil). El intervalo de confianza fue del 95%
y el nivel de significacion estadistica considerado fue de p- valor < 0,05.

Se realizé ademas un test de regresion simple para ver la dependencia

entre las variables cuantitativas.
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6.1 Estadistica descriptiva

Se incluyeron en el estudio 28 mujeres. El promedio de edad de las
pacientes fue 62,5 afos, con una desviacion estandar de +8,6 comprendido
entre 50 y 90 afos.

Los valores densitométricos se movieron entre -1,5 y 1,2 T-Score en
fémury -0,6 y 3,3 T-Score en columna en el grupo control, entre -1,8 y -0,5 en
fémur, -3,3 y -1,3 en columna en el grupo T1 y entre -3y -0,5 en fémury -3,1y
0,1 en columna en el grupo T2.

La densidad ésea determinada en la zona pre-implantaria y en la zona
de tuberosidad a partir de los CBCTs varié de -179 uD a 870 uD siendo la
media 193,44 uD en la zona pre-implantaria y de 120,57 uD en la zona de la
tuberosidad. La densidad media segun grupo, control, T1 y T2 fue de 240,95
uD, 117,35 uD y 227,5 uD respectivamente en la zona pre-implantaria y de
217,77 uD, 81,55 uD y 23,57 uD en la zona de la tuberosidad.

En cuanto a los valores de los marcadores del metabolismo, la media de
ALP fue de 70,35 u/L comprendida entre 13,82 u/L de minima y 242,541 u/L de
maxima, con una media de ALP de 80,44 u/L en el grupo control, 84,12 u/L en
el grupo con la enfermedad sin tratar y de 34,81 u/L en el grupo bajo
tratamiento.

Los valores medios para el Ca** de cada grupo fueron de 82,79 mg/L en
el grupo control, 47,29 mg/L en el grupo con osteoporosis/osteopenia sin tratar
y de 80,25 mg/L en el grupo con osteoporosis/osteopenia tratada.

La media de OPG en el grupo control fue de 1894,40 ng/ml, en el grupo
sin tratamiento de 3045,43 ng/ml y en el grupo tratado de 2744,64 ng/ml. La
media de RANKL del grupo control, grupo sin tratar y grupo tratado fue de
1134,15 ng/ml, 590,13 ng/ml, y 2530,67 ng/ml respectivamente. (Tabla 3)

Se analizaron los grupos CONTROL (grupo sin osteoporosis/osteopenia),
TEST, (grupo con osteoporosis/osteopenia sin tratamiento) y TEST, (grupo con
osteoporosis/osteopenia tratados). Se determind si habia diferencias entre
dichos grupos en valores de densidad 6sea medidas a partir del CBCT y en

valores de marcadores del metabolismo 6seo como ALP, Ca®*, RANKL y OPG.
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VARIABLES CONTROL TEST1 TEST2
uD Pre-implantaria 240,95 uD 117,35 uD 227,5 uD
uD Tuberosidad 217,77 uD 81,55 uD 23,57 ub
ALP 80,44 mg/L 84,12 mg/L 34,81 mg/L
ca” 82,79 mg/L 47,29 mg/L 80,25 mg/L
OPG 1894,40 ng/ml 3045,43 ng/ml 2744,64 ng/ml
RANKL 1134,15 ng/ml 590,13 ng/mi 2530,67 ng/ml

Tabla 3. Valores medios de las variables de estudio.

Se estudidé la relacidon entre las variables del metabolismo éseo y la
densidad ésea para el grupo control y para la agrupacion de los grupos TEST, y
TEST,. Asi mismo también se compararon los grupos TEST, y TEST, en cuanto
a valores de densidad 6sea y valores del metabolismo 6seo, y por ultimo se

comparé el grupo CONTROL con cada grupo, TEST, y TEST,. (Tabla 4).

CONTROL Metabolismo 6seo CONTROL Unidades de densidad maxilar.
TEST, /TEST, Metabolismo 6seo TEST, /TEST, Unidades de densidad maxilar.
CONTROL Densidad TEST./TEST, Densidad
CONTROL Metabolismo TEST/TEST, Metabolismo
TEST, Densidad TEST, Densidad
TEST; Metabolismo TEST, Metabolismo
CONTROL Metabolismo y densidad TEST, Metabolismo y densidad
CONTROL Metabolismo y densidad TEST, Metabolismo y densidad

Tabla 4. Comparacién entre grupos

6.2 Relacion entre los valores del metabolismo
6seo y densidad 6sea en el grupo de pacientes
sanos.

Se realizd un andlisis de dependencia (Regresion Simple) para

determinar si habia relacién entre las variables de valores del metabolismo
0seo, “ALP”, “Ca®”, “OPG”, “RANKL” y las variables de densidad, "uD” de la zona
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pre-implantaria y “uD” de la tuberosidad, en el grupo de pacientes sanos
(CONTROL).

Tras el analisis de regresién, se encontrd relacion entre las variables
RANKL/Tuberosidad con un p-valor de 0,02. Para el resto de variables no se
pudo establecer relacion obteniendo un p-valor mayor a 0.05, no existiendo
pues relacion estadisticamente significativa entre la mayoria de los valores del
metabolismo 6seo analizados y la densidad ésea medida en la zona pre-
implantaria y en tuberosidad (Tabla 5). Se acepta la hipétesis nula HO1 no
habiendo correlacion entre los valores del metabolismo 6seo y unidades de
densidad tomadas en la zona pre-implantaria y de la tuberosidad en el grupo
CONTROL.

GRUPO CONTROL Coeficiente de correlacion P- Valor
ALP / uD Pre-implantaria -0,47 0,14
ALP / uD Tuberosidad -0,51 0,10
Ca®* / uD Pre-implantaria 0,42 0,18
Ca” / uD Tuberosidad 0,22 0,50
OPG/ uD Pre-implantaria 0,02 0,94
OPG / uD Tuberosidad -0,15 0,66
RANKL / uD Pre-implantaria 0,85 0,35
RANKL / uD Tuberosidad 0,99 0,02

Tabla 5. Relacion entre valores del metabolismo dseo y densidad ésea en pacientes sanos.

6.3 Relacion entre el valores del metabolismo 6seo
y densidad 6sea en el grupo de pacientes con

osteoporosis.

