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RESUMEN

Introduccion: Desde la implementacion de la terapia antirretroviral (TARV) se ha
visto un descenso importante y sostenido de la mortalidad en las personas
infectadas por el VIH, sin embargo, su aplicacion es de por vida, con la aparicion
de multiples efectos adversos como la pérdida de densidad mineral ésea (DMO).
El objetivo de este estudio fue determinar la existencia de posibles alteraciones
radiograficas en el patron éseo de los maxilares en pacientes VIH+ y que estén
bajo TARV.

Materiales y métodos: Se utilizaron 27 radiografias panoramicas y 80
retroalveolares totales correspondientes a pacientes del Hospital de
Enfermedades Infecciosas Dr. Lucio Cordova. Se evalud la presencia de areas
radiollcidas, estructuras corticales y el trabeculado 6seo. Para la evaluaciéon de la
cortical basal mandibular se utilizé el indice cortical mandibular (MCI) y el ancho
cortical mandibular (MCW), mientras que para el trabeculado se aplico el indice de
Lindh modificado por Jonasson. Los datos obtenidos fueron sometidos a un

analisis estadistico descriptivo.

Resultados: Se registr6 una gran prevalencia de areas radiollcidas en el espesor
del hueso. La cortical del seno maxilar se vio disminuida en su grosor, mientras
que la cortical del canal mandibular y las corticales alveolares se vieron difusas en
un porcentaje considerable de las radiografias. En cuanto a los parametros
asociados a riesgo de osteoporosis, se detectd presencia de reabsorcion y
disminucién del ancho cortical mandibular. El patrén trabecular mas prevalente fue

el heterogéneo, seguido del denso y el espaciado.

Conclusiones: Existen signos radiograficos que evidencian un cambio en el
patrén 0seo de los maxilares en pacientes infectados por VIH y que se encuentran

recibiendo terapia antirretroviral.



1. INTRODUCCION

Se han cumplido 30 afios desde el descubrimiento del VIH como agente
etiologico del SIDA y 26 afios desde la introduccion del primer agente
antirretroviral, la zidovudina o AZT. Sin embargo, pareciera ser que aun se esta

lejos de encontrar la férmula definitiva para erradicar esta enfermedad.

Con la disponibilidad de la terapia antirretroviral eficaz (TARV) a mediados
de los 90, el VIH ha pasado de ser una enfermedad mortal a una enfermedad
cronica manejable en muchas partes del mundo, de hecho, la esperanza de vida

entre los infectados por el virus se esta acercando a la de los no infectados.

Esta mejora en la esperanza de vida, ha generado una transicion
demografica en la poblacion infectada. Se estima, por ejemplo, que la mayoria de
la poblacién VIH+ en los EE. UU. tendra 50 afios o méas para el 2015.

Ademas de la supervivencia, se ha generado un cambio notable en los tipos
de enfermedades que afectan a las personas infectadas por el VIH. Condiciones
no relacionadas con el SIDA, como la enfermedad cardiovascular, hepatica y el
cancer, han eclipsado a las condiciones definitorias de SIDA como la principal
fuente de morbilidad y mortalidad entre los pacientes infectados y en TARV.

Todos estos avances no deben confundirse con el hecho de que el
tratamiento médico es de por vida, con efectos adversos que pueden afectar

sistémicamente a estos pacientes. )

Uno de estos efectos adversos es la pérdida de densidad mineral 0sea
(DMO), siendo una realidad hoy en dia que los pacientes infectados por el VIH y
bajo tratamiento antirretroviral presentan una mayor prevalencia de osteopenia y
osteoporosis, con reportes de tasas de fractura mayores al de la poblacién

general.

El fendmeno observado es complejo, e involucra una serie de factores entre
los cuales esta el propio virus, la inflamacion generada, la activacion inmunitaria,

el tratamiento antirretroviral y factores clasicos que afectan la regulacién del



remodelado 6seo, con una mayor actividad osteoclastica y por ende mayor

reabsorcion. ©

Particularmente, en algunos pacientes VIH+ atendidos en el Hospital Lucio
Cordova y que son derivados al Servicio de Especialidades Odontologicas (SEO)
del Complejo Asistencial Barros Luco (CABL) para la toma de examenes
radiograficos, se han detectado cambios 6seos en los maxilares compatibles con
alguna enfermedad metabdlica 6sea, llamando la atencion de los especialistas en

el area.

Las enfermedades del tejido 6seo pueden afectar a cualquier hueso del
organismo, y la evidencia disponible ha demostrado que los maxilares son muy
sensibles a los cambios en el remodelado, observandose alteraciones en los
patrones O0seos frente a la presencia de enfermedades como el

hiperparatiroidismo, insuficiencia renal crénica y osteoporosis.

Sin embargo, la evidencia en torno a la osteoporosis en pacientes VIH y el
territorio maxilofacial es muy escasa, s6lo un articulo hace menciéon directa al

fendbmeno observado.

De acuerdo a los antecedentes presentados, es que nos hemos propuesto
responder a la interrogante de si los pacientes VIH+ bajo tratamiento antirretroviral
pueden presentar 0 no cambios 6seos maxilares detectables radiograficamente.

Para este cometido, nos hemos involucrado en el conocimiento del tejido
0seo y como el remodelado puede afectar a los huesos maxilares en el campo de

la radiologia.

También es importante conocer la enfermedad producida por el VIH en sus
conceptos basicos, la terapia utilizada y sus efectos adversos en el metabolismo

0seo, asi como la situacion particular de nuestro pais.



2. MARCO TEORICO
2.1. Tejido 6seo: tipos de hueso y remodelado 6seo

El sistema esquelético humano esta constituido por los huesos y cartilagos,
dos tejidos de naturaleza conjuntiva que junto a los musculos y articulaciones

forman el aparato locomotor. © ©)

Los huesos son un tejido conectivo especializado y mineralizado, que
cumple funciones extremadamente importantes para el organismo, otorgando
soporte para las inserciones musculares (base mecanica para el movimiento),
proteccion de estructuras vitales, generacion constante de células sanguineas

(hematopoyesis) y una funcion metabdlica, como reserva de calcio y fosforo (Tabla
1).©©

Tabla 1:

Contenido corporal y distribucion de calcio y fosfo ro en un adulto sano.

Region Calcio Fosforo
Contenido total del cuerpo (g) 1,300 600

Distribucién relativa en los tejidos (% del

contenido total del cuerpo)

Huesos y dientes 99 86
Fluido extracelular 0.1 0.0B
Fluido intracelular 1.Q 14

Rhoades, Bell. Medical Physiology: Principles for Clinical Medicine.4th Edition.

Estructuralmente se distinguen dos tipos de hueso: el hueso cortical o
compacto y el hueso esponjoso o trabecular. Ambos organizados en laminillas de

matriz calcificada, que segun su disposicion dan origen a uno u otro.

El hueso cortical o compacto esta constituido principalmente por laminillas o
anillos ubicados concéntricamente alrededor de un canal longitudinal vascular
(conducto de Havers). Se localiza en las porciones externas de todos los huesos y

ramificaciones de los huesos largos (Figura 1).



Figura 1:
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El hueso esponjoso o trabecular lo constituyen laminillas 6seas dispuestas
en forma de redes similares a una esponja (trabéculas), dejando espacios
ocupados por la médula oOsea roja cuya funcidbn es la de generar células
sanguineas (Figura 2). Se localiza en el interior de los huesos del craneo,
vértebras, esternoén, pelvis y al final (epifisis) de los huesos largos.

Ambos tipos de huesos son un componente vivo, muy vascularizado e
inervado, formado por células especializadas y un componente extracelular (matriz

6sea), que contiene una matriz organica y una fase mineral. © ®©



Figura 2:

Hueso trabecular o esponjoso

Marcus et al. Osteoporosis. 4th Edition.

2.1.1. Células 6seas

De las células especializadas, unas permanecen en el tejido durante el
desarrollo de su funcién, mientras otras son permanentes. Al primer grupo
pertenecen los osteoblastos y osteoclastos, en el segundo grupo encontramos a
los osteocitos. Los osteoblastos y osteocitos derivan de células llamadas
osteoprogenitoras, de tipo mesenquimal, mientras que los osteoclastos proceden
de células precursoras de macréfagos y monocitos.

Los osteoblastos son las células responsables de la formacion de hueso,
trabajan en grupos para secretar, y después mineralizar, paquetes de matriz ésea.
Actualmente se sabe que: 1.- sintetizan las proteinas colagenas y no colagenas de
la matriz organica (osteoide) del hueso, 2.- dirigen la disposicion de las fibrillas de
la matriz extracelular, 3.- contribuyen a la mineralizacion de la sustancia osteoide,
gracias a la enzima fosfatasa alcalina, 4.- median en la reabsorcion llevada a cabo
por los osteoclastos a través de la sintesis de citoquinas especificas y 5.-

sintetizan factores de crecimiento. ©



Los osteocitos se originan a partir de los osteoblastos cuando estos quedan
atrapados en lagunas (Figuras 1 y 3), al interior de la matriz organica ya
mineralizada. Se piensa que su funcion principal es la de controlar el remodelado
0seo, actuando como mecano-receptores que se comunican con los osteoblastos

y osteoclastos presentes en las superficies 6seas. (1

Figura 3:
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Marcus et al. Osteoporosis. 4th Edition.

Existen mudltiples conexiones citoplasméticas (canaliculos) entre los
osteocitos y la superficie del hueso (Figuras 1 y 3). En general se cree que estos
canaliculos proporcionan un mecanismo para la transferencia de nutrientes,

hormonas y desechos entre la superficie 6sea y su interior. )

Los osteoclastos son los encargados de la destruccion del hueso,
reabsorbiendo las superficies 6seas formando unas lagunas y surcos de bordes
festoneados (lagunas de Howship). El proceso de reabsorcidon se desarrolla
median dos procesos, primero con la generacion de un ambiente local acido que
incrementa la solubilidad de la superficie 6sea mineral, y luego, degradando la

matriz organica con la ayuda de enzimas proteoliticas. (" ® ©) (19

El proceso de maduracion de un osteoclasto a partir de células precursoras
monocito-macrofago, se denomina osteoclastogénesis (Figura 4), el cual ocurre en

la superficie 6sea, 0 muy cerca de ella.



Se sabe actualmente que en el proceso de osteoclastogénesis los
osteoblastos son fundamentales, puesto que producen el factor estimulante de las
colonias de macréfagos (M-CSF), requerido en las primeras fases de la

osteoclastogénesis para la formacion de células gigantes multinucleadas.

Los conocimientos actuales acerca de la regulacion de la

osteoclastogénesis estan basados en tres moléculas clave:

» Osteoprotegerina (OPG), proteina sintetizada por osteoblastos y pre-
osteoblastos.

* RANKL, ligando situado en la superficie de osteoblastos y pre-
osteoblastos; es una citoquina transmembrana perteneciente a la
familia del factor de necrosis tumoral (TNF).

* RANK, receptor del anterior situado en la membrana de los

osteoclastos y pre-osteoclastos.

Figura 4:

Osteoclastogénesis
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Marcus et al. Osteoporosis. 4th Edition.

La interaccion entre RANKL y su receptor RANK inicia la diferenciacion y
maduracion de los pre-osteoclastos que se transforman en osteoclastos activos
capaces de reabsorber el tejido 6seo, mientras que la OPG se une a RANKL

bloqueando su interaccién con RANK, inhibiendo la osteoclastogénesis. ® & 1) 12



2.1.2. Matriz organica

La matriz organica esta compuesta principalmente por proteinas, de las
cuales el colageno se encuentra en un 90%. El colageno tipo | confiere a las fibras
y al tejido 6seo una importante resistencia a la traccion. El resto de proteinas no
colagenas, a pesar de su escasa proporcion dentro de esta fase, tienen una
funcién importante en la actividad celular y en el proceso de mineralizacion,

favoreciendo la atraccion de los osteoclastos hacia las zonas de reabsorcion.

2.1.3. Fase mineral

La fase mineral del hueso representa el 65% del peso 6seo, compuesta por
calcio y fosfato en forma de pequefios cristales de hidroxiapatita.
Aproximadamente el 90% del calcio del cuerpo, el 85% del fosforo y entre un 40 y
un 60% del total del sodio y magnesio del cuerpo se encuentran en los cristales
minerales 6seos. Aparte de servir como reserva de iones, la fase mineral confiere

al tejido 6seo la mayor parte de su rigidez y resistencia. " ©® ©

2.1.4. Remodelado 6seo

El hueso es un tejido dinamico que se encuentra en constante formacion y
reabsorcion, permitiendo el mantenimiento de su volumen, la reparacion del dafio
tisular y la homeostasis del metabolismo fosfocalcico. Esta capacidad de
responder a las necesidades mecanicas y metabdlicas del organismo se desarrolla

por un proceso denominado remodelado éseo.

El proceso de remodelado 6seo se lleva a cabo mediante la reabsorcion del
tejido por parte de los osteoclastos, seguido de la accidén de los osteoblastos que
restituyen el tejido eliminado (Figura 5). El conjunto de osteoclastos y
osteoblastos que de manera coordinada actdan en una superficie 6sea en un ciclo
de remodelado recibe el nombre de unidad 6sea metabdlica o BMU (Bone
Metabolic Unit). ® 3



Figura 5:

Remodelado 6seo
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Harrison. Principles of Internal Medicine.18th Edition.

Se denomina recambio 6seo (bone turnover) al volumen total de hueso
renovado por unidad de tiempo mediante el remodelado, el cual es directamente

proporcional al nimero de ciclos de remodelado en curso (BMU activas).

La diferencia entre el volumen de hueso formado y el de hueso reabsorbido,
por unidad de tiempo, se denomina balance 6seo. Si la reabsorcion y la formacion
son equivalentes, el balance es igual a cero y el volumen total de hueso (masa
0sea) no tendra variacion en funcién del tiempo. Si la formacion y la reabsorcién

no son iguales, la masa 0sea se vera modificada en sentido positivo o negativo.