Se realiz6 el mismo tipo de analisis de dependencia (Regresion Simple)
para relacionar las variables de valores del metabolismo 6seo, “ALP”, “Ca*”,
“‘OPG” y “RANKL” con las variables de densidad, "uD” de la zona pre-implantaria
y “uD” de la tuberosidad, del grupo de pacientes con osteoporosis/osteopenia

sin tratar y tratados de dicha enfermedad (grupo TEST, y TEST,).
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El analisis de regresion dio en cada caso un p-valor mayor a 0.05, no
existiendo pues relacion estadisticamente significativa entre los valores del
metabolismo éseo y la densidad 6sea medida en la zona pre-implantaria y en
tuberosidad. Sin embargo, si hay una ligera tendencia a la relacién entre la ALP
y las uD de la zona de la tuberosidad en dentro del grupo de pacientes con la

patologia, con un p-valor de 0.0925. (Tabla 6).

GRUPO TEST, / TEST, Coeficiente de correlacion P- Valor
ALP / uD Pre-implantaria 0,02 0,93
ALP / uD Tuberosidad 0,42 0,09
Ca®* / uD Pre-implantaria 0,13 0,60
Ca®" / uD Tuberosidad -0,34 0,17
OPG/ uD Pre-implantaria -0,34 0,23
OPG / uD Tuberosidad 0,06 0,83
RANK / uD Pre-implantaria -0,27 0,50
RANK / uD Tuberosidad -0,20 0,62

Tabla 6. Relacién entre valores del metabolismo éseo y densidad 6sea en pacientes con

osteoporosis-osteopenia sin tratar y tratados.

6.4 Diferencias de densidad entre pacientes sanosy

pacientes con osteoporosis.

Se evaludé si los pacientes sanos (CONTROL) presentaban mayor
densidad que los pacientes con osteoporosis-osteopenia sin tratar/tratados

(TEST4/TEST,) en la zona pre-implantaria y zona de tuberosidad.

Aunque los datos de la variable densidad pre-implantaria seguian una
distribucion normal, se realizé la prueba de Kruskal-Wallis que compara las
medianas en lugar de las medias debido a la diferencia de varianzas,
obteniendo un p-valor superior a 0.05. Asi pues, podemos decir que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (CONTROL vy
TEST4/TEST,) en cuanto a densidad medida en unidades de densidad en la

zona pre-implantaria. Sin embargo, si existen diferencias entre la densidad
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medida en la tuberosidad entre el grupo CONTROL y el grupoTEST4/TEST, , con

un p-valor inferior a 0.05 (Tabla 7).

CONTROL /OSTEOPOROSIS P-Valor
Densidad Pre-implantaria

181(247
Control n=11 81(247,5) 0,09
Densidad Pre-lmplantarla 52,5 (196,0)
Osteoporosis n=17
Densidad Tuberosidad 217.773+227,32
Control n=11 (104,38%) 0.02
Densidad Tuberosidad 57,67+127,60 ’
Osteoporosis n=17 (221.24%)

Tabla 7. Diferencias segun la densidad entre pacientes sanos y pacientes con

osteoporosis/osteopenia sin tratar y tratados.

6.5 Diferencias segun valores del metabolismo
6seo entre los pacientes sanos y pacientes con

osteoporosis.

Se evalué si habia diferencias entre los pacientes sanos y los pacientes
con osteoporosis/osteopenia. Se realizé la prueba de Kruskal Wallis para las
variables ALP, Ca** y RANKL, ya que presentaban varianzas diferentes y
ademas en el caso de la variable RANKL, tampoco seguia una distribucion
normal. En el caso del analisis comparativo de la OPG, al seguir la normalidad,
se aplico un test de ANOVA.

Existen diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
sanos y pacientes con osteoporosis en cuanto a la concentracion de Ca%"
presentando una concentracién mayor de Ca®* el grupo CONTROL. Sin
embargo, no se encontraron diferencias en cuanto a la concentracién de ALP,
OPG y RANKL (Tabla 8).
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CONTROL / OSTEOPOROSIS P-Valor
ALP
7
Control n=11 9,89(55,99) 0,18
ALP
Osteoporosis n=17 42,38(68,96)
CaZ+
Control n=11 86,61(26,32) 0,03
CaZ+
Osteoporosis n=17 58,18(46,84)
OPG 1894,4+1294,74
Control n=10 49
(68,34%) 0,26

OPG 2916,52+2572,14
Osteoporosis n=14 (88,19%)
RANKL

1092,67(746,4
Control n=3 092,67(746,43) 1,0
RANKL . 1075,69(2025,03)
Osteoporosis n=8

Tabla 8. Diferencias segun valores del metabolismo 6seo entre pacientes sanos y pacientes

con osteoporosis/osteopenia.

6.6 Diferencias segun densidad entre pacientes con
osteoporosis, sin tratar y tratados de la

enfermedad.

Tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes con osteoporosis/osteopenia sin tratar (TEST,) y tratada (TEST,)
en términos de unidades de densidad evaluada en la zona pre-implantaria y de
la tuberosidad. Se aplicé la prueba de Kruskal Wallis ya que la muestra no
seguia la normalidad en el caso de la densidad pre-implantaria. Sin embargo,
para el analisis de densidad en la zona de la tuberosidad, se aplicé un test de

ANOVA por seguir la normalidad (Tabla 9).
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TEST . /TEST , P-Valor
Densidad Pre-implantaria

Test; n=10 50,75(136,0) 0,49
Densidad Pre-implantaria 73,5(390,5)

Test, n=7

Densidad Tuberosidad 81,55(90,1)

Test; n=10 110.49% 037
Densidad Tuberosidad 23,57(170,1) ’
Test, n=7 721,66%

Tabla 9. Diferencias segun la densidad entre pacientes con osteoporosis/osteopenia sin y con

tratamiento.

6.7 Diferencias segun valores del metabolismo
6seo entre pacientes con osteoporosis, sin

tratar y tratados de la enfermedad.

En relacidon a los valores del metabolismo analizados, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos TEST; y TEST,

en cuanto a la ALP y el RANKL con un p-valor de 0,031 y 0,04 respectivamente.