El remodelado 0seo existe durante toda la vida, pero sélo hasta la tercera
década el balance 6seo es positivo. Es precisamente en la treintena cuando existe
la maxima masa O6sea. Con el envejecimiento, la menopausia o algunas
enfermedades se altera el balance en forma negativa, produciendo una pérdida

neta de masa 6sea (Figura 6) y deterioro estructural. ® (3
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Figura 6:

Contenido de calcio 6seo (g) en funcion de la edad y sexo
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Rhoades, Bell. Medical Physiology: Principles for Clinical Medicine.4th Edition.

La cantidad de pérdida 6sea y el deterioro estructural también dependen
de la accesibilidad a la matriz 6sea. Esta accesibilidad depende ademas, en
parte, de la disposicién del volumen de hueso en el espacio. El remodelado se
inicia en la superficie 6sea, por lo tanto, un volumen de hueso con una gran
superficie expuesta sera remodelado rapidamente por el gran nimero de unidades

metabdlicas que pueden acceder y erosionar la matriz 6sea. ® ¥

Un volumen de hueso trabecular o esponjoso tiene una superficie mayor
gue un volumen equivalente de hueso cortical o compacto, por lo cual estard mas
expuesto al remodelado, perdiéndose mas rapidamente. Por esta razén la pérdida
de hueso trabecular y las fracturas de cuerpo vertebral, que en su estructura
contiene grandes cantidades de hueso esponjoso, han dominado el pensamiento y
la investigacion de las bases estructurales de la fragilidad ésea durante casi 70

anos.

Este enfoque, omite el rol del dafio en el hueso cortical en la patogénesis
de la fragilidad 6sea, omisién que no se corresponde con la epidemiologia de las
fracturas. Alrededor del 80% de todas las fracturas en la tercera edad no son

vertebrales, se originan en sitios que son principalmente corticales, y ocurren
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después de los 60 afios, cuando la tasa de pérdida Osea trabecular disminuye.
Ademas, sélo el 20% del hueso es esponjoso, el resto es compacto. Incluso, si es
erosionado completamente, el hueso trabecular no puede dar cuenta de la

reduccion a la mitad de la masa 6sea en las mujeres con el avance de la edad. ¥

La alta tasa de remodelado y el balance negativo de las BMU producen el
adelgazamiento del trabeculado, y con mayor probabilidad, la pérdida completa de
trabéculas por su perforacion (Figura 7). Una pérdida del 10% de la densidad
trabecular por perforacion, reduce la resistencia 6sea en mayor medida que la

misma perdida por adelgazamiento. ®

Figura 7:

Reabsorcion trabecular

A. Trabécula intacta, B. Cavidades reabsortivas,y  C. Pérdida de conectividad (perforacion)

Adaptada de Bilezikian et al. Principles of Bone Biology. 3rd Edition.

A medida que el remodelado continua con la edad, las trabéculas se
pierden, por lo que la superficie disponible para la resorcion trabecular disminuye,
pero el remodelado en la superficie endocortical continla aumentando su

superficie (como los pliegues de una cortina). ® 4

A pesar de la baja proporcion entre volumen y superficie del hueso cortical
en los adultos jovenes, que hace menos accesible la remodelacion, este tipo de
hueso no es compacto en su totalidad, ya que es atravesado por multiples canales
de Havers y Volkman (vistos como poros al corte transversal) que proporcionan un
area de superficie apta para el remodelado. De hecho, esta superficie puede ser

mayor en términos absolutos que la del hueso trabecular. ¥
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El remodelado en la superficie intracortical (canales haversianos)
incrementan la porosidad. El aumento de poros y/o el aumento del tamafio de los
mismos por coalescencia de cavidades adyacentes extienden la superficie
disponible para el remodelado, produciendo una "trabeculizacion" (Figura 8) de la

cortical.

Figura 8:

Reabsorcion cortical

(A) Micrografia de una muestra de una mujer de 29 a fos de edad. Los
poros son de forma regular y uniformemente distribu idos en la corteza.
(B) Mujer de 67 afios. Los poros son grandes, de for ma irregular, y se han
unido en la corteza adyacente a la médula, generand o restos corticales.
(C) Mujer de 90 afios. La mayoria de la cortical est a trabeculizada por la
unién de grandes poros

Adaptada de Zebase y cols. (2010)

La porosidad cortical reduce la capacidad del hueso para limitar la

propagacion de grietas, por lo cual el hueso no puede absorber la energia

ocasionada por una caida, generandose la fractura. ® )
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Se han identificado una gran variedad de factores reguladores del
remodelado Gseo: factores genéticos, mecanicos, vasculonerviosos, nutricionales,

hormonales y locales.

Los factores genéticos son importantes para lograr el maximo de masa
Osea, ya que entre el 60 y el 80% de ésta se encuentra determinada

genéticamente.

Los estimulos mecanicos como la actividad fisica, son imprescindibles para
un correcto desarrollo 6seo. Se cree que la accién muscular transmite al hueso
tensiones detectadas por los osteocitos, los cuales producen mediadores que

favorecen la formacion osea.

La vascularizacion permite el aporte de células sanguineas, oxigeno,
minerales, iones, glucosa, hormonas y factores de crecimiento. La inervacion es
importante para la fisiologia 6sea, puesto que se ha encontrado menor densidad
mineral Osea (osteopenia) y fragilidad Osea en pacientes con desoérdenes

neuroldgicos.

Dentro de los factores nutricionales el mas importante es el aporte de calcio
en la dieta, que de ser adecuado permite lograr el maximo de masa Osea
determinado por la genética y otros factores no modificables. Habitos toxicos como
tabaco, cafeina, alcohol y exceso de sal constituyen factores de riesgo para la

aparicion de osteopenia.

El correcto funcionamiento del sistema endocrino condiciona el desarrollo
normal del esqueleto asi como el funcionamiento del metabolismo mineral.
Destacables son las hormonas tiroideas, paratohormona (PTH), hormonas

sexuales y la hormona del crecimiento (GH).

El remodelado 6seo también esta regulado por factores locales, entre los
que destacan los factores de crecimiento y las citoquinas. Las proteinas de la
matriz 6sea han adquirido importancia como moduladoras de la accion de otros

factores locales. () ) @3
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2.2. Enfermedad metabdlica 6sea y maxilares

El término "enfermedad metabodlica 6sea" es usado para englobar una
variedad de condiciones diferentes que afectan patologicamente al tejido éseo.
Convencionalmente, incluye a todas aquellas enfermedades que causan un
desorden en la formacion de hueso y/o reabsorcion, implicando cambios en la tasa

de remodelado. ‘¢

Los huesos maxilares tienen una gran actividad de remodelado en
respuesta a las demandas mecanicas de la masticacion, al movimiento dentario y
la pérdida dental, con una alta tasa de remodelado (10-20 veces mayor al de otros

huesos), por lo cual son especialmente sensibles a los cambios en su regulacion.
(17) (18)

El avance del conocimiento en radiologia maxilofacial ha permitido
determinar que la pérdida de sustancia 0sea en los maxilares es el reflejo de
enfermedad metabdlica en otros huesos del cuerpo. Esta pérdida 0sea puede ser
detectada a través del examen radiografico, especialmente con la radiografia

panoramica que expone ambos maxilares. ¥ (190D

Debido a que los desordenes sistémicos afectan al cuerpo entero, los
cambios radiograficos manifestados en los maxilares son generalizados. En la
mayoria de los casos no es posible identificar la enfermedad en base a las

caracteristicas radiograficas. Estos cambios incluyen:
1. Cambio en el tamafio y forma del hueso
2. Cambio en el nimero, tamafio y orientacion del trabeculado
3. Alteracion del grosor y densidad de estructuras corticales

4. Incremento o disminucién de la densidad 6sea en general
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Las condiciones sistémicas que determinan una disminucién en la densidad
0sea no afectan a los dientes maduros; por lo tanto los dientes se veran con una
densidad normal, contrastando con un maxilar mayormente radiolticido. En los
casos mas graves los dientes pueden verse sin un soporte 0seo. Ademas, las
estructuras corticales pueden verse delgadas, menos definidas y ocasionalmente
hasta pueden desaparecer. ¥ ¢V

Entre las enfermedades sistémicas clasicas que pueden generar un
aumento del remodelado con balance 6seo negativo y manifestaciones
radiolégicas en maxilares, encontramos el hiperparatiroidismo, insuficiencia renal

cronica (osteodistrofia renal) y osteoporosis (Tabla 2).

Tabla 2:

Cambios radiograficos en maxilares observados en en fermedades sistémicas*

Huesos
Trabeculado

Enfermedad Densidad Tamario Aumentado Disminuido Granular
Hiperparatiroidismo Disminuye No Si Si Si
Hipoparatiroidismo Aumento (raro) No No No No
Hiperpituitarismo No Grande No No No
Hipopituitarismo No Pequefio No No No
Hipotiroidismo Disminuye No No No No
Hipertiroidismo No Pequefio No No No
Sindrome de Cushing Disminuye No No Si Si
Osteoporosis Disminuye No No Si No
Rickets Disminuye No No Si No
Osteomalacia Disminuye (raro) | No No Raro No
Hipofosfatasia Disminuye No No Si No
Osteodistrofia renal $ , raro aumento | No Raro Si Si
Hipofosfatemia Disminuye No No Si Si
* Esta tabla resume los principales cambios radiograficos del hueso con las enfermedades endocrinas y metabdlicas.
No incluye todas las posibles apariencias.

Adaptada de White, Pharoah. Oral Radiology: Principles and Interpretation. 6th Edition.
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2.2.1. Hiperparatiroidismo

El hiperparatiroidismo es una alteracion endocrina que se caracteriza por un
exceso de hormona paratiroidea circulante (PTH). El exceso de PTH incrementa el
remodelado 6seo con una mayor reabsorcién 6sea, movilizando el calcio desde el
esqueleto. Ademas, la PTH incrementa la reabsorcion tubular renal del calcio y la
produccion renal del metabolito activo de la vitamina D. Como resultado se tiene

un aumento de los niveles plasmaticos de calcio (hipercalcemia).

El hiperparatiroidismo primario usualmente se origina de un tumor benigno
(adenoma) de una de las cuatro glandulas paratiroides, que produce el exceso de
PTH. En forma menos frecuente por una hiperplasia glandular y carcinoma.

El hiperparatiroidismo secundario es el resultado de un incremento
compensatorio de PTH en respuesta a una hipocalcemia. Esta hipocalcemia
puede estar ocasionada por una dieta inadecuada, pobre absorcion intestinal de
vitamina D o por un metabolismo deficiente de la vitamina D en el higado o el

riién.

Las manifestaciones radiolégicas de los maxilares incluyen
desmineralizacion y adelgazamiento de los limites corticales, tales como el borde
basilar, canal mandibular y los contornos corticales de los senos maxilares. La
densidad de los maxilares disminuye, observandose una apariencia radioltcida
qgue contrasta con la densidad dental (Figura 9-A). El patron éseo trabecular
también se ve afectado, con una apariencia granular (Figura 9-B) que incluye

trabéculas pequefias y numerosas. ¢ “ @

También se puede observar la aparicion de lesiones tumorales de células
gigantes, conocidas como tumores pardos (Figura 10-C). Se producen como
consecuencia de una actividad osteoclastica aumentada, por lo cual dan una

imagen radioltcida que puede estar bien o mal definida. ?® ®) (21 (22)
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Figura 9:
Hiperparatiroidismo, patrén 6seo

Adaptada de White, Pharoah. Oral Radiology: Principles and Interpretation. 6th Edition.

Ocasionalmente se puede observar pérdida de la lamina dura (cortical
alveolar) que se hace mas evidente en radiografias periapicales (Figura 10).
Dependiendo de la duracion y severidad de la enfermedad, puede ocurrir en un

solo diente, parte de este o en todos los dientes remanentes. ¥ ¢

Figura 10:

Hiperparatiroidismo, corticales y tumor pardo

Adaptada de White, Pharoah. Oral Radiology: Principles and Interpretation. 6th Edition.

2.2.2. Insuficiencia renal crénica

El deterioro progresivo de la funcion renal origina cambios metabolicos y
hormonales entre los que destacan las alteraciones del metabolismo de la
vitamina D, del calcio, del fésforo, de la hormona paratiroidea y del equilibrio acido

base, asi como la acumulacién en el plasma de un conjunto de factores no bien
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definidos denominados toxinas urémicas que determinan la aparicion de un

fendbmeno 6seo conocido como osteodistrofia renal.

La enfermedad renal afecta la produccion de la forma activa de la vitamina
D (calcitriol), que es responsable del transporte activo del calcio en el intestino.
Por esta razon los pacientes afectados presentan hipocalcemia, que estimula a
las glandulas paratiroideas generando niveles altos de PTH, ocasionando un
hiperparatiroidismo secundario. )

Cambios radiograficos generales en estos pacientes incluyen pérdida de la
densidad 6sea y adelgazamiento de las corticales (Figura 11). Pueden aparecer
tumores pardos, similares a los observados en el hiperparatiroidismo primario,
pero en una frecuencia menor. Ademas, se ha informado el aumento del espacio

medular a expensas de las trabéculas. ® **

Figura 11:

Osteodistrofia renal, patrén 6seo

Se observa un patr 6n granular, con presencia de ma ltiples areas radiolicidas en el espesor del
hueso. Ausencia de las corticales alveolares y eros  i6n de la cortical basilar.

Salvatierra Tapia (2006)
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2.2.3. Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una pérdida severa
de la densidad 6sea mineral que eventualmente puede resultar en fractura. Se
produce por un desbalance en el remodelado 6seo, produciendo una porosidad
excesiva y fragilidad. "

Es la enfermedad metabdlica mas comun y presenta un problema
importante de salud publica entre los adultos mayores, especialmente en las
mujeres posmenopausicas de raza caucasica y asiatica. Su progresion
asintomatica en conjunto con la posibilidad de generar discapacidad catastrofica

elevan su importancia. ®

Si bien la osteoporosis es consecuencia de la interaccion de mdultiples
factores, por razones préacticas se le clasifica etiolégicamente en dos grandes
tipos: osteoporosis primaria y osteoporosis secundaria. El primer término se utiliza
tanto para la osteoporosis por envejecimiento (senil), postmenopausica y sin
causa aparente (forma idiopatica). El segundo término se utiliza para aquellas

asociadas con enfermedades hereditarias, adquiridas o alteraciones fisioldgicas.
(11)

Existe evidencia cientifica de que la disminucién de masa 6sea debido a la
osteoporosis también puede afectar a la mandibula, y que esta pérdida de
densidad 6sea puede ser detectada con la aplicacion de examenes de rutina y
previos a un tratamiento dental, como lo son la ortopantomografia y la radiografia

periapical. @ D 29

Sin embargo, no es posible saber a ciencia cierta el porcentaje de afeccion
del territorio maxilofacial producto de la osteoporosis y su severidad, ya que el
diagnostico de esta enfermedad se realiza mediante la aplicacion de técnicas de
medicién de masa Gsea en los huesos que tienen mayor porcentaje de fracturas,

tales como la cadera y la columna lumbar.
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La pérdida generalizada de densidad Osea en el territorio maxilofacial
puede ser detectada en la radiografia panoramica comparando la densidad
inalterada de los dientes. Puede verse ademas una reduccion de la densidad y
adelgazamiento de los limites corticales, en especial de la cortical mandibular
(Figura 12). La reduccion en el volumen de hueso esponjoso es mas dificil de
evaluar, sobre todo en el proceso alveolar, posiblemente debido al estrés
mecanico constante de los dientes. ¥V

Los dentistas pueden aprovechar la informacién otorgada por la radiografia
panoramica y hacer una evaluacién de los factores de riesgo clinicos para
determinar si sus pacientes estan en riesgo de osteoporosis, sugiriendo una

evaluacién médica para confirmacién diagnéstica. ¢

Figura 12:

Osteoporosis, cortical mandibular delgada y poco de finida

White, Pharoah. Oral Radiology: Principles and Interpretation. 6th Edition.
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2.2.4. Densitometria 0sea

En medicina se incluyen varias técnicas que permiten de forma
conservadora la medicion precisa de la masa 0sea. En su mayoria se tratan de
técnicas basadas en el uso de rayos X y que agrupadas reciben la denominacion
de densitometria Osea. De todas estas técnicas la mas utlizada es la

absorciometria de rayos X de energia dual (DXA). ‘Y

En todas las técnicas de densitometria, los resultados relativos se ofrecen
de forma similar. Se utiliza la puntuacion T y la puntuacién Z. La puntuacion T
(conocida también como T-score o0 indice T) supone la comparacion de la
medicion obtenida respecto al valor medio méximo que se alcanza en el momento
de mayor madurez del esqueleto (pico de masa 0sea). La puntuacion Z (Z-score 0
indice Z) es la comparacion con respecto al valor medio de la poblacion de similar

sexo y edad que el paciente evaluado.

Existe una relacion exponencial entre la pérdida de DMO y el incremento en
el riesgo de fractura. Por tanto, no existe un valor determinado de DMO por debajo
del cual aparecen las fracturas y por encima del cual no se den. En 1994, la
Organizacion Mundial de la Salud publicé un informe en el que se recomendaba el
uso de la siguiente clasificacion de la poblacion en cuatro categorias, mediante los

resultados de la puntuacion T:

* Normal: cuando la puntuacion T sea superior a -1

» Osteopenia: puntuacion T entre -1y -2,5

* Osteoporosis: puntuacion T igual o inferior a -2,5

» Osteoporosis establecida (severa): puntuacion T igual o inferior a -2,5 mas

presencia de fractura. (7) (11)

Antes de que aparecieran los primeros densitometros DXA ya aparecieron
algunos aparatos de escaner para medir la masa o0sea y fueron llamados
tomografia computarizada cuantitativa (QCT, en inglés) para diferenciarlos del

resto de tomografia computarizada.
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La QCT es técnicamente superior ya que puede diferenciar entre hueso
trabecular y cortical, y toma medidas tridimensionales por lo que sus valores son
mas reales del conjunto del hueso medido. Sin embargo, su aplicacion clinica es
limitada en comparacion a la DXA ya que su disponibilidad es mas restringida, la
exposicién a radiacion ionizante es mayor y su costo es muy elevado. Actualmente
su utilidad estd en la investigacién clinica para evaluar la estructura 6sea y
comparar los cambios en el hueso trabecular y cortical, para entender mejor la
patogénesis de las enfermedades Oseas y los efectos de las terapias

farmacoldgicas. ?® 7

El costo elevado y los requerimientos técnicos de la DXA, adn siendo
menores a la QCT, han motivado desde la década de los '90 a la comunidad
cientifica odontologica con el objetivo de demostrar la utilidad de la radiografia
panoramica y periapical en la deteccion de osteoporosis. Para esto se han
desarrollado indices visuales y radiomorfométricos que han sido significativamente
asociados con la densidad O6sea mineral general del esqueleto, marcadores

bioquimicos de remodelado 6seo y riesgo de fractura. @*
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2.3.Indices visuales y morfométricos en radiografi  as orales.

Una revision sistematica reciente (2011), reunid la principal evidencia en
torno a parametros utilizados para detectar osteopenia/osteoporosis en
radiografias panoramicas y periapicales, evaluados en mujeres sometidas a
examenes de DXA y QCT en columna lumbar y cadera (en su mayoria) para
validar su utilizacion. En radiografias panoramicas se utilizan principalmente
mediciones cuantitativas del ancho cortical y el chequeo visual de la calidad de la
cortical mandibular. Para radiografias periapicales la evaluacion del patrén

trabecular es el de mayor utilidad. ®

Algunos estudios han evaluado la DMO de los maxilares utilizando una
placa escalonada de aluminio en las radiografias intraorales, mientras otros han
analizado el patron trabecular utilizando programas computacionales
personalizados de analisis de imagenes. Estos métodos son incompatibles con la
practica clinica, sobre todo para los odontélogos generales que no utilizan

equipamientos especiales. ?¥

El andlisis radiomorfométrico consiste esencialmente en el trazado de
lineas tomando como referencia diferentes reparos anatdémicos de la mandibula,
en los que de manera comun adquiere especial relevancia la evaluacion del

reborde basal mandibular (cortical mandibular) y el agujero mentoniano.

De todos los indices disponibles, los ultimos estudios han otorgado una
mayor importancia al ancho cortical mandibular (MCW, mandibular cortical width) y
al indice cortical mandibular (MCI, mandibular cortical index), tanto para hombres
como mujeres. El primero consiste en un indice cuantitativo del ancho cortical
mandibular, mientras el segundo es de tipo cualitativo al analizar la forma de la

cortical. 24 (28) (29) (30) (31) (32) (33)
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2.3.1. Ancho cortical mandibular (MCW)

Bras y cols. (1982) fueron los primeros en describir que el ancho cortical
mandibular era una herramienta util para diagnosticar enfermedades metabdlicas
como la osteodistrofia renal. El sitio de observacion correspondia al angulo
mandibular, siendo llamado indice gonial (IG) posteriormente.

Sin embargo, la utilidad del IG fue descartada por otros investigadores
debido a que el espesor cortical en la zona del angulo es anatdmicamente muy
estrecho, puede ser influenciado por la magnificacion horizontal propia de la
ortopantomografia y es sitio de insercién para los miasculos masetero y pterigoideo
medial (factor mecanico modificador). Ademas, muchas veces esta zona se ve con

poca definicion por la superposicion de la via aérea. ¥

En investigaciones posteriores se demostré que el ancho cortical medido
bajo el agujero mentoniano, posteriormente denominado indice mentoniano (Ml,
mental index) o ancho cortical mandibular (MCW), era un método util y valido para
identificar mujeres posmenopausicas con riesgo de osteoporosis o baja DMO
(Tabla 3). @4 ©®

Para obtener el MCW, se debe trazar una linea tangencial al borde inferior
de la mandibula en la zona adyacente al agujero mentoniano y otra linea
perpendicular a la anterior que pase por el centro del agujero. La distancia entre el
borde superior e inferior de la cortical mandibular en la linea perpendicular trazada
corresponde al ancho cortical del lado evaluado (Figura 13). El promedio de los

anchos corticales de ambos lados de la mandibula corresponde al MCW.
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Tabla 3:

Algunos estudios que han evaluado la relacion entre el MCW y la DMO

) ) . Correlacion
Autores (afio) Numero de sujetos Equipo Sitio o
significativa
Taguchiy cols. (1994) 44 mujeres japonesas postm. QCT Lumbar Si
Klemetti y cols. (1994) 353 mujeres finlandesas postm. QCT Lumbar Si
) 29 mujeres japonesas pre-y 95 )
Taguchiy cols. (1996) QCT Lumbar Si
postm.
Devlin y Horner (2002) 74 mujeres britanicas postm. DXA Lumbar Si
Cadera,
Drozdzowska y cols i DXA, i
30 mujeres polacas desdentadas calcaneo, No
(2002) QuUS
falanges
Yasar y Akgunlu (2006) 48 mujeres turcas postm. DXA Lumbar no
Vlasiadis y cols. (2007) 133 mujeres griegas postm. DXA Lumbar Si
Taguchiy cols. (2007) 450 mujeres japonesas postm. DXA Lumbar Si
] ) Lumbar, )
Devlin y cols. (2007) 671 mujeres europeas postm. DXA Si
cadera
Okabe y cols. (2008) 659 mujeres y hombres japoneses QUS Talén Si

QUS: quantitative ultrasound, postm: postmenopausicas

Taguchi (2009)

Figura 13:

Ancho cortical mandibular o indice mentoniano (MCW o MI)
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(A) Radiografia panoramica de la cortical inferior mandibular. (B) Lineas  trazadas para la medicion
del ancho cortical en la zona del agujero mentonian o (MCW o M), la distancia entre las dos lineas
paralelas corresponde al ancho cortical. (C) Superp  osicion de Ay B.

Morimoto y cols. (2009)
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Un valor igual o menor a 3 milimetros es considerado como indicativo de
osteoporosis en mujeres posmenopausicas, siendo pertinente la derivacion para
un estudio médico. Algunos investigadores sugieren 4 mm como una medida de

corte mas apropiada para identificar individuos con baja masa ésea ¢4 8 @

Los estudios que han evaluado el MCW Yy otros indices radiomorfométricos
en hombres son muy pocos. Dagistan y Bilge (2010) han sido los primeros en
evaluar el MCW en una muestra exclusiva de hombres, especificamente 40
hombres divididos en dos grupos, uno de 20 hombres con osteoporosis (edad
promedio de 51.6 afios y T-score <-2.5) y otro de 20 hombres sanos (edad

promedio de 56.9 afios y T-score >-1).

Los resultados del estudio anterior mostraron una diferencia
estadisticamente significativa (P <0.001) en los valores de MCW entre el grupo
con osteoporosis y el grupo control (Tabla 4), concluyendo que el ancho cortical

mandibular también puede ser de utilidad en hombres. ¢

Tabla 4:
Resultados MCW en estudio de Dagistan y Bilge (2010 )

Media Desviacion estandar Minimo Maximo
Osteoporosis 5.71 1.00 4.30 8.50
Control 7.40 1.22 6.00 9.50

Adaptado de Dagistan y Bilge (2010)

Ferreira y cols. (2011), estudiaron la relacion entre algunos indices
panoramicos, la densidad mineral 6sea y el riesgo de fractura osteoporética en
127 hombres mayores de 60 afos. Los resultados demostraron que la DMO en los
tres sitios evaluados (columna lumbar, cuello femoral y cadera) era baja en los

pacientes que presentaban una cortical mandibular delgada.

En el estudio, los investigadores utilizaron para el MCW un valor de corte

de 3.92 mm para identificar hombres con osteoporosis con una sensibilidad de

0.65 y una especificidad de 0.9. ¢?
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Alman y cols. (2012) concluyeron en su estudio que el MCW no funciona
tan adecuadamente para identificar hombres con baja DMO. El andlisis en cuanto
a la edad de los pacientes mostro una mayor sensibilidad y especificidad para los
hombres mayores, sugiriendo que la edad puede ser un factor importante en el

rendimiento del indice. ®®

Henriques y cols. (2013), evaluaron los efectos de la osteodistrofia renal en
pacientes que presentaban un hiperparatiroidismo secundario severo utilizando
parametros radiograficos panoramicos, los cuales ademas fueron correlacionados
con los niveles de PTH. En el estudio se incluyeron 30 sujetos hombres (edad

promedio de 59 afios), siendo comparados con 60 controles.

Los resultados arrojaron que el promedio del MCW era inferior en los
pacientes con insuficiencia renal cronica en comparacion a los controles, pero sin
una diferencia significativa. Sin embargo, se encontré una correlacion negativa
entre los niveles séricos de PTH y el ancho cortical, el cual tendia a disminuir con
el aumento de PTH. Estos hallazgos demostraron que la osteoporosis producida
por el hiperparatiroidismo secundario progresa a medida que la enfermedad se

hace mas severa, reduciendo el ancho de la cortical mandibular. ¢¥

2.3.2. indice cortical mandibular (MCI)

Los canales Haversianos se encuentran en mayor cantidad y son de
mayor amplitud en la corteza mandibular de los pacientes con osteoporosis, que
pueden ser vistos como varias lineas negras paralelas a la corteza inferior
mandibular en radiografias panoramicas. Como los canales Haversianos
finalmente crecen juntos, la corteza inferior puede desaparecer en los pacientes

con osteoporosis severa.