Sin embargo, no se obtuvieron diferencias entre dichos grupos al evaluar
el Ca** y la OPG. Para el analisis de las variables Ca*, OPG y RANKL se aplico
un test de ANOVA. Para valorar la ALP, se aplicé la prueba de Kruskal Wallis

por no seguir la normalidad (Tabla 10).
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TEST1 /TEST2 P-Valor
ALP

Test; n=10 66,19(59,13) 0,03
ALP Test, 23,17(17,82)
n=7
ca” 47,29+29,10

Test; n=1 9

e;l n=10 (61,55%) 0,09
Ca 80,24+46,98

Test, n=7 (58,55%)
OPG 3045,43+2865,65

Test; n=8 (94,09%) 0.83
OPG 2744,64+2375,41 ’
Test, n=6 (86,54%)
?_:SI;IK;_Z 590,12(202,91)
RANlKL_ 0.04

187 2218,31
Test, n=6 870,96(2218,31)

Tabla 10. Diferencias segun valores del metabolismo &éseo entre pacientes con

osteoporosis/osteopenia sin tratar y tratados.

6.8 Analisis comparativo entre el grupo de
pacientes sanos y pacientes con osteoporosis

sin tratar.

Comparamos todas las variables del grupo CONTROL y del grupo
TEST,. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la variable
densidad medida en la zona pre-implantaria, con mayor densidad en el grupo
CONTROL y un p-valor de 0,04 y en la variable del ion calcio, con mayor

concentracion también en el grupo CONTROL con un p-valor de 0,01.

Para el resto de variables, no se encontraron diferencias entre los dos
grupos, CONTROL y TEST, (Tabla 11).
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CONTROL /TEST; P-Valor
Densidad Pre-implantaria 181(247,5)
Control n=11 0,04
Densidad Pre-implantaria 50,75(136,0)
Test; n=10
Densidad Tuberosidad 217,77+227,32
Control n=11 (104,38%) 0.09
Densidad Tuberosidad 81,55+90,11 ’
Test;n=10 (110,49%)
ALP 79,89(55,99)
Control n=11 0.94
ALP i
Test, n=10 66,19(59,13)
ca™ 82,79+30,68
Control n=11 (37,05%)

2+ 0,01
Ca 47,29+29,10
Test; n=10 (61,55%)
OPG 1894,4+1294,74
Control n=10 (68,34%) 027
OPG 3045,43+2865,65 ’
Test; n=11 (94,09%)
RANKL 1134,15+374,94
Control n=3 (33,05%) 0.15
RANKL 590,12+143,47 ’
Test; n=2 (24,31%)

Tabla 11. Analisis comparativo del grupo CONTROL y grupo TEST;.

6.9 Analisis comparativo entre el grupo de
pacientes sanos y pacientes con osteoporosis

con tratamiento.

Por ultimo, se compard el grupo CONTROL con el grupo TEST,.

Se presentaron diferencias significativas a nivel de la variable “fosfatasa
alcalina” con un p-valor de 0,007. Para el resto de variables no hubo diferencias
entre los dos grupos. Sin embargo si hubo una tendencia a la diferencia para la

variable “ densidad en tuberosidad” (Tabla 12).
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CONTROL /TEST, P- Valor
Densidad Pre-implantaria 240,95+190,46
Control n=11 79,04% 091
Densidad Pre-implantaria 227,5+345,52 '
Test, n=7 151,87%
Densidad Tuberosidad 217,77+227,32
Control n=11 104,38% 007
Densidad Tuberosidad 23,57+170,10 '
Test, n=7 721,66%
2;:trol n=11 79,83(55,99)
0,007

ALP 23,17(17,82)
Test, n=7
ca® 82,79+30,68
Control n=11 37,05%

7 0,89
Ca 80,24+46,98
Test, n=7 58,55%
OPG 1894,4+1294,74
Control n=10 68,34% 036
OPG 2744,64+2375,41 '
Test, n=6 86,5471%
RANKL 1134,15+374,94
Control n=3 33,05% 033
RANKL 2530,68+2265,15 ’
Test, n=6 89,50%

Tabla 12. Analisis comparativo del grupo CONTROL y grupo TEST..
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7.1 Densidad 6sea.

La densidad ésea ha sido valorada en unidades Hounsfield obtenidas a
partir del programa de planificacion Lima. Hemos nombrado estas unidades
como unidades de densidad ya que las unidades Hounsfield valoran las
densidad 6sea en la TAC, y no en la CBCT. Los programas ofrecen esta
aplicacion para poder valorar la densidad obtenida tanto del TAC como del
CBCT a partir de los archivos DICOM. En nuestro estudio este factor no es
influyente ya que los archivos DICOM tratados con el programa LIMA fueron
obtenidos todos de CBCT realizados a las pacientes para dicho estudio.

Segun los resultados obtenidos en nuestro estudio, el grupo CONTROL,
presenta mayor densidad ésea que el grupo con osteopenia o osteoporosis
formado por el grupo TEST4 y TEST, en la zona de la tuberosidad del maxilar.
En la zona pre-implantaria del maxilar posterior, sin embargo, no se han
observado diferencias. Al comparar los grupos TEST¢ y TEST; entre si, tampoco
se han podido determinar diferencias de densidad dsea ni en la zona pre-
implantaria ni en la tuberosidad. Por el contrario si que se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas de densidad ésea entre el grupo
CONTROL vy el grupo TEST4 con un p-valor de 0.04. Entre el grupo CONTROL vy
el grupo TEST, no hemos encontrado diferencias pero si una tendencia a una
mayor densidad en el grupo CONTROL con un p-valor de 0.07. En la zona pre-
implantaria del grupo TEST, se observa mayor densidad que el grupo TEST;.
Este dato lo atribuimos a que la zona analizada se pudo ver influenciada segun
la posicién de la planificacion del implante mas préxima a la zona anterior
maxilar que en la zona posterior.

Giingdr y cols.” describen diferencias entre los grupos en cuestion,
sanos y con osteoporosis o osteopenia, con una correlacion positiva entre los
valores densitométricos de la columna y los valores del CBCT tomados en
mandibula y maxilar. En dicho estudio concluyen que los pacientes con
osteoporosis presentan menor densidad 6sea en maxilar o mandibula que los

pacientes con osteopenia, y estos, menor densidad que los pacientes sanos.
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Estos resultados estan en acuerdo con los encontrados en nuestro estudio al
analizar la densidad a nivel de tuberosidad, dénde si encontramos diferencias
estadisticamente significativas con un p-valor de 0.02, habiendo mayor
densidad 6sea en tuberosidad en los pacientes del grupo sano que en el grupo
con osteoporosis, y habiendo también mayor densidad en el grupo CONTROL
que en el grupo TEST a nivel de la zona pre-implantaria del maxilar posterior.
Sin embargo, las diferencias entre grupos publicadas por el estudio citado
dependen de la zona y de la presencia de osteoporosis 0 osteopenia. Asi pues
cabe decir por ejemplo que no encuentran diferencias en el maxilar entre el
grupo con osteopenia y control, o en la zona derecha del maxilar entre
pacientes con osteoporosis y osteopenia, entre osteoporosis y control, o entre
osteopenia y control.

En nuestro estudio tampoco hemos encontrado unas diferencias claras segun
la zona o grupo ya que al comparar el grupo control con el grupo con
osteoporosis o osteopenia tratada no hemos encontrado diferencias de
densidad 6sea ni a nivel de la zona pre-implantaria del maxilar posterior, ni a

nivel de la tuberosidad.

En acuerdo con las diferencias encontradas entre el grupo control y el grupo
con osteoporosis, Merheb y cols'" encuentran en una muestra de 63 pacientes
diferencias estadisticamente significativas de densidad 6sea en el maxilar
evaluada con TC entre pacientes sanos y pacientes con osteoporosis,
presentando este ultimo grupo menor densidad 6sea. En nuestro trabajo de
investigacion, aunque se analiza la densidad del maxilar posterior mediante
unidades del CBCT como objetivo de estudio entre los diferentes grupos;
coincidimos con los resultados del estudio citado encontrando diferencias entre

el grupo sano y el grupo con osteoporosis 0 osteopenia.

Esfahanizadeh y cols ", determinan una correlacién positiva entre los datos
densitométricos mediante absorciometria de rayos-X dual (DXA) realizados de
la zona maxilar y mandibular con los realizados de la zona lumbar y femoral de

pacientes sanos, con osteopenia y osteoporosis, concluyendo pues que la
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enfermedad tiene efecto no solo en los huesos del esqueleto sino también en
maxilar y mandibula. Los resultados son obtenidos de una muestra de 110
pacientes mujeres distribuidas en cada grupo segun ausencia de la
enfermedad, con osteopenia o con osteoporosis aumentando la media de edad
de cada grupo, con pacientes de edad mas avanzada en el grupo con

osteoporosis.

Cabe decir que en nuestro estudio, no se trabajé determinando los tres grupos
control, osteopenia y osteoporosis sino que las pacientes con algun grado de
osteopenia o osteoporosis se incluyeron dentro del mismo grupo “osteoporosis”
comparando este con el grupo control libre de la enfermedad. Este factor ha
condicionado la media de edad del grupo con pacientes mas jévenes y con un
grado menor de osteoporosis y pacientes de edad mucho mas avanzada con
un mayor grado de osteoporosis. De igual manera pensamos que ha podido
influir en no encontrar diferencias de densidad ésea entre los dos grupos de
estudio “osteoporosis sin tratamiento” y “osteoporosis tratada” ni en la zona de

la tuberosidad ni en la zona pre-implantaria del maxilar posterior.

Al comparar el grupo CONTROL con el grupo TEST,, en valores de densidad
0sea, no encontramos diferencias entre ambos grupos. Podemos pensar que
estos resultados son logicos ya que el grupo TEST, es el grupo con
osteoporosis o osteopenia tratada con bifosfonatos. Sin embargo, Barngkgei y
cols ¥ en su estudio realizado con una muestra de 38 pacientes mujeres con
osteoporosis determinada mediante absorciometria de rayos-X de energia dual
(DEXA) fueron examinadas con CBCT a nivel de maxilares, no encontrando
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo con osteoporosis y el
grupo sin osteoporosis, concluyendo que la osteoporosis no tenia influencia en
la densidad del hueso trabecular de la mandibula y maxilar examinado
mediante CBCT.

Aunque en nuestro estudio y en los citados no se evalua ni la reabsorcion dsea,

ni la supervivencia de implantes, los resultados siguen la linea de algunos
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estudios en que si evaluan la influencia de la enfermedad en los maxilares en
términos de reabsorcion 6sea, pérdida de dientes o de implantes no

encontrando relacion de dichos factores con la osteoporosis.

Slagter y cols® realizan una revision sistematica para evaluar la influencia de la
osteoporosis tanto en la reabsorcion de los maxilares, la densidad de los
mismos como en la supervivencia de los implantes, no encontrando diferencias.
Temmerman y cols® en el 2016 publican los resultados del estudio clinico
controlado, no randomizado, multicéntrico en el que evaluan la supervivencia
de los implantes colocados en un grupo control sin enfermedad sistémica y un
grupo estudio con osteoporosis 0 osteopenia no encontrando diferencias entre

ambos grupos de estudio. Ozola y cols'®

no comparan la densidad 6sea entre
grupos pero si evaluan como afecta la osteoporosis en el grado de reabsorcion
comparando los grupos control, osteopenia, y osteoporosis, no encontrando
tampoco diferencias.

Del mismo modo, la enfermedad tampoco es influyente en la pérdida dental
maxilar o mandibular, no existiendo diferencias entre grupos ni ninguna relacién
entre los datos densitométricos y el numero de dientes ausentes segun Slaidina

y cols™".

Al analizar dentro del grupo CONTROL (pacientes sanos) y dentro de la
agrupacion del grupo TEST//TEST, (pacientes con osteoporosis) las variables
de densidad y las variables del metabolismo éseo, vemos que no existe
relacion entre ellas, a excepcion de la variable RANKL y unidad de densidad
tomada en tuberosidad del grupo CONTROL. Segun este dato a mayor
densidad en la zona de la tuberosidad, se presenta también mayor
concentracion de RANKL. Sin embargo, nos encontramos frente a un tamafo
de muestra para esta variable pequefia debido a que no se pudieron detectar
las concentraciones de cada muestra, bien porque se degradd la proteina
durante el procedimiento o bien porque la concentracion presente en la

muestra salia del rango de deteccién de la ELISA.

86



uLc

Discusidon barcelona

7.2 Marcadores bioquimicos

En valores del metabolismo éseo, el grupo CONTROL presenta mayor
concentracion de ion Calcio en comparacion a la agrupacion del grupo TEST, y
TEST,, es decir al grupo de pacientes con osteoporosis. También presenta una
mayor concentracion en comparacion con el grupo de pacientes con
osteoporosis sin tratamiento. Sin embargo no hubieron diferencias al

compararlo con el grupo de pacientes con osteoporosis bajo tratamiento.