En base a lo anterior, Klemetti y cols. (1994), fueron los primeros en definir
una clasificacion de la forma cortical mandibular en radiografias panoramicas para

identificar mujeres posmenopausicas con osteoporosis. %
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En esta clasificacién, posteriormente designada como indice cortical
mandibular (MCI), la corteza es evaluada desde la zona inferior al agujero
mentoniano hasta la region antegonial en ambos lados de la mandibula,

clasificandola dentro de tres categorias (Figura 14 y 15). ¢4 28

Figura 14:

indice cortical mandibular (MCI), esquema

C1: el margen endostal de la corteza es liso y

agudo (o afilado) en ambos lados.

C2: el margen endostal de la cortical muestra

Cl

defectos semilunares (reabsorcién lacunar) o
parece formar defectos corticales (2 a 3

capas) en uno o ambos lados.

c2

C3: la cortical presenta marcados defectos o

residuos endostales y es claramente porosa
—_— e O3

(erosién severa).

Adaptada de Lopez-Lopez y cols. (2011)

Figura 15:

indice cortical mandibular (MCI) en radiografias

>

T —

A. Corteza normal (C1), el margen endostal de la cortical mandibular infe  rior es liso. B. Corteza con
erosion moderada (C2), el margen endostal presenta  defectos semilunares (resorcion lacunar) con
la formacién de residuos de una a tres capas. C. Co rteza con erosion severa (C3), la cortical esta
claramente porosa con varios residuos endostales.

Adaptada de Morimoto y cols. (2009)
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En la determinacion del MCI, se debe tener cuidado en dos situaciones que
pueden producir una malinterpretacion de la forma cortical, clasificandola
inadecuadamente. La primera corresponde a las colas de hueso trabecular
conectadas a la cortical (Figura 16), que son usualmente vistas en adultos jovenes
con DMO esqueletal normal y que deben ser clasificados con una corteza normal
(C1).

Figura 16:

Colas trabeculares en cortical mandibular normal

Taguchi (2009)

La segunda situacion en la cual se debe tener cuidado es con las corticales
lisas notablemente adelgazadas, las cuales no son vistas en adultos jovenes con
DMO normal (Figura 17). Este tipo de cortical representa la caracteristica final de
una corteza severamente erosionada y una observacion cuidadosa puede revelar

residuos corticales endostales. ?¥
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Figura 17:

Cortical mandibular delgada, resultante de erosion severa

(A) Cortical notablemente delgada vy lisa, vista en la rx. de una mujer de 70 afios de edad. (B)
Cortical relativamente gruesa, con erosion leve am  oderada en una mujer de 53 afios de edad.

Taguchi (2009)

Tanto la clasificacién de erosién leve a moderada (C2) y erosidn severa
(C3) son indicativas de una disminucion en la DMO esqueletal. La determinacion
de si ambas clasificaciones son indicativas de alto riesgo de sufrir osteoporosis
sigue siendo controversial, de hecho para algunos investigadores solo en

presencia de erosion severa (C3) se debe derivar para un estudio densitométrico.
(24)

Ferreira y cols. (2011), encontraron que los pacientes hombres mayores de
60 afos presentaban menores valores de DMO cuando ademéas de un ancho
cortical delgado presentaban erosion severa de la cortical, utilizando el MCI. Sin
embargo no encontraron una asociacion entre los indices panoramicos evaluados

y la presencia de fracturas osteoporéticas. &2
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En el estudio de Henriques y cols. (2013), la mayoria de los pacientes con
insuficiencia renal cronica (n=29) fueron clasificados como C2 (n=18) y C3 (n=11).
Solo un sujeto fue clasificado como C1. Por el contrario, casi el 80% de los
controles (n=47) fueron clasificados como C1 y el resto como C2. Ninguna de las

radiografias del grupo control fue clasificada como C3.

Ademas de lo anterior, se encontr6 una correlaciébn positiva entre los
niveles séricos de PTH y el MCI, es decir, la severidad de la erosion cortical era

mayor cuando se incrementaban los valores de PTH.

2.3.3. Patron trabecular (indice de Lindh)

El trabeculado 6seo en los maxilares es un parametro dificil de evaluar
radiograficamente de manera objetiva, ya que no es tan uniforme como el de
otros huesos y ademas existe variacion entre distintos sectores, en especial en la

mandibula. ?¥ &5

Debido a lo anterior es esperable que el grado de acuerdo intraexaminador
e interexaminador en la evaluacion visual simple del patron trabecular sea
relativamente bajo. Ademas, existe controversia en si el hueso trabecular de los
maxilares se ve mayormente influenciado por el metabolismo éseo general o por

los factores locales, como la inflamacién inducida por la infeccién dental. ¢4

Sin embargo, como parte de un proyecto iniciado en el afio 2003 entre
investigadores europeos, cuyo objetivo era demostrar la validez del uso de
radiografias dentales para identificar riesgo de desarrollar osteoporosis
(OSTEODENT project), se logré establecer una zona especifica tanto para el
maxilar como mandibula que es representativa de cambios en el trabeculado

asociados a pérdida en la DMO.

Lindh y cols. (2008), sometieron a estudio radiografias periapicales de la
region premolar (maxilar y mandibular) tomadas a 600 pacientes mujeres, a las
cuales se les realizo ademas DXA de cadera y columna lumbar. Cinco
observadores clasificaron el patron trabecular como denso, heterogéneo, o
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espaciado con la ayuda de imagenes de referencia definidas por los
investigadores, encontrdndose una asociacion positiva entre el trabeculado
espaciado y la pérdida mineral 6sea. Como conclusion, determinaron que la
evaluacion del patréon trabecular en radiografias periapicales en la region de
premolares, era un método potencial para identificar mujeres con riesgo de tener

osteoporosis. ©®

Hay que destacar, que en este primer estudio el grado de concordancia
interobservador segun la clasificacion de Landis y Koch (1977) fue bajo, a pesar
de contar con imagenes de referencia y un proceso de calibracion entre los
observadores. Los autores establecieron que el método propuesto se podria

mejorar.

Jonasson (2009), evalud el patron trabecular como indicador de osteopenia
en un estudio longitudinal. 40 mujeres (entre 49 y 80 afios) fueron sometidas a un
examen radiografico periapical en la zona premolar mandibular derecha, repitiendo
el examen 10 afios después. Ademas de la toma radiogréfica, se realizo DXA en

antebrazo, fémur, columna lumbar y cadera para evaluar la DMO.

Se utilizo la misma clasificacion propuesta por Lindh afios anteriores, pero
las imagenes de referencia fueron modificadas por el autor (Figura 18). Con
excepcion de un sujeto, todos los individuos que presentaban un patron trabecular
espaciado tenian una DMO disminuida (osteopenia). Ademas, se pudo detectar
cambios con el tiempo, correspondientes al aumento del espacio intertrabecular e

interrupciones en la red trabecular.

Como conclusion, el autor establecidé que el patron trabecular y otras
variables mandibulares evaluadas en su estudio podian identificar individuos con
baja DMO, pero que no eran lo suficientemente precisas para realizar diagnésticos

de osteoporosis. ¢
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Figura 18:

indice de Lindh modificado por Jonasson

Imagenes de referencia presentando un patron trabecula  r espaciado (A) en una mujer con grandes
espacios intertrabeculares, patrén heterogeneo (B) en una mujer con pequefios espacios
intertrabeculares cervicalmente y grandes espacios mas apicalmente, y patron denso (C) en una
mujer con pequefios espacios intertrabeculares.

Jonasson (2009)

Jonasson y cols. (2009), continuando con la linea investigativa, analizo si el
patrén trabecular mandibular espaciado (indice de Lindh modificado) podia ser
utilizado o no como indicador de riesgo de fractura.

Se realizo la evaluacion de 274 radiografias intraorales (107 hombres y 167
mujeres, entre 50-87 afos), y de acuerdo a los ultimos estudios, sélo se incluyeron
los sujetos con piezas dentarias, evitando las areas con extracciones dentarias
recientes y adyacentes a puentes, ya que se encontr0 que aproximadamente
todos los sujetos que tienen un pontico tienen un patron espaciado en el area 6sea

bajo la proétesis.

De los pacientes evaluados, el 48% de los que tenian un patrén trabecular
espaciado habian reportado fracturas, comparado a un 19% para el patron
heterogéneo y un 2% para el denso. El analisis de regresion logistica expuso que
el patrén espaciado se asociaba con un mayor riesgo de fractura, especialmente
para sujetos de 75 afios o mas. En base a estos resultados los autores
concluyeron que los dentistas pueden tener un rol de utilidad en la identificacion
de individuos dentados con un mayor riesgo de fractura, en especial en los adultos

mayores. ©®
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Para el afio 2011, Jonasson y cols. publicaron los resultados de un estudio
prospectivo en donde evaluaron si el patron trabecular mandibular podia ser usado
0 no como predictor de riesgo de fractura. Se incluyeron 731 mujeres en un primer
grupo que fue reclutado en el afio 1968, registrando las fracturas por reporte de
los pacientes hasta el afio 1980 (primer analisis). En ese mismo afio (1980), el
grupo fue modificado, quitando algunas mujeres y agregando 76 nuevas,
conformando un total de 518 mujeres que fueron seguidas hasta el afio 2006. Sdlo
las fracturas con registro hospitalario fueron consideradas en este periodo (1980-
2006, segundo analisis). Un tercer analisis fue realizado, contabilizando las
fracturas del periodo 1968-80 y las del periodo 1980-2006, totalizando 38 afios de
seguimiento (Tabla 5). A diferencia del estudio anterior, se utilizaron radiografias
panoramicas para establecer la clasificacion del trabeculado (indice de Lindh

modificado).

Tabla 5:

Casos de fractura segun patrén trabecular, estudio de Jonasson y cols. (2011)

Denso Heterogéneo Espaciado
Andlisis 1: 1968/1980
a n= 227, casos=9 n= 371, casos= 37 n= 133, casos= 19

n= 731, casos 65
Analisis 2: 1980/2006

b n= 122, casos= 2 n= 253, casos= 49 n= 143, casos 85
n= 518, casos 136
Andlisis 3: 1968/2006

ab n=227, casos= 17 n=371, casos= 114 n=133, casos= 91
n= 731, casos 222
® Fracturas reportadas por los pacientes, ® Fracturas verificadas en Hospital

Adaptada de Jonasson y cols. (2011)

Los resultados indicaron que el trabeculado mandibular era un predictor
poderoso del riesgo de fractura (Figura 19). Ademas, el porcentaje de mujeres con
trabeculado espaciado aumentaba considerablemente con la edad, al igual que la

tasa de fractura.
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Como conclusion, determinaron que los dentistas pueden usar las
radiografias dentales como herramientas estimativas para identificar mujeres con
alto riesgo de fractura, incluso muchos afios antes de que ocurra la primera

fractura.

Figura 19:

Curva de supervivencia, segun patrén trabecular en Jonasson y cols. (2011)
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Adaptada de Jonasson y cols. (2011)

Henriques y cols. (2013), en su estudio sobre parametros panoramicos en
pacientes con hiperparatiroidismo secundario, escogieron sus propias imagenes
de referencia para clasificar el patréon trabecular, basados en las propuestas por
Lindh y cols. Especificamente para el fendbmeno de osteodistrofia renal, una
cuarta categoria (mas severa) fue agregada en la clasificacion, un patrén

espaciado con apariencia de vidrio esmerilado (Figura 20).
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Figura 20:

Clasificacion del patron trabecular en Henriques y cols. (2013)

SPARSE with
GROUND GLASS appearance

SPARSE

HETEROGENEOUS

Henriques y cols. (2013)

Segun los resultados del estudio, las categorias de patrén trabecular
espaciado y espaciado con apariencia de vidrio esmerilado, fueron las mas
prevalentes en el grupo con osteodistrofia (n=12), mientras que igual nimero de

pacientes (n=9) presentaron un patrén heterogéneo y denso.

En el grupo control, el patron trabecular fue clasificado como denso en el
70% (n=42) de los sujetos, como heterogéneo en 14, y como espaciado en soélo 4
pacientes. El patron mas severo no fue observado en ninguno de los sujetos

controles.

La correlacion del patron trabecular con los niveles séricos de PTH fue

positiva, siendo mas severo con el incremento de PTH. ¢
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2.4.VIH/SIDA, terapia antirretroviral y densidad 6  sea mineral

2.4.1. Etiologia y patogenia

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus cuya
caracteristica principal es poseer una enzima (transcriptasa reversa) que
transcribe el ARN viral monocatenario en ADN bicatenario. El VIH es el agente
etiologico del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) e infecta las células
humanas del sistema inmune que presentan el receptor CD4. Una vez que ingresa
a la célula, el RNA viral es convertido en DNA que se integra al genoma de la

célula huésped, donde regula la produccion de nuevos viriones.

Existen dos tipos del virus, el VIH-1 y el VIH-2. Si bien ambos se asocian al
SIDA, el VIH-1 es el principal por encontrarse ampliamente difundido en la
poblacion mundial, mientras que el VIH-2 se presenta fundamentalmente en la

region de Africa occidental y esporadicamente en el resto del mundo. ©® “9

Las principales vias de transmision son: la via sexual, sanguinea y
perinatal. Se transmite de persona a persona por contacto sexual sin proteccion,
por contacto de la piel excoriada o las mucosas con liquidos corporales, como
sangre o semen; por el uso de agujas y jeringas con sangre contaminada, entre
ellas las compartidas por el uso de drogas endovenosas; por transfusion de
sangre infectada; y por el trasplante de 6rganos y tejidos infectados por el virus. La
transmision de madre a hijo (vertical) se produce en los periodos cercanos al parto

o durante el mismo, sino posteriormente durante la lactancia.

El curso de la infeccion por el VIH-1 varia sustancialmente entre individuos,
de hecho, el periodo desde la infeccion hasta el desarrollo del SIDA puede variar

en mas de 10 anos.

La infeccion inicial o primoinfeccion esta frecuentemente acompafiada por
una enfermedad leve, tipo mononucleosis, con adenopatias, fiebre, cefaleas,

mialgia, odinofagia, exantema cutaneo y malestar general. Luego de la infeccién
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primaria, se observa un prolongado periodo asintomético (latencia clinica). Este
estado estacionario se pierde cuando la replicacion viral y la destruccion celular
resultante exceden la capacidad de control por parte de la respuesta inmune, lo
que permite la aparicion de diversas infecciones, clasicas y oportunistas, y

tumores con lo que se llega a la etapa de SIDA. 0“1

La patogénesis de la infeccién por VIH-1 implica mecanismos en extremo
complejos y multifactoriales que conducen a la pérdida de la competencia inmune,
ya que involucra la destruccion de multiples estirpes celulares del sistema inmune.
Si bien la replicacion viral promueve directamente la muerte celular, en ese mismo
sentido contribuye indirectamente la respuesta inmune desencadenada frente a la

infeccion, a la muerte de células no infectadas. )

2.4.2. Epidemiologia

El término SIDA fue acufiado inicialmente en el afio 1981, ante la aparicion
de un conglomerado de enfermedades relacionadas por la pérdida de la
inmunidad celular en adultos jévenes homosexuales, sin una causa evidente para
dicha deficiencia inmunitaria. Una gran cantidad de infecciones oportunistas y
diversos canceres se consideraron indicadores suficientemente especificos de la
inmunodeficiencia subyacente y se los incorporé en la definicidn inicial de "caso de
SIDA" en 1982, () ¢40)

En un principio, el estilo de vida y el comportamiento de las personas
afectadas se consideraron como factores causales, pero en el afio 1983 el VIH fue

identificado como la verdadera causa de la enfermedad. @ @

La definicion se continuo ampliando con la incorporacién de nuevas
enfermedades indicadoras y el establecimiento de pruebas seroldgicas que

determinan la infeccion.

Con el objetivo de uniformar la clasificacion de los pacientes infectados por
VIH en base a su estado evolutivo y su indicacion de tratamiento se utiliza la
clasificacion propuesta en 1993 por los Centros para el Control y la Prevencién de
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Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés). Esta clasificaciéon establece 9
estadios basados en el nadir (valor minimo registrado) de linfocitos CD4 que se
clasifican de 1 a 3; y el estadio clinico de la infeccidn en lo referente a la aparicion
de sintomas o infecciones oportunistas atribuibles a la infeccion por VIH,

clasificados como A, B o C (Tabla 6).

Tabla 6:

Clasificacion para la definicion de casos con infec cion por el VIH

Categorias clinicas*
Células T CD4+
Categorias A - Asintomatico, B - Sintomatico, cuadros | C - Cuadros definidores
aguda (primaria) noAniC de SIDA
1 - > 500 células/mm® Al B1 c1
2 - 200 - 499 células/mm® A2 B2 c2
3 - <200 células/mm® A3 B3 c3

*Lista de enfermedades correspondientes a cada categoria pueden ser revisadas en Anexos.

Adaptada de Harrison. Principios de Medicina Interna. 16% edicion.

La categoria clinica A se aplica a la infeccidon primaria y a los pacientes
asintomaticos con o sin linfoadenopatia generalizada persistente. La categoria B
se aplica a los pacientes que han presentado sintomas relacionados con la
infeccion por el VIH pero que no se encuadren dentro de la categoria clinica C.
Por ultimo la categoria C es aplicada a los pacientes que han presentado alguno

de los cuadros incluidos en la definicién de SIDA. @ () (40)

Con este sistema, cualquier paciente con infeccion por el VIH con un
recuento de linfocitos T CD4+ menor a 200 células/mm?® sufre, por definicién, el
SIDA, sin importar si presenta o no los sintomas de una o varias enfermedades
oportunistas. Una vez que los enfermos entran en la situacion clinica definida
como categoria B, su enfermedad no puede volver ya a la categoria A, ni siquiera
en el caso de que el cuadro ceda; lo mismo sucede con la categoria C en relacion

conlaB.®
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En Chile la epidemia se inicia en el afio 1984 con la deteccidén de 6 casos
en hombres en la regién central del pais. En 1985 se notifica el primer caso en una
mujer. Segun datos del Ministerio de Salud (MINSAL), entre 1990 y 2009 han
muerto 6.229 personas por SIDA y se han notificado 24.014 casos de VIH/SIDA
hasta el 2010. 2“3

Esta patologia corresponde en Chile a una enfermedad sometida a
vigilancia sanitaria y de notificacion obligatoria; todas las muestras positivas al
tamizaje local deben ser referidas al Instituto de Salud Publica de Chile para

confirmacion “?

Desde 1984 hasta el 2010, tanto la tasa de notificados de SIDA como de
VIH, han ido en aumento. El afio 2011 se present6 la mayor tasa de notificacion
que para SIDA es de 6,0 por cien mil habitantes y para VIH de 9,6 por cien mil
hab. (Figura 21). El principal grupo poblacional afectado son adultos entre 20 y 49

afios, especificamente el de 30 a 39 afios. *®

Desde el afio 2010 hasta el 26 de octubre de 2012 se notificaron un total
de 6185 casos. Estos datos han sido publicados por el Departamento de

Epidemiologia del Ministerio de Salud. #%

Figura 21:
Tasa de notificacion de VIH por sexo y total pais C  hile 1984 - 2011
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En Chile el VIH/SIDA se caracteriza por ser de transmision sexual,
concentrada en hombres adultos jovenes y fundamentalmente homobisexuales,
con tendencia a la disminucion de los casos de SIDA y reestabilizacion de la
mortalidad, existiendo un incremento sostenido de nuevas infecciones. El nimero
de casos en hombres supera ampliamente al de mujeres tanto en VIH como en
SIDA, sin embargo, las mujeres a través de los afios muestran un aumento

sostenido. ¥

El pais cuenta con una institucion ministerial centralizada, coordinadora y
normativa de las prestaciones de salud para la poblacion infectada por VIH y la
prevencion de la infeccion, la Comision Nacional de SIDA (CONASIDA)
establecida en 1990. Para el afio 2007 se contaba con 33 centros de atencion de
VIH/SIDA integrados al sistema publico de salud a lo largo del pais. En algunos de
estos centros se inicio el acceso a tratamiento antirretroviral (TARV) en el afo
1993 en forma de monoterapia y desde el afio 1996 en biterapia. En 1998 se
continud el mejoramiento de la calidad de los tratamientos incorporando en forma
parcial la triterapia. El 1 de junio de 2003 se alcanzo la cobertura del 100% con
triterapia en el Sistema Publico de Salud. Con la incorporacion del acceso a
tratamiento antirretroviral en las Garantias Explicitas en Salud (Ley 19.966), a
partir del 1 de julio de 2005 se compromete la sustentabilidad legal de cobertura
del 100% del tratamiento antirretroviral para las personas que lo requieran tanto

del Sistema Publico como Privado de acuerdo a la Garantia GES vigente.

Con el objetivo de evaluar los resultados del tratamiento y homogenizar el
seguimiento de las personas viviendo con VIH (PVVIH) en el sistema publico, se
cred en el afio 2003 el Grupo SIDA Chile, con profesionales de los centros de
atencion a lo largo del pais y constituyéndose la Cohorte Chilena de SIDA.

Esto ha permitido contar con informacién periédica y actualizada sobre las
caracteristicas basales , biodemograficas y clinicas de las PVVIH, asi como de los
regimenes terapéuticos iniciados o continuados con evaluacion de seguimiento de
toxicidad de las terapias, impacto en la sobrevida, morbilidad, cambios requeridos

de los esquemas terapéuticos, evolucién inmunolégica y resultados viroldgicos. “°)
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2.4.3. Terapia antirretroviral (TARV)

La introduccion de la TARV se acompafio del enunciado de la hipotesis de
erradicacion viral que eventualmente generé especulaciones acerca de una
posible cura para la infeccién por VIH. Esto seria posible si la replicaciéon viral
fuese suprimida en forma completa y las células cronicamente infectadas tuvieran
una sobrevida relativamente corta. Pero por el momento y con los tratamientos
actuales no existe tal posibilidad ya que la replicacion viral persiste en muy baja
magnitud y algunos reservorios celulares albergan células de larga vida media (6 a
44 meses) que pueden circular y expresar el ADN proviral en forma tardia. Por lo

tanto parece mas realista definir otros objetivos para el tratamiento.

Desde un punto de vista farmacologico, el objetivo de los tratamientos
disponibles es disminuir al maximo la replicacion viral por el mayor tiempo posible.
Como consecuencia de lo anterior, el objetivo clinico sera reducir el riesgo de
enfermar y de morir en los pacientes tratados, asi como mejorar su calidad de

vida. “9

El tratamiento antirretroviral con asociaciones de 3 drogas suprime la
replicacion viral con lo que la carga viral (CV) se hace indetectable en mas del
70% de los casos, se recupera cualitativa y cuantitativamente la respuesta inmune
y se reduce la morbilidad asociada, la progresion y la mortalidad por SIDA.
Desafortunadamente no se logra erradicar el genoma viral de los tejidos
reservorios, por lo cual las interrupciones de una TARV exitosa llevan a la
reaparicion del virus circulante y nuevo deterioro inmunolégico y clinico. Las
terapias actuales deben, por tanto, mantenerse de por vida, siendo necesario con
frecuencia efectuar cambios de esquema terapéutico por toxicidad de las drogas o

aparicion de resistencia viral, ® “9

Segun la Ultima guia clinica del MINSAL (2010), para el afio 2009 se
encontraban disponibles 19 drogas antirretrovirales para el tratamiento de la
infeccion por VIH (Anexos). Estas drogas son clasifican de acuerdo al mecanismo
de accion por el cual impiden la replicacion viral y en el pais para la fecha
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anteriormente indicada se disponia de 6 inhibidores de la enzima transcriptasa
reversa (TR) de tipo nucleésidos y nucleétidos (INTR), 3 inhibidores de la enzima
transcriptasa reversa no nucledsidos (INNTR), 7 inhibidores de la enzima proteasa
(IP), 2 inhibidores de entrada y 1 inhibidor de la enzima integrasa (Il). Las
combinaciones de drogas antirretrovirales que han demostrado mayor eficacia son

aquellas que combinan 2 INTR con 1 INNTR o con 1 IP. 4

El MINSAL y estudios locales, sefialan ademas, que en los pacientes
chilenos en TARV se ha obtenido eficacia virolégica y resultados inmunolégicos
comparables a los reportados en estudios clinicos, demostrandose el impacto de

la terapia en la expectativa de vida. “V “°)

Un grupo colaborador de 14 cohortes de Europa y Norteamérica realizdé un
estudio (2008) para evaluar la expectativa de vida de los pacientes pertenecientes
a paises de alto ingreso, concluyendo que la sobrevida de los pacientes tratados
con TARV aumento desde 1996 al 2005 y que el promedio de afios por vivir a la

edad de 20 afios era aproximadamente dos tercios del de la poblacién general. "

Harrison y cols. (2010), obtuvieron los datos de seguimiento de pacientes
en 25 estados de USA, encontrando un aumento de 10.5 a 22.5 afios en la
expectativa de vida después del diagnéstico de VIH desde 1996 al 2005. “®

En el Reino Unido, May y cols. (2011), llegaron a la conclusiéon de que la
expectativa de vida en las personas tratadas por VIH se habia incrementado por
sobre los 15 afios durante 1996-2008, pero que continuaba siendo 13 afios menor
al de la poblacion de la region. Ademas, en comparacion a la poblacion general, el
riesgo de muerte en pacientes con adherencia al tratamiento era similar al de
gente con estilos de vida poco saludables (fumadores pesados, alcoholismo, u

obesidad) o con condiciones crénicas como la diabetes. 9

Los tres estudios anteriormente sefialados, coinciden ademas en que la
expectativa de vida es mayor para las mujeres y menor para aquellos infectados

por uso de drogas intravenosas, y que el principal determinante en la sobrevida es



44

el diagnostico oportuno de la infeccidon con inicios de terapia con un conteo de
linfocitos CD4 superior a las 200 células/mm?.

Chile por sus efectivas politicas de salud en este tema ha sido incluido
como uno de los modelos entre los paises de alto desarrollo humano en el libro "A
Decade of HAART" (terapia antirretroviral, por su sigla en inglés), que cuenta con
la participacion del Dr. Marcelo Wolff, director de la Fundacion Arriaran y profesor
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. ©®°

La supervivencia y calidad de vida de los pacientes infectados por VIH ha
mejorado notablemente en los paises desarrollados tras la introduccion de la
TARV. Sin embargo, al transformarse esta infeccion en una enfermedad cronica,

han comenzado a observarse una serie de consecuencias a largo plazo. ¢ %

Existen efectos adversos asociados al uso prolongado de farmacos
antirretrovirales, tales como neuropatia periférica, pancreatitis, trastornos
hematologicos, dislipidemia, lipodistrofia, resistencia insulinica, acidosis lactica y

litiasis renal, entre los mas importantes. @ 3 “€)

Por otro lado, se han reportado desde la pasada década, la aparicion de
enfermedades osteoarticulares, destacando la disminuciéon de la densidad mineral
6sea (DMO). 1 42

2.4.4. Densidad mineral 6sea en PVVIH, osteopeniay osteoporosis

La infeccion por el VIH se caracteriza por la presencia de multiples
manifestaciones clinicas que pueden afectar a cualquier O6rgano, aparato o
sistema. Las enfermedades osteoarticulares pueden aparecer en cualquier
momento de la evolucién clinica de la infeccién, aunque la mayoria de ellas son
mas frecuentes en etapas tardias, y en ocasiones llegan a ser invalidantes para el

paciente.