Estos datos son coherentes con los encontrados al analizar la densidad
O0sea mediante el CBCT, donde segun los datos obtenidos, el grupo CONTROL
presenta mayor densidad que el grupo con osteoporosis TEST+-TEST, y que el

grupo con osteoporosis sin tratamiento.

La concentracion de ALP fue mayor en el grupo CONTROL y TEST, que el
TEST, siendo indicativo de mayor actividad osteoblastica. Los valores mas
elevados en el grupo TEST, que en el grupo TEST, (en tratamiento para la
osteoporosis) puede deberse a un grado mayor de osteoporosis en el grupo
tratado. Diversos factores pueden influenciar en los niveles de concentracion
de los diferentes marcadores de remodelado 6seo. No sélo afecta el procesado
y almacenamiento de la muestra recogida y el tiempo antes de su congelacion,
sino que ademas factores como el estacional, el momento del dia o incluso
mes en que se recoge la muestra, o la dieta y el ejercicio fisico del individuo
pueden producir variabilidad en los resultados de cada individuo y entre
individuos. La media de edad en el grupo TEST, fue de 62 afios, en el grupo
TEST, de 67 con una paciente de 90 afos dando una concentracién de ALP
Osea baja (19,6 mg/L). Los resultados de concentraciones de ALP Osea de
nuestro estudio han podido estar influenciados por diferentes factores como el
factor estacional, edad o dieta a pesar de controlar el factor género incluyendo

solo pacientes mujeres en el estudio.
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El estudio realizado por Eghbali-Fatourechi y cols'®

analizan el RANKL y
OPG en sérum, en un total de 36 pacientes, 12 pacientes premenopausicas, 12
postmenopdusicas sin tratamiento y 12 postmenopausicas con terapia
hormonal sustitutiva, no encuentran diferencias entre grupos de dichos valores
del metabolismo 6seo. En nuestro estudio, aunque las pacientes del grupo
TEST, se trataban con bifosfonatos, los resultados obtenidos segun OPG vy
RANKL estan en concordancia con el estudio citado, no encontrando tampoco
diferencias en los valores de OPG y RANKL estudiados en hueso
homogeneizado, entre el grupo de pacientes sanos, pacientes con osteoporosis
sin tratamiento y osteoporosis con tratamiento con bifosfonatos.

103 " estudian la concentracion de

Sin embargo, en el 2011 Gurban y Mederle
OPG, RANKL en los grupos control, pacientes con menopausia y con
osteoporosis con 15 afios de privacion estrogénica, y de mas de 15 afos de
privacion estrogénica encontrando, diferencias estadisticamente significativas
entre los tres grupos con un total de 9 pacientes estudiados.

Moschen y cols'™

en el 2004, determinan la activaciéon del complejo
sRANKL/OPG y su relacion con la densidad 6sea en pacientes con enfermedad
hepatica inflamatoria. Segun los autores, hay una mayor concentracién de OPG
plasmatica relacionada con una disminucion de la densidad 6sea femoral y
lumbar. Aunque no encuentran correlaciéon entre los niveles de sRANKL
plasmatico y la densidad ésea, cabe decir que encuentran menor concentracion
de sRANKL en el grupo de pacientes que estan bajo tratamiento para la
enfermedad hepatica inflamatoria, dicho grupo presenta menor densidad 6sea.

Dobnig y cols'®

en el 2006, realizan un estudio prospectivo randomizado
controlado con un grupo de pacientes tratados para la osteoporosis con
bifosfonatos en combinacién con la administracion de calcio/vitamina D;
comparandolo con pacientes tratados para la osteoporosis con soélo la
administraciéon de calcio/vitamina D. Analizan los cambios de concentraciones
séricas de OPG y RANKL y su relacibn con los cambios de valores

densitométricos del cuello del fémur y trocanter. Determinan mayores valores
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de concentracién sérica de OPG en el grupo tratado con bifosfonatos, como los
resultados encontrados en nuestro estudio, ademas de calcio/vitamina D, con
correlacion positiva a cambios de densidad 6sea en el cuello del fémur. Para
los valores séricos de RANKL no obtuvieron diferencias después del
seguimiento a 12 meses, como tampoco hubo correlacion de los valores de
OPG y densidad 6sea dentro del grupo control.

1% encuentran que la administracion a pacientes con osteoporosis

Eslami y cols
de bifosfonatos, como el alendronato, esta asociado a una reduccion pro-
osteoclastogénica RANKL, y un aumento anti-osteoclastogénico OPG en la
médula Osea. Este estudio esta realizado en 11 pacientes postmenopausicas
que reciben tratamiento con bifosfonatos, y un grupo control de 12 pacientes
que nunca han recibido tratamiento con los mismos.

Peris y cols'® describen una reduccién de la concentracion de OPG y RANKL
en los pacientes que han recibido tratamiento con risendronato respecto a los
que han recibido la administracién de placebo, sin embargo, no describen
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo tratado con
risendronato y el grupo tratado con placebo de los valores OPG y RANKL. Pero
si encuentran diferencias entre los dos grupos al analizar la capacidad
osteogénica de las células progenitoras endoteliales, con una disminucion de
dichas células en los pacientes tratados con bifosfonatos. Cabe resaltar que el
estudio estuvo realizado a doble ciego en un grupo de pacientes
postmenopausicas sanas.

En nuestro estudio, al comparar los dos grupos con osteoporosis/osteopenia
tratada y sin tratar, no encontramos diferencias entre grupos en cuanto a OPG,
sin embargo, si hay una mayor concentracion de RANKL en el grupo con
osteoporosis tratada con bifosfonatos. El hecho que no hayamos encontrado
diferencias en cuanto a valores de RANKL entre los grupos CONTROL vy
OSTEOPOROSIS pensamos que puede ser debido a la muestra pequeha
debido a que hubieron muestras que no se pudo determinar la concentracién
de RANKL. Vemos que el grupo de pacientes tratadas con bifosfonatos

presentan una media de edad mayor al grupo de pacientes con osteoporosis no
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tratadas. También podemos constatar que el grado de baja densidad que
presentan a nivel de fémur y lumbar es mucho mayor en el grupo tratado.
Pensamos que estos factores han podido ser influyentes en nuestros
resultados.

A pesar de no encontrar diferencias entre los grupos CONTROL vs TEST;
(pacientes con osteopenia o osteoporosis no tratada) , el grupo CONTROL
presenta mayor concentracion de RANKL. De igual forma el grupo con
osteoporosis 0 osteopenia tratada también presentan mayor concentracion de

RANKL aunque no estadisticamente significativa.
7.3 Implicaciones clinicas

Después de los resultados obtenidos en nuestro estudio y de los
publicados en la literatura, la osteoporosis no representa una contraindicacion
para la colocacion de implantes. Si bien los pacientes sanos presentan
mayores valores de densidad ésea maxilar, en el grupo de pacientes con
osteoporosis estaria indicado una técnica de infrafresado para lograr una
estabilidad primaria de los implantes y una mayor condensacion del hueso
perimplantario. Las diferencias encontradas segun los grupos en cuanto
unidades de densidad 6sea medida en el CBCT, muestran menor calidad ésea
en los pacientes con osteoporosis, dato a tener en cuenta en el momento de
diagndstico y planificacion de un tratamiento implanto-protésico, valorando la

localizacion implantaria.

En relacion a una posible analitica pre-quirargica para valorar
marcadores del metabolismo 6seo como el RANKL o la OPG, podemos
concluir que su uso no esta indicado por no haber diferencias significativas
entre los grupos valorados. El analisis de estos marcadores necesita un
histérico para cada paciente ya que es muy variable en el paciente en si, como
entre pacientes, no pudiéndose pues generalizar marcando una pauta segun el
grado de concentracion de RANKL o OPG.
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7.4 Limitaciones del estudio

Se trata de un estudio independiente, sin financiacion, hecho que ha
limitado la muestra. Del mismo modo, al ser un estudio clinico, la seleccion de
los casos que reunieran las condiciones para entrar en los grupos de estudio
ha supuesto que dicha inclusién haya sido lenta, retrasando el andlisis de las
muestras. Algunas muestras se recogieron durante la segunda mitad del dia
mientras que otras se tomaron durante las mananas, este factor no se pudo

controlar por la dificultad del flujo de pacientes candidatos al estudio.

De algunas muestras no se pudo detectar el RANKL y OPG. Este factor lo

atribuimos al rango de deteccidn de los kits ELISA.
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Conclusiones barcelona

Considerando lo expuesto en el trabajo de investigacion realizado,

concluimos que:

1. No hay relacién entre los indicadores del metabolismo 6seo y la
densidad 6sea del maxilar determinada a partir del CBCT en pacientes

sin osteoporosis.

2. No existe correlacion entre los indicadores del metabolismo 6seo y la
densidad 6sea del maxilar determinada a partir del analisis del CBCT en

pacientes con osteoporosis.

3. Los pacientes con osteoporosis presentan una densidad 6sea maxilar
significativamente mas baja a nivel de la tuberosidad que el grupo de
pacientes sin osteoporosis y una marcada tendencia a menor densidad

en la zona perimplantaria analizada.

4. Los pacientes sin osteoporosis presentan mayor concentracion del id6n
calcio en hueso que el grupo con osteoporosis, sin embargo, no se
presentan diferencias entre grupos del resto de factores del metabolismo

6seo analizados en el estudio.

5. No se han encontrado diferencias de densidad 6sea en las zonas
analizadas segun CBCT entre el grupo de pacientes con osteoporosis

sin tratamiento y con tratamiento.

6. Los pacientes con osteoporosis con tratamiento presentaron mayor
concentracion de RANKL y menor concentracion de ALP que el grupo
con osteoporosis sin tratamiento. No hubieron diferencias segun el resto

de valores entre ambos grupos.

7. El grupo control presenta mayor densidad en el maxilar y mayor
concentracion del ion calcio que el grupo con osteoporosis/osteopenia

sin tratamiento.
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8. El grupo control presenta mayor concentracién de ALP que el grupo con
osteoporosis/osteopenia con tratamiento. No se encuentran diferencias

entre grupos del resto de valores analizados.
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Titol:"Estudio comparativo entre |a densidad radiologica mediante TC de haz cénico y el
metabolismo 6seo de los maxilares en pacientes con y sin osteoporosis diagnosticada mediante
densitometria”

Sant Cugat del Vallés, 10 de juny de 2011

Dr. Federico Hernandez Alfaro

Referéncia: “Estudio comparativo entre la densidad radiolégica mediante TC de haz cénico
y el metabolismo éseo de los maxilares en pacientes con y sin osteoporosis diagnosticada
mediante densitometria”

Benvolgut Doctor,

Els membres del CEIC de la Clinica Universitaria d'Odontologia, els hi agraeixen I'aportacio
cientifica en el camp de la investigacié i la presentacio del Protocol en aquest Comité per a la

seva avaluacio.

Valorades les noves aportacions realitzades a I'estudi, sol.licitades pel nostre CEIC, el passat dia
06 de juny de 2011, li comuniquem que el dictamen final ha sigut FAVORABLE.

Quedem a la seva disposicié per a qualsevol dubte o aclaracié al respecte.

Atentament,

Sra. Imma Puga
Presidenta CEIC
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10.3 Documento de informacién al paciente

E ! C Comité Etic
d'Investigacié Clinica

Clinica Universitaria d’Odontologia

Universitat intermacional de Catalunya

6. DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE PARTICIPANTE DEL
ESTUDIO DE INVESTIGACION

Niimero del protocolo de investigacion: CIR-ECL-201 1-02-NF

Version del protocolo: |

Fecha de la version del protocolo: 16 de mayo de 2011

Fecha de la presentacién del protocolo: 20 de febrero del 2013

Titulo del estudio: Estudio comparativo entre la densidad radiolégica mediante TC de haz conico y
el metabolismo 6seo de los maxilares en pacientes con y sin osteoporosis diagnosticada
mediante densitometria.

Investigador/a principal: Dr. Federico Hernandez-Alfaro

Investigador/a secundario/a (alumno/ a): Nuria Farré Pages

Tutor/a / Monitor/a: Dr. Maher Alatari Abou-Asi

Departamento: Patologia Médico-Quirtrrgica bucal y implantologia.
Linea de investigacién: Patologia medicoquirtrgica y implantologia oral.