De las diversas entidades comprendidas bajo el concepto de enfermedades

osteoarticulares, Unicamente en dos, la osteonecrosis y la osteoporosis, es posible
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invocar mecanismos etiopatogénicos especificos de la infeccién por VIH o su
tratamiento, es decir diferentes o afiadidos a los de la poblacién general. ¢?

Un metaandlisis (Brown y Qagish, 2006) sefialé que el 67% de los
pacientes infectados por VIH presentaban una reduccion de la DMO, de los cuales
un 15% tenia osteoporosis. Esta prevalencia de osteoporosis resultdo ser tres
veces mayor a la observada en los controles no infectados por VIH. Ademés
aquellos que estaban bajo TARV presentaban mayor probabilidad de una DMO

reducida y de osteoporosis en comparacién con sus respectivos controles. 3

Varios estudios han demostrado que la DMO disminuye en un 2%-6%
dentro de los primeros 2 afios de iniciacion de varios esquemas de TARV, similar
a la sufrida los 2 primeros afios desde la menopausia. Se ha informado también de
un aumento de las tasas de fractura en la poblacién VIH+ (Figura 22), con tasas
30-70% maés altas que las de sujetos control no infectados. ¢4 ©°

Figura 22:
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Un estudio realizado en Espafia (Negredo y cols., 2012) evalu6 la
progresion de osteopenia/osteoporosis mediante la toma de DXA en varias
ocasiones entre los afios 2000 y 2009. De los 391 pacientes evaluados, 49.6%
tenian osteopenia y 21.7% osteoporosis en su primer examen de DXA. De los 112
(28.6%) con DMO normal, 35.7% progresaron a osteopenia en una media de 6.7
afos. De los pacientes con osteopenia, 23.7% progresaron a osteoporosis en una

media de >8.5 afios. ©®

Las causas de baja DMO en pacientes VIH+ parecen ser multifactoriales y
probablemente representan una interaccion compleja entre la infeccién por el VIH,
factores de riesgo tradicionales de osteoporosis exacerbados por la infeccion
cronica (ejemplo: nutricidbn inadecuada y bajo peso), altas tasas de tabaco y

alcohol, bajos niveles de vitamina D, y factores relacionados a la TARV (Tabla 7).
(51) (52) (54)

Tabla 7:
Condiciones asociadas con osteoporosis y fracturas en pacientes VIH+
Categoria Condicién(es)
Trastornos genéticos Fibrosis quistica, hemocromatosis, hipercalciuria idiopatica

Anorexia nerviosa, menopausia temprana , bajo nivel de testosterona
Estados de hipogonadismo (hombres) , oligomenorrea premenopdusica , prolactinoma, sindrome

de Turner y de Klinefelter

) Acromegalia, insuficiencia suprarrenal , sindrome de Cushing, diabetes
Otros trastornos endocrinos ] ) o ] o o
mellitus (1 y 2), hiperparatiroidismo primario, tirotoxicosis

Enfermedades Cirugia bariatrica, enfermedad celiaca, gastrectomia, enfermedad

gastrointestinales inflamatoria intestinal, mala absorcion , cirrosis biliar primaria

. Hemofilia , leucemias y linfomas, mieloma multiple, anemia falciforme ,
Trastornos hematolégicos ) o
talasemia, mastocitosis sistémica

Enfermedades pulmonares Enfisema , sarcoidosis

Enfermedades infecciosas e . )
] ] Artritis reumatoide, lupus
inflamatorias
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) ) ) Alcohol (13 tragos/dia) , deficiencia de calcio en la dieta , metadona /
Estilo de vida y habitos 5 ) o .
opiaceos , inactividad fisica , consumo de tabaco

Acidosis metabdlica crénica , insuficiencia cardiaca congestiva,

) ) infeccion crénica , enfermedad renal crénica , depresion , escoliosis
Miscelaneos e . S . - .

idiopatica, inmovilizacion, esclerosis multiple, trasplante de o6rganos,

deficiencia de vitamina D

Anticoagulantes, anticonvulsivos, glitazonas , antipsicoticos,

antirretrovirales , ciclosporinas, tacrolimus, medicamentos citotdxicos,
Medicamentos glucocorticoides , agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina,

litio, exceso de tiroxina , metotrexato, inhibidores de la bomba de

protones

NOTA: Las condiciones que son particularmente relev antes para los pacientes VIH+ o con SIDA
estan marcadas con negrita.

McComsey y cols. (2010)

2.4.4.1. Influencia del VIH en la disminucién del aDMO

Datos de estudios experimentales sugieren que la infeccién por el VIH de
por si y/o la activacidbn inmune sumada al estado proinflamatorio podrian acelerar

la perdida mineral 6sea. ®Y ¢4 67 8)

Experimentos en vitro han demostrado que las proteinas virales pueden
tener un efecto inhibitorio en la funcidn de los osteoblastos y también podrian

afectar la osteoclastogénesis. 1 ¢4 (%8)

Especificamente, la proteina gpl20 incrementa la apoptosis de los
osteoblastos y reduce el deposito de calcio, la actividad de la fosfatasa alcalina y
la expresion de RUNX2 (factor de transcripcion clave asociado con la
diferenciacion de osteoblastos). Ademas, esta proteina estimularia la
diferenciacion de células osteoprogenitoras hacia adipositos en vez de

osteoblastos. ©®

La proteina gp120 junto a otra proteina reguladora del VIH (Vpr) incrementa
la expresion de RANKL, con lo cual se estaria modulando la funcion y desarrollo
de osteoclastos. V) 8
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La infeccién de macrofagos por el VIH induce un aumento significativo de
la produccion y secrecion del factor estimulante de colonias de macréfagos (M-

CSF), citoquina que provoca la diferenciacion osteoclastica. ©®

La activacion linfocitaria causada por la infeccién determina la liberacion de
algunas citoquinas proinflamatorias, como la IL-1, IL-6 o el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF- a) que aumentan la actividad osteoclastica. Los pacientes con
enfermedad avanzada presentan mayores concentraciones de TNF- a, y en
algunos estudios se ha comprobado que los marcadores de reabsorcion se

correlacionan con los niveles del mismo. ¢V ¢4 8

Ademas de los resultados antes mencionados, la infeccion por el VIH
también puede ejercer un efecto indirecto sobre algunos de los factores

reguladores del remodelado Gseo.

Hasta el 20-30% de los pacientes infectados presentan hipogonadismo. En

el caso de las mujeres la menopausia se adelanta unos 5 afios. ® ¢4

Se han descrito trastornos en la secrecién de la hormona del crecimiento

(GH) y de las hormonas suprarrenales. ®?

Los pacientes presentan concentraciones reducidas de calcitriol y el TNF- a
disminuye el numero de receptores de calcitriol en las células osteoblasticas, lo
que podria contribuir a reducir el efecto bioloégico de la vitamina D en estos

pacientes. % 8

2.4.4.2. Influencia del tratamiento en la disminuci  6n de la DMO

La informacién disponible actualmente sugiere que la TARV favorece la
desmineralizacion ésea. La pérdida 6sea aparece tempranamente después de la
iniciacion del tratamiento vy tiende a estabilizarse después de 1-2 afos. La
magnitud esta en el rango de un 2-6% Yy podria ser mayor en algunos esquemas
de TARV (Figura 23). ®¥
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Figura 23:
Evolucién de la DMO en pacientes VIH+ bajo TARV vs pacientes VIH-
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Brown and Yin. Osteoporosis. 4th edition. 2013

La asociacion entre diferentes esquemas de TARV y/o drogas especificas
con la pérdida 6sea no ha sido consistente, la mayoria de los ensayos clinicos
randomizados han encontrado que los esquemas que incluyen tenofovir producen
una mayor pérdida 6sea, sugiriendo que esta droga podria tener un rol mas
importante que otras. Los inhibidores de proteasas también pueden contribuir a la

pérdida 6sea, pero su rol sigue siendo controversial. ®* 8

Tanto el tenofovir como los inhibidores de proteasas estan registrados en

Chile y disponibles en el Sistema Publico de Salud. ¢

La TARV puede causar osteopenia por diferentes mecanismos, incluyendo
la accién directa de las drogas sobre las células que intervienen en la
remodelacion Gsea, o indirectamente incrementando la pérdida renal de fosfato o

el metabolismo de la vitamina D y la paratohormona (PTH). & €9

También se ha sugerido que la osteopenia puede ser en algunos casos la
expresion de toxicidad mitocondrial asociada a los analogos de nucleosidos o el

resultado de la movilizacion de calcio para compensar la acidosis lactica. 1 ©®
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Cambios asociados a la reconstitucion inmune también puede favorecer la
desmineralizacion. La recuperacion de células T alcanza una magnitud
significativa dentro de las 12 semanas después de iniciada la terapia, periodo que
coincide con el maximo de pérdida Osea asociada a TARV. Durante la
reconstitucion inmune, se producen cambios en las concentraciones de citoquinas

circulantes, incluyendo RANKL. ©®

Por ultimo, ademés de la TARV, los pacientes VIH+ pueden recibir otros
farmacos para el tratamiento de procesos asociados que pueden tener un efecto
negativo en el hueso, tales como los corticoides, anticonvulsionantes,

antineoplasicos y la pentamidina. % 4 8

2.4.4.3. Situacion osteometabdlica de los PVVIH en  Chile

A pesar de que existen mdultiples publicaciones sobre efectos adversos
asociados a TARV en la poblacion chilena VIH+, no existen estudios sobre

prevalencia de osteopenia y osteoporosis.

Un reporte de caso y revision de la literatura publicado en el afio 2003 en la
revista chilena de infectologia por Basso y cols., presentd el caso de un paciente
masculino VIH+ de 45 afios de edad que fue diagnosticado de osteoporosis en
columna lumbar y osteopenia severa de la cadera izquierda, a los 33 meses de

iniciada la TARV con el uso de indinavir (IP) en el esquema terapéutico. ¢V

El 23 de Agosto de 2013, se realiz6 en Santiago el Curso Nacional de VIH,
en el cual el Dr. Carlos Pérez, Miembro Comité Asesor de CONASIDA MINSAL
para tratamiento antirretroviral desde el 2003 a la fecha, presentd una exposicion
titulada "Complicaciones osteometabdlicas en adultos con infeccién por VIH".

En la exposicion anteriormente citada, se exhibieron los resultados de un
estudio preliminar en una muestra de 16 pacientes (edad media de 44.5 afos)
correspondientes a la cohorte PUC (Pontificia Universidad Catélica de Chile), en
donde fueron evaluados, la historia de TARV, niveles de vitamina D (25 OHD) y
diagnéstico densitométrico (lumbar y cadera), entre otras variables. Del total de
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pacientes evaluados, s6lo 6 presentaron una DMO normal, 9 presentaron
osteopenia en una o ambas zonas examinadas y 3 fueron diagnosticados de
osteoporosis lumbar. En cuanto a los niveles de vitamina D, so6lo 1 paciente
presento niveles normales (DXA normal), mientras el resto de la muestra present6

mayoritariamente una deficiencia (Tabla 8). ©¢?

Tabla 8:

Prevalencia de osteopenia y osteoporosis en una mue  stra de la cohorte PUC

Paciente | Edad S Niveles de 25 OHD Densitometria 6sea
CDC (ng/ml)
1 30 A2 10.5 Osteopenia cadera izquierda
2 a7 A3 8.6 Osteoporosis lumbar
3 45 C3 33.7 Normal
4 50 C3 16 Osteoporosis lumbar y osteopenia caderas
5 35 A2 8.3 Normal
6 60 A2 7.5 Osteopenia cadera derecha
7 35 A3 154 Normal
8 46 B3 8.2 Osteopenia cadera izquierda
9 50 A2 28.4 Osteopenia lumbar y caderas
10 46 A2 8.3 Normal
11 47 A2 111 Osteopenia lumbar
12 40 A2 12.5 Normal
13 60 A2 6.3 Osteopenia caderas
14 29 A2 6.3 Osteopenia lumbar
15 46 A2 20.9 Osteoporosis lumbar y osteopenia caderas
16 46 A3 19.2 Normal
Todos los pacientes se encontraban bajo TARV.
Valores 25 OHD: normal: >30ng/ml ; insuficiencia: 2 0-30ng/ml ; deficiencia: <20 ng/ml

Adaptada de Pérez Cortés. (2013)
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2.5.VIH/SIDA y maxilares

La enfermedad metabdlica 6sea es generalizada para todo el sistema
esquelético, por lo cual seria l6gico pensar que los maxilares de algunos pacientes
VIH+ bajo TARV podrian verse afectados, sobre todo por la fuerte evidencia que
relaciona a la mandibula con los principales sitios de diagnéstico densitométrico

(columna lumbar, cadera y antebrazo).

Sin embargo, la evidencia sobre afeccion ésea en el territorio maxilofacial
en pacientes VIH+ es sumamente escasa, de hecho so6lo un articulo pudo ser
encontrado en relacion directa al tema tratado en esta tesis, y posterior a su

disefo.

El estudio sefalado, pertenece a Caputo y cols. (2013), quienes evaluaron
las radiografias panoramicas de 120 mujeres mayores de 40 afios, de las cuales la
mitad estaban infectadas por el VIH y siendo tratadas con antirretrovirales.
Basados en la evidencia de que el virus y su tratamiento pueden acelerar la
pérdida 6sea, el objetivo del estudio fue verificar si en el grupo de mujeres
infectadas existia una mayor reabsorcion, medida a través de tres indices
radiomorfométricos, entre los cuales se encontraba el ancho cortical mandibular
(Figura 24).

De acuerdo a los resultados, los autores concluyeron que existia una mayor
reabsorcion mandibular en las mujeres infectadas por VIH, a pesar de presentar
una menor edad promedio (Figura 25). Dicha discrepancia en la edad estaria de
acuerdo a otros estudios que sefialan una menopausia mas temprana en estas
mujeres. Los autores sefialan ademas, que se necesitan mas estudios para
identificar y establecer vinculos entre las mujeres infectadas por el VIH, la TARV y

la menopausia. ©
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Figura 24

MI medido por Caputo y cols. en mujeres VIH+

Dos de los tres parametros evaluados.  MI: mental index, AD:

antegonial depth (profundidad antegonial), MF: fora  men mentoniano.