Titulo de la investigacién: Estudio comparativo entre la densidad radiolégica mediante TC de
haz cénico y el metabolismo éseo de los maxilares en pacientes con y sin 0steoporosis
diagnosticada mediante densitometria.

Se ha solicitado su participacién en un estudio de investigacion. Antes de decidir si desea
participar, es importante que comprenda los motivos por los que se lleva a cabo la investigacion:
¢6mo se va a utilizar su informacién, en qué consistira el estudio y los posibles beneficios,
riesgos y molestias que pueda conllevar.

En el caso de que participe en algin otro estudio, lo debera de comunicar al responsable para
valorar si puede participar en éste. Un paciente, s6lo puede participar en un estudio clinico.
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(',CUALES SON LOS ANTECEDENTES Y EL OBJETIVO DE ESTE ESTUDIO?

Para valorar el estado de los huesos antes de la colocacion de implantes dentales es necesario
la realizacion de una tomografia computerizada de haz conico (prueba radiologica
complementaria, como una radiografia en dos dimensiones). Con esta prueba podemos medir
la densidad del hueso. Medir la densidad del hueso es importante para poder predecir el
resultado del tratamiento con implantes dentales. La densidad puede ser muy diferente en un
paciente sin enfermedades Gseas o un paciente que si tiene alteraciones oseas (por ejemplo: la
osteoporosis), y consecuentemente el resultado del tratamiento con implantes dentales.

Ademés de medir la densidad con la realizacion de una tomografia computerizada, podemos
analizar el estado de formacion y destruccion 6sea mediante analisis de pequefias muestras de
hueso que se obtienen con el mismo instrumental para realizar el labrado del lecho para
colocar el implante dental.

Para poder detectar la presencia de osteoporosis en usted es necesario realizar una prueba no
invasiva (no agresiva) como una densitometria osea. Esta prueba se realizaré en las
instalaciones Capio Hospital General de Catalunya. El investigador secundario (Nuria Farré)
le cordinaré la visita y le acompafiard a la misma desde la Clinica Odontolégica Universitaria.
Esta prueba para el diagnostico de osteoporosis se le realizard sin coste econémico para usted.
Estos datos se complementaran con un analisis de sangre para valorar pardmetros que indican
el estado de formacion y destruccion 6sea. Para ello serd necesario hacerle una extraccion de
muestra sanguinea. Esta extraccién y analitica se realizar4 sin coste para usted.

Con todo ello se quiere analizar qué validez tienen las unidades de densidad dsea que ofrece la
primera prueba mecionada, TC de haz conico y ver si tienen relacion con la destruccion y
formacion de hueso.

¢TENGO OBLIGACION DE PARTICIPAR?

La decision sobre participar 0 no en la investigacion le corresponde a usted. En el caso de no
querer participar 0 bien querer abandonar, la calidad de la asistencia que recibira, no quedard
afectada y se seguiran los protocolos médicos habituales de cada departamento. Si decide
participar, se le entregaré el formulario de consentimiento informado para que lo firme.

Asimismo, el Dr. Hernandez-Alfaro que se encarga de dirigir el estudio (Estudio comparativo
entre la densidad radiolégica mediante TC de haz conico y el metabolismo oseo de los
maxilares en pacientes con y sin osteoporosis diagnosticada mediante densitometria.) podréd
valorar que su participacion ya no le puede reportar ningln tipo de beneficio y se optara por
retirarle de este. En caso de no seguir las instrucciones del doctor/a del estudio, 6 por cualquier
otro motivo justificado, se dara por concluida su participacién sin la necesidad de su
consentimiento.

Finalmente, una vez haya concluido su participacion, debera de seguir los procedimientos
indicados por el Dr. Hernandez-Alfaro para garantizar su seguridad.
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¢QUE PASARA SI ACEPTO PARTICIPAR?

Se realizara un estudio de su caso bajo el protocolo establecido por los departamentos de
Protesis y Cirugia para llevar a cabo su tratamiento igual que cualquier otro paciente que no

participe en el estudio. Si participa en el estudio se realizard un estudio den
estudio del metabolismo 6seo.

En caso de considerarlo necesario, el Dr. Hernandez-Alfaro programaria vi
Visitas estimadas:

Visita 1:

Consentimiento informado

1.cumplimentar historia clinica.

2. exploracion dental, periodontal y de mucosa oral.

3. exploracion radiologica

ORTOPANTO.

sitométrico, y un

sitas adicionales.

SERIADA PERIAPICAL COMPLETA en caso de paciente con enfermedad

periodontal.
4. toma de registros:

Extraorales.
Fotografia frente en reposo y sonrisa.
Fotografia perfil.

Intraorales.
Fotografia arcada superior ¢ inferior.
Fotografia en oclusion de frente y laterales
Fotografia en protusiva y lateralidades.
Modelos de estudio.
Arco facial.

5. encerado diagnéstico, registro fotografico.
6. confeccion guia radiologica para TC.

7. plan de tratamiento.

Pagina 3 de 6
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2* visita:
1. Informacién al paciente de plan de tratamiento.

2. Entrega de guia radiologica para tomografia computerizada.

3* visita:

1.Visita pre-quirtirgica.

2 .Valorar TC zona preimplantaria (cantidad y calidad 6sea en Hu)
3.Densitometria dsea en las instalaciones Capio Hospital General de Catalunya.
4° visita:

Anestesia local articaina o mepivacaina.

Extraccion de sangre

Procedimiento quirdrgico. Fresado segun protocolo de casa comercial del implante y
Recogida de muestra obtenida del mismo fresado para la colocacién del implante.
Colocacion del implante

Recogida de datos:

Anotacion de tipo de densidad 6sea seglin sensacion tactil.

Anotacion de la secuencia de fresado y torque de insercion.

Colocacién de tapén de cierre o pilar de cicatrizacion segiin plan de tratamiento establecido
previo al acto quirdrgico.

Pautas post-operatorias para el paciente verbales y escritas.

5% visita: Control y retirar sutura al cabo de una semana o 10 dias.
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(‘,CUALES SON MIS OBLIGACIONES?

Sus obligaciones seran cumplir con las visitas programadas conjuntamente con usted y el
clinico para llevar a cabo su tratamiento. Seguir las pautas pre-quirtirgicas y post-quirargicas
que se le indiquen por escrito en cada momento.

(‘,CUALES SON LOS'POSlBLES EFECTOS SECUNDARIOS, RIESGOS Y MOLESTIAS ASOCIADOS
A LA PARTICIPACION?

Los posibles efectos secundarios, riesgos y molestias derivados del propio acto clinico son los
mismos de no formar parte del estudio como tumefaccion, inflamacion, hematomas,
dehiscencia (pérdida) de la sutura, riesgo de infeccion, hemorragia durante las primeras horas,
traumatismo de dientes adyacentes, rotura de instrumentos y hasta la no osteointegracion del
implante dental (rechazo del implante); en la zona de la extraccion de muestra sanguinea
podra aparecer un pequefio hematoma.

El resto de pruebas o analisis que se realizaran durante el estudio no supondra ningin
perjuicio para usted puesto que solo se procesaran datos extraidos del diagnostico del caso'y
de las intervenciones quirdrgicas.

(',CUALF.S SON LOS POSIBLES BENEFICIOS DE PARTICIPAR?

Usted se beneficiara de la satisfaccion de poder participar en dicho estudio clinico
contribuyendo en el campo de la investigacion para un mayor conocimiento del clinico
pudiendo éste ofrecer mayor seguridad y fiabilidad en los tratamientos.

Ademas usted se beneficiara de un estudio densitométrico y del metabolismos dseo para
determinar la presencia o no de 0steoporosis.

(;COMO SE VAN A UTILIZAR MIS DATOS DEL ESTUDIO?

Seglin el art. 3.6 del RD 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan
los ensayos clinicos con medicamentos, el tratamiento, la comunicacién  y la
cesion de los datos de caracter personal de los sujetos  participantes  en
el ensayo, se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre, de Proteccion de Datos de Carécter Personal.

El Dr. Hernandez-Alfaro utilizara sus datos personales para la administracion y direccion del
estudio, la investigacion y los analisis estadisticos.

Estos datos, no incluyen su nombre ni su direccion, siné que el doctor/a del estudio asignara un
numero de codigo. Unicamente el doctor/a del estudio y su equipo investigador, tendran acceso
a la clave del codigo que permite asociar los datos del estudio con usted. No obstante,
autoridades reguladoras, el comité de ética independiente u otras entidades de supervision

podran revisar sus datos personales. El objetivo de dichas revisiones es garantizar la direccion
adecuada del estudio o la calidad de los datos del estudio.
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En este estudio colaboran cinco investigadores secundarios, cada uno de ellos tendré acceso a
una parte de los datos extraidos del diagndsitico del caso. Es posible que en algin momento sea
usted visitado por alguno de ellos ademas del investigador secundario que le llevard el caso.

Cualquier uso continuado de los datos del estudio por parte del Dr. Hernandez-Alfaro tendra
los fines que se describen en este formulario. Si retira el consentimiento de utilizar sus datos del
estudio, no podrd seguir participando en la investigacion. Debera tener en cuenta que los
resultados del estudio podrén aparecer publicados en la bibliografia médica, si bien su identidad
no sera revelada.

¢‘,C(')M0 PUEDO ESTABLECER CONTACTO SI NECESITO OBTENER MAS INFORMACION 0
AYUDA?

Mediante la firma de este formulario, usted asiente que ha estado informado de las
caracteristicas del estudio, ha entendido la informacién y el Dr. Hernandez-Alfaro ha clarificado
todas sus dudas.

En caso de sufrir un dafio relacionado con el estudio o para obtener respuesta a cualquier

pregunta que pueda surgir durante la investigacién, ponerse en contacto con el responsable del
estudio.

Investigador Principal

Dr. Hernandez-Alfaro

Investigador Secundario
Nuria Farré

Ceic-cuo@uic.es

Universitat Internacional de Catalunya

Direccién: C/ Josep Trueta, s/n, 08195, Sant Cugat del Vallés
Tfno.: 93 504 20 30
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10.4 Consentimiento informado

C E l C Comite Etic
d'Investigacié Clinica

Clinica Universitaria d’Odontologia

Universitat Internacional de Catalunya

7a. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Numero del estudio: CIR-ECL-2011-02-NF

Version del pmtocolo:l .0

Fecha de laversién: 1 1 de abril del 2011

Fecha de presentacién:zo de febrero del 2013

Titulo: Estudio comparativo entre la densidad radiolégica mediante TC de haz conico y el
metabolismo 6seo de los maxilares en pacientes con y sin osteoporosis diagnosticada
mediante densitometria.

Investigador/a principal: Dr. Federico Hernandez-Alfaro

Investigador/a secundario/a (alumno/a): Nuria Farré Pagés

Tutor/a / Monitor/a: Dr. Maher Alatari

Departamento: Patologia Médico-Quirurgica bucal y implantologia.
Linea de investigacién: Patologia medicoquirargica y implantologia oral.

Titulo de la investigacién: Estudio comparativo entre la densidad radiol6gica mediante
TC de haz cénico y el metabolismo 6seo de los maxilares en pacientes con y sin
osteoporosis diagnosticada mediante densitometria.

- He recibido informacién verbal acerca del estudio y he leido la informacién
escrita que se adjunta, de la que he recibido una copia.

- He comprendido lo que se me ha explicado.

- Hepodido comentar el estudio y realizar preguntas al profesional responsable.

- Doy mi consentimiento para tomar parte en el estudio y asumo que mi
participacion es totalmente voluntaria.

- Entiendo que podré retirarme en cualquier momento sin que ello afecte a mi
futura asistencia médica.

Mediante la firma de este formulario de consentimiento informado, doy mi consentimiento
para que mis datos personales se puedan utilizar como se ha descrito en este formulario
de consentimiento, que se ajusta a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Entiendo que recibiré una copia de este formulario de consentimiento informado.

Firma del paciente o la paciente Fecha de la firma
N.° de DNI
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DECLARACION DEL INVESTIGADOR O LA INVESTIGADORA

El paciente o la paciente que firma esta hoja de consentimiento ha recibo, por parte del
profesional, informacién detallada de forma oral y escrita del proceso y naturaleza de este
estudio de investigacién, y ha tenido la oportunidad de preguntar cualquier duda en
cuanto a la naturaleza, los riesgos y las ventajas de su participacion en este estudio.

Firma del investigador o investigadora Fecha de la firma
Nombre:
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1 Hounsfield GN. Computerized transverse axial scanning (tomography). Br J
Radiol. 1973;46:1016-22.
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