Caputo y cols.(2013)

Existen estudios que han demostrado un aumento de cambios en el tejido
dental en nifios con VIH y retraso en la erupcion de los dientes, a veces vinculado
a retraso en el desarrollo 6seo. Debido a que la estructura dental se compone de
mineral, se cree que puede haber una influencia de la terapia antirretroviral en las

etapas de mineralizacion dental y/o un efecto propio del VIH. 4 €9

Los estudios realizados en nifios constituyen evidencia adicional de que el
territorio maxilofacial no esta exento de los cambios en el metabolismo éseo
presentado en los pacientes VIH+, confirmando la necesidad de realizar mas

estudios en esta area.
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Figura 25:

Radiografias panoramicas en mujeres VIH+

Radiografia de una mujer VIH+ y postmnopausica de 4 7 afios de edad, con valores

bajos en los indices.

Radiografia de una mujer VIH - y postmnopausica de 57 afios de edad, con valores

altos en los indices.

Caputo y cols. (2013)
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3. HIPOTESIS

Existe una alteracion del patrén 6seo normal en los maxilares de pacientes
con VIH/SIDA bajo TARV.
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4. OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar la presencia o ausencia de signos radiograficos que indiquen una

alteracion del patron 6seo normal, en los maxilares de pacientes con VIH/SIDA
bajo tratamiento antirretroviral.

Obijetivos especificos

1. Agrupar a los pacientes segun caracteristicas epidemiolégicas (sexo y
edad).

2. ldentificar la presencia de areas radiollcidas, su ubicacion y
caracteristicas.
Identificar la presencia, grosor y densidad de estructuras corticales.
4. Evaluar el trabeculado 6seo.

Realizar un analisis estadistico descriptivo de los datos obtenidos.
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5. MATERIALES Y METODOS

Tipo v disefio del estudio

El disefio considerado mas apropiado para dar respuesta a la hipotesis y
lograr los objetivos planteados, fue una investigacion de tipo observacional,

descriptiva, transversal y retrospectiva.

Se trata de un estudio observacional ya que la problematica se abordd de
manera no experimental, observandose una situacion ya existente, no provocada
intencionalmente en la investigacién. En este caso nos limitamos a identificar la

presencia/ausencia de signos radiograficos.

Tiene una finalidad descriptiva, puesto que pretendemos detallar las
caracteristicas de un fendmeno no estudiado o poco conocido.

Segun su desarrollo en el tiempo fue transversal, ya que observamos y
analizamos un asunto en un momento determinado, no hubo seguimiento. Este
disefio por lo tanto solo puede informar de la simultaneidad de dos o mas factores

o condiciones, pero no puede demostrar relacion de causalidad.

Los estudios transversales permiten calcular indicadores que reflejan la
frecuencia de un acontecimiento durante el periodo de la investigacion. Se trata de
un balance entre los casos que aparece el acontecimiento y el total de pacientes
examinados. En nuestro estudio pretendimos conocer el nimero total de personas
que presentaban determinados signos radiograficos en una poblacion particular
con VIH/SIDA.

Por ultimo el disefio fue retrospectivo, ya que el estudio fue posterior a los

hechos estudiados y los datos fueron obtenidos de radiografias periapicales y

panoramicas archivadas en la unidad dental del Hospital. ©® €9 ©8
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Muestra

Con la autorizacion de la Direccion del Hospital Lucio Cordova (Anexo 1) y
del Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano Sur (Anexo 2) , se
procedidé a revisar el archivo de fichas clinicas y de radiografias de la unidad
dental del hospital, obteniendo las radiografias retroalveolares totales de pacientes
VIH+, que son tomadas como protocolo para estos pacientes desde el afio 2011
aproximadamente. No se encontraron radiografias panoramicas archivadas en

esta unidad.

Para el caso de las radiografias panoramicas, se reviso la base de datos
digital de la Unidad Radiolégica del SEO del CABL, entidad encargada de la toma
de examenes radiologicos dentales en los pacientes VIH+ pertenecientes al

Hospital Lucio Cordova.

Una vez reunido el material radiografico, se procedié a su seleccion bajo los

siguientes criterios de inclusién y exclusion:

Criterios de inclusién:

Examenes practicados a pacientes VIH+ o diagnosticados como

caso SIDA que cumplieran lo siguiente:

 Hombres y mujeres entre 20 y 60 afios de edad a la fecha del
examen radiografico. (descartar efecto de osteoporosis

primaria)

 En tratamiento antirretroviral de inicio anterior a la fecha del

examen radiografico

Criterios de exclusion:

*« Antecedentes de trauma en el territorio maxilofacial.
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El total de exdmenes radiograficos seleccionados se describen en la Tabla
9. Para el caso de las radiografias panoramicas, la muestra fue complementada
con siete radiografias nuevas tomadas en el SEO, con la autorizacion por parte de
los pacientes de un consentimiento informado aprobado por el Comité Etico
Cientifico del SSMS (Anexo 3).

El equipo digital utilizado para las nuevas radiografias panoramicas fue el
mismo utilizado en las ya archivadas (Planmeca ProMax®), siguiendo las

indicaciones del fabricante y un mismo operador.

Con la ayuda de la Jefa de Farmacia del Hospital, se confirmo que los
pacientes hubieran estado retirando su TARV, con inicio anterior a la fecha del

examen radiografico.

Tabla 9:

Muestra radiografica

Hombres Mujeres Total
Periapical total 65 15 80
Panoramica 19 8 27

Digitalizacion de Radiografias

Las 80 radiografias periapicales fueron digitalizadas utilizando un scanner
de transparencias (EPSON 10000XL®) con una resolucién de 400 dpi y 100% de

escala de grises, siendo exportadas en formato JPG.

Las 27 radiografias panoramicas fueron exportadas desde el programa de

visualizacion original del equipo (Planmeca Romexis® Viewer) en formato JPG.

Evaluacioén radiografica

Cada radiografia fue analizada por dos especialistas en Radiologia Dento
Maxilo Facial de la Universidad de Chile, con 30 y 15 afios de experiencia en la

especialidad respectivamente. Ambos radidélogos no tuvieron acceso a la
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informacion sobre el sexo y edad de los pacientes a los cuales correspondian
cada radiografia.

La visualizacibn de las radiografias se realizo utilizando el programa
Planmeca Romexis® Viewer, en un computador de la Facultad de Odontologia de
la Universidad de Chile, con un monitor de alta resolucion en un cuarto con baja
iluminacién. Todos los datos fueron recopilados en una planilla Excel y analizados
estadisticamente con el programa IBM SPSS®.

» Radiografia panoramica

Se realizo una evaluacién de ambos maxilares registrando la presencia de
areas radiolucidas en el espesor del hueso, que no estuvieran asociadas a un
proceso patologico particular, descartando por ejemplo la respuesta a un proceso
infeccioso pulpar. Ambos maxilares fueron divididos en sextantes y dos areas

correspondientes a las ramas mandibulares (Figura 26).

Figura 26:

Zonas de evaluacion para areas radiolucidas

Ademas de la localizacién, se registré la forma y los limites (definidos o
difusos) de las é&reas radiollcidas. De acuerdo a una observacion previa, tres
categorias fueron definidas para su agrupacion: redondeadas, elipticas o

alargadas y atreboladas o irregulares.

Las corticales del seno maxilar y canal mandibular fueron evaluadas

bilateralmente registrando su presencia, grosor (normal o disminuido) vy
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radiodensidad (marcadas o difusas). Para el caso de la cortical mandibular inferior
o basilar, se evalud el grosor y la presencia de erosién utilizando los indices MCW
y MCI, respectivamente. En el caso del indice MCW, el radidlogo con mas
experiencia realizo las mediciones, sin realizar una segunda observacion debido a

la alta reproductibilidad reportada en los estudios.

El patrén trabecular no fue clasificado en estas radiografias, ya que las
imagenes de referencia publicadas por Henriques y cols. (2013) son posteriores al
disefio y ejecucion de este estudio. Si fue evaluado en las radiografias

periapicales como se indica a continuacion.

» Radiografias periapicales

Al igual que las radiografias panoramicas, se evaluo la presencia de areas

radioltcidas en ambos maxilares, utilizando la division por sextantes.

Las corticales del seno maxilar y alveolares fueron evaluadas registrando
su presencia, grosor y radiodensidad. Para el caso de las corticales alveolares,
estas fueron evaluadas de manera general, sin hacer una evaluacion pieza por

pieza.

Se clasifico por ultimo el patrén trabecular mandibular en el area premolar
del lado derecho, utilizando las imagenes de referencia del indice de Lindh
modificado por Jonasson (2009), el cual estableci6 que el criterio para la
clasificacion debia ser el tamafio de los espacios intertrabeculares y no la

densidad visual, la cual generaba la mayor cantidad de discordancias.

+ Concordancia interobservador

El grado de acuerdo entre los observadores fue evaluado con el indice de
concordancia (acuerdo observado) y el indice kappa de Cohen. El primero
corresponde al cuociente entre la sumatoria de las observaciones concordantes y
el total de observaciones (expresado en porcentaje), mientras que el segundo
elimina las concordancias debidas al azar.
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La valoracion del indice de kappa se realizd de acuerdo a la escala
propuesta por Landis y Koch (1977). ©9
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6. RESULTADOS

Concordancia interobservador

Los resultados en el grado de acuerdo entre los observadores, para cada

paradmetro analizado, se presentan en la Tabla 10y 11.

Tabla 10:

Concordancia interobservador radiografia panoramica

] indice indice Valoracion
Parametro )
concordancia kappa kappa
Areas radioltcidas maxilar 52% 0.1 Leve
Areas radiolticidas mandibula 82% 0.0 Pobre
Cortical seno maxilar derecho 82% 0.6 Moderada
Cortical seno maxilar izquierdo 74% 0.4 Aceptable
Cortical canal mandibular derecho 74% 0.5 Moderada
Cortical canal mandibular )
o 85% 0.7 Considerable
izquierdo
indice cortical mandibular  (MCI) 96% 0.9 Casi perfecta
Tabla 11:
Concordancia interobservador radiografia periapical total
] indice indice Valoracion
Parametro ]
concordancia kappa kappa
Areas radioltcidas maxilar 80% 0.2 Aceptable
Areas radioltcidas mandibula 93% 0.2 Aceptable
Cortical seno maxilar derecho 74% 0.6 Moderada
Cortical seno maxilar izquierdo 83% 0.7 Considerable
Cortical alveolar maxilar 85% 0.7 Considerable
Cortical alveolar mandibular 85% 0.6 Moderada
Patron trabecular (indice de Lindh) 79% 0.7 Considerable
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Radiografia panoramica

1. Composicion y distribucion de la muestra
 Edad

Los individuos que presentaban este tipo de radiografia tenian edades
comprendidas entre los 28 y 55 afos, con un rango de 27 afos. La edad media
fue de 41.8 afios + 8 afos (Tabla 12).

Tabla 12:

Edad muestra panoramica

N Rango Minimo Maximo Media Desuv. tip.

Edad 27 27 28 55 41.78 7.958

e Sexo

De un total de 27 radiografias, el 70.4% correspondian a varones y el
29.6% a mujeres (Tabla 13).

Tabla 13:

Sexo muestra panoramica

Frecuencia Porcentaje
Hombre 19 70.4
Mujer 8 29.6
Total 27 100.0

2. Areas radioltcidas
« Maxilar

El observador 1 detectd areas radiollicidas en el 96% de las radiografias,
mientras que el observador 2 detectd sélo en un 48% (Tabla 14).



Tabla 14:
Aéreas radiolicidas en maxilar segun  observadores
OBS1 OBS2
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
Ausentes 1 3.7 Ausentes 14 51.9
Presentes 26 96.3 Presentes 13 48.1
Total 27 100.0 Total 27 100.0

65

En la distribucion segun sectores, ambos observadores detectaron mayor

cantidad de areas radiollcidas en los sextantes 1y 3 (Figura 27).

Distribucién areas radiolicidas en maxilar segun se

Figura 27:

ctor *

Sextante 1

* valores expresados en porcentajes (presencia de areas) del total de radiografias

Sextante 2

Sextante 3

En cuanto a

las formas

registradas,

la mas predominante fue

la

redondeada, seguida de la eliptica y la atrebolada (Figura 28). Ademas, los limites

eran definidos en su mayoria (88.6%).
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Figura 28:

Distribucién areas radioltcidas en maxilar segun fo rma

629 ® Redondeada
28% M Eliptica

Atrebolada

« Mandibula

El observador 1 detect6 areas radiolucidas en el 100% de las radiografias,

mientras que el observador 2 detecto en el 81.5% (Tabla 15).

Tabla 15:

Aéreas radiollcidas en mandibula segun observadores

OBS1 OBS2
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
Ausentes 0 0 Ausentes 5 18.5
Presentes 27 100 Presentes 22 81.5
Total 27 100.0 Total 27 100.0

En la distribucion segun sectores, ambos observadores detectaron
presencia de areas radiolucidas de forma similar en casi la totalidad de la
mandibula, a excepcidn del sextante 5, que presentd la menor cantidad de

observaciones en relacién al total de radiografias (Figura 29).



Figura 29:

Distribucién areas radioltcidas en mandibula segun sector

100
50 — mOBS1
mOBS2

0

Sextante 4 goytante 5 Sextante 6 R
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En cuanto a las formas registradas, las mas predominantes fueron la

eliptica y la redondeada, seguidas de cerca por la atrebolada (Figura 30). Ademas,

los limites eran definidos en su mayoria (77.3%).

Figura 30:

Distribucién areas radiollicidas en mandibula segun forma

B Redondeada
M Eliptica

Atrebolada

3. Estructuras corticales

Cortical seno maxilar

La cortical se encontraba presente en el 100% de los casos, sin embargo

entre un 26-44% presentaban una cortical disminuida (grosor) en el lado derecho y

entre un 19-37% en el lado izquierdo, segun el analisis combinado de ambos

observadores (Figura 31y 32).
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Figura 31:

Cortical seno maxilar derecho segun observadores

100 —
|

50 4+ I e I

1
i
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mOBS1
mOBS2

—

Mantenida . | | i
Disminuida

Ausente

Figura 32:

Cortical seno maxilar izquierdo segun observadores

mOBS1
mOBS2

Mantenida

Disminuida

* Cortical canal mandibular

De acuerdo a las observaciones combinadas, entre un 56-59% de los casos
presentaban una cortical mandibular difusa en el lado derecho, mientras que en el
lado izquierdo un 67% de los casos. So6lo un caso presentd una de sus corticales

ausentes (Figura 33 y 34).
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Figura 33:

Cortical canal mandibular derecha segin observadore s
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Figura 34:

Cortical canal mandibular izquierda segun observado res

« Indice cortical mandibular  (MCI)

Del total de casos analizados (n=27), la mayoria fue clasificada como C2
(n=15) y C1 (n=10), solo un caso fue clasificado como C3. Para el caso restante

no hubo acuerdo en su clasificacion (Tabla 16). La distribuciéon segin sexo se
muestra en la Figura 35.
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Tabla 16:

MCI segun observadores

MCI obs2 Total
Cl C2 C3
C1 10 0 0 10
MCl obsl C2 1 15 0 16
C3 0 0 1 1
Total 11 15 1 27
Figura 35:
Frecuencia MCI seglin sexo
12
12
10 v
g -
6 - B Hombre
4 1 B Mujer
2 1 om0 om0
0 — — ——— ———
C1 Cc2 Cc3 sin
acuerdo

* Ancho cortical mandibular (MCW)

Del total de casos examinados (n=27), en la gran mayoria se pudo realizar
la medicién del ancho cortical (n=24), los casos restantes (n=3) no pudieron ser
evaluados ya sea por dificultad en la visualizacion de uno o ambos agujeros
mentonianos.

La media fue de 3.58 =+ 0.6 mm, con un valor minimo de 2.45 mm y un

méaximo de 4.5 mm (Tabla 17).
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Tabla 17:

MCW muestra completa

N Minimo Maximo Media Desv. tip.

MCW 24
N valido (segun lista) 24

2.45 4.50 3.5771 57426

Para el sexo masculino la media fue de 3.67 + 0.6 mm, con un valor minimo
de 2.75 mm y un maximo de 4.5 mm. Para el sexo femenino la media fue de 3.27

1+ 0.5 mm, con un valor minimo de 2.45 mm y un maximo de 4.0 mm (Tabla 18).

Tabla 18:

MCW segun sexo

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
MCW Hombres 18 2.75 4.50 3.6778 .56834
MCW Mujeres 6 2.45 4.00 3.2750 .52225

Del total de hombres (n=18), la mayoria (h=11) presento6 valores menores al
de corte (3.92 mm) propuesto para riesgo de osteoporosis. En el caso de las

mujeres (n=6), solo 2 casos presentaron un valor menor a los 3 mm propuestos.

De acuerdo al valor de corte propuesto para detectar baja densidad 0sea, el

71% de la muestra analizada (n=17) presento valores menores a 4 mm.

4. Observaciones

En algunas de las radiografias panoramicas se observo presencia de areas
radioltcidas en el hueso hioides y en los condilos mandibulares (cabeza y cuello).
Estas apreciaciones fueron hechas por ambos observadores.
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Radiografia periapical total

1. Composicion y distribucion de la muestra
 Edad

Los individuos que presentaban este tipo de radiografia tenian edades
comprendidas entre los 20 y 64 afos, con un rango de 44 afos. La edad media
fue de 42.4 afios £ 10 afos (Tabla 19).

Tabla 19:

Edad muestra periapical total

N Rango Minimo Maximo Media Desuv. tip.

Edad 80 44 20 64 42.36 9.910

e Sexo

De un total de 80 radiografias, el 81.3% correspondian a varones y el
18.8% a mujeres (Tabla 20).

Tabla 20:

Sexo muestra periapical total

Frecuencia | Porcentaje

Hombre 65 81.3
Mujer 15 18.8
Total 80 100.0

2. Areas radiolucidas
«  Maxilar

Ambos observadores detectaron areas radiollicidas en el 85% de las

radiografias (Tabla 21).
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Tabla 21:
Areas radioltcidas en maxilar seglin observadores (p eriapical)
OBS1 OBS2
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
Ausentes 12 15.0 Ausentes 12 15.0
Presentes 68 85.0 Presentes 68 85.0
Total 80 100.0 Total 80 100.0

En la distribucién segun sectores, ambos observadores detectaron mayor
cantidad de areas radioltcidas en los sextantes 1y 3 (Figura 36).

Figura 36:
Distribucién areas radiollcidas en maxilar segun sector  (periapical)
: e
100 4 63,7
| . 60
P
50 +— T
i mOBS1
i
i mO0BS 2
0 4=—_

Sextante 1
Sextante 2

Sextante 3

En cuanto a las formas registrada, la mas predominante fue la redondeada,

seguida de la eliptica y la atrebolada (Figura 37). Ademas, los limites eran difusos
en su mayoria (62.7%).
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Figura 37:

Distribucién areas radioltcidas en maxilar segun fo rma (periapical)

W Redondeada
M Eliptica

Atrebolada

« Mandibula

El observador 1 detect6 areas radiollicidas en el 96.3% de las radiografias,

mientras que el observador 2 detectd en el 93.8% (Tabla 22).

Tabla 22:

Areas radioltcidas en mandibula segin observadores (periapical)

OBS1 OBS2
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
Ausentes 3 3.8 Ausentes 5 6.3
Presentes 7 96.3 Presentes 75 93.8
Total 80 100.0 Total 80 100.0

En la distribucion seguin sectores, ambos observadores detectaron mayor
cantidad de areas radiollcidas en los sextantes 4 y 6, siendo levemente mayor en

el sextante 6 (Figura 38)
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Figura 38:

Distribucién areas radioliicidas en mandibula segun sector (periapical)
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En cuanto a las formas registradas, las mas predominantes fueron la

redondeada y la eliptica, seguidas de cerca por la atrebolada (Figura 39). Ademas,
los limites eran difusos en su mayoria (62.6%).

Figura 39:

Distribucién areas radiolGcidas en mandibula segun forma (periapical)
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3. Estructuras corticales

* Cortical seno maxilar

Entre un 25-34% presentaban una cortical disminuida (grosor) en el lado
derecho y entre un 19-26% en el lado izquierdo, segun el analisis combinado de
ambos observadores (Figura 40 y 41). Algunos casos no pudieron ser evaluados

por distintos motivos (no aplica).
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Figura 40:

Cortical seno maxilar derecho segun observadores (p  eriapical)
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Figura 41:

Cortical seno maxilar izquierdo segin observadores (periapical)
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* Cortical alveolar

Entre un 63-78% de las radiografias evaluadas presentaban corticales
alveolares difusas en el maxilar (Figura 42) y entre un 65-78% en la mandibula

(Figura 43), de acuerdo al analisis combinado de ambos observadores. No se
observé ausencia de las corticales.



Figura 42:

Cortical alveolar maxilar seglin observadores
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Figura 43:
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Patrén trabecular (indice de Lindh)

El patron trabecular heterogéneo fue el mas prevalente (48-55%), seguido
del patron denso (25-35%), mientras que el patron espaciado fue detectado en un
bajo porcentaje de la muestra (14-16%). Un 3.8% de las radiografias fueron

descartadas por no presentar suficiente tejido 6seo para su evaluacion (Figura 44).
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Figura 44:
Patrén trabecular
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7. DISCUSION

Los avances en terapia antirretroviral han significado una mejora en la
expectativa y calidad de vida de las PVVIH, sobre todo en los paises desarrollados
o de altos ingresos econdmicos que han permito una extensa cobertura de las

terapias mas efectivas en el control del virus. "

Sin embargo, la terapia ha de ser seguida de por vida y no esta exenta de
efectos adversos que puedan afectar sistémicamente a estos pacientes,
haciéndose esfuerzos por mejorar las terapias actuales e instalando por afos el

debate sobre el momento oportuno de iniciacién de las mismas. ¥

Las nuevas directrices terapéuticas de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), publicadas el 30 de Junio de 2013, recomiendan un inicio mas temprano

del tratamiento antirretrovirico.

En las nuevas recomendaciones se alienta a todos los paises a que inicien
el tratamiento de los adultos infectados por VIH cuando la cifra de linfocitos CD4
sea igual o inferior a 500/mm?, es decir, mientras el sistema inmunitario todavia es

fuerte.

El tratamiento de primera linea recomendado consiste en una combinacion
de tres antirretroviricos (tenofovir, lamivudina o emtricitabina y efavirenz), en un

solo comprimido, administrado una vez al dia. "%

Con todos estos avances, la medicina ha tenido que enfrentar nuevos
desafios en cuanto a la prevencion y tratamiento de enfermedades relacionadas a
la edad, que han visto aumentada su prevalencia en las PVVIH por el efecto
adverso de las terapias antirretrovirales, sumadas a las condiciones propias y
ambientales de estos pacientes. ©

Una de las situaciones que ha generado gran cantidad de investigaciones
en los ultimos 10 afos, corresponde a la pérdida de densidad mineral Osea,

traducida en mayor prevalencia de osteopenia y osteoporosis. ¢
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Chile es un pais que ha sido incluido como uno de los modelos entre los
paises de alto desarrollo humano por sus efectivas politicas de salud, con
cobertura del 100% para las terapias antirretroviricas y un seguimiento importante

de las respuestas al tratamiento. ©¢°

Abundantes publicaciones, nacionales y extranjeras, han estudiado los
efectos de la terapia en la Cohorte Chilena, pero ninguna de ellas hace mencién
sobre prevalencia de osteopenia y osteoporosis.

En una muestra preliminar de la cohorte PUC (no publicada), a cargo del
Dr. Carlos Pérez, se encontré que el 63% de los pacientes tenian una disminucion
de la DMO, con un 44% de osteopenia y un 19% de osteoporosis, similar a los

reportes de otros estudios. ©®¥ ©¢?

Las radiografias orales, tales como la ortopantomografia y retroalveolar
periapical pueden ser una excelente herramienta para detectar alteraciones dseas
originadas por un trastorno en el metabolismo 6seo mineral. Cambios
radiograficos en el ancho y forma de la cortical mandibular, asi como cambios a
nivel del hueso trabecular, han sido significativamente asociados con la densidad

mineral 6sea general del esqueleto. ?¥

El objetivo de nuestro estudio fue aprovechar la utilidad de estos exdmenes
radiograficos para detectar posibles cambios en el patrén éseo de los maxilares de
pacientes VIH+, en base a la evidencia expuesta anteriormente y principalmente
por observaciones preliminares realizadas por especialistas de nuestra Facultad,
que detectaron gran prevalencia de areas radiolucidas y adelgazamiento de

corticales.

Es importante destacar que la revision bibliografica no arrojé resultados
sobre la presencia de alteraciones 6seas en el territorio maxilofacial de pacientes
VIH+, que fueran detectables radiograficamente. Un sélo articulo publicado
posterior al disefio de este estudio y realizado en la Universidad de Sao Paulo por

Caputo y cols. (2013) ha podido servir para comparar algunos resultados.
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La muestra de nuestra investigacion se corresponde en cuanto a edad y
sexo con la poblacién infectada por el virus en nuestro pais, la cual esti
compuesta mayoritariamente por hombres con edades entre los 20 y 49 afios. “®

Especificamente, el 70% de la muestra panoramica y el 81% de la muestra
periapical corresponden a hombres, con una edad media de 42 + 9 afios promedio

para ambos sexos y ambas muestras radiograficas.

Estas caracteristicas significan una primera gran diferencia con el estudio
de Caputo y cols (2013), los cuales estudiaron un grupo compuesto

exclusivamente por mujeres en climaterio y postmenopausicas.

En nuestro estudio, se detectdé una gran prevalencia de areas radiollcidas
no relacionadas a procesos patolégicos especificos en ambas muestras
radiograficas (Figura 45 y 46), distribuidas de forma homogénea en casi todos los
sectores tanto del maxilar como la mandibula, salvo en los sectores anteriores

(sextantes 2 y 5) que presentaron una baja prevalencia.

Figura 45:

Areas radioltcidas en paciente VIH+, radiografia panoramica

Paciente sexo masculino VIH+, 35 afios de edad.
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Figura 46:

Areas radioltcidas en pacientes VIH+, radiografia periapical

A. Areas radiolicidas de tipo  redondeadas, B. Areas radiolticidas de tipo eliptica s o alargadas

Esta presencia de areas radiolicidas ha sido reportada en otras
enfermedades metabdlicas 6seas, como la osteodistrofia renal en el estudio de
Salvatierra (2006). *®

En cuanto a las formas y limites de las areas observadas, en el maxilar se
observaron mayor cantidad de areas redondeadas, seguida de la forma eliptica y
en menor cantidad de la atrebolada, con limites mayormente definidos para las
tres formas. Estas caracteristicas fueron comunes para los dos tipos de
radiografias.

En la mandibula se observaron algunas diferencias, la forma mas comun en
la radiografia panoramica fue la eliptica, mientras que en la periapical fue la
redondeada. En ambos casos la menos prevalente fue la atrebolada (Figura 47).
Los limites fueron mayormente definidos en la panoramica y difusos en la

periapical.

Es importante destacar que los dos tipos de radiografias utilizadas en
nuestro estudio tienen rendimientos diferentes en la evaluacion 0sea,
especificamente la radiografia periapical permite una mejor evaluacion del tejido

6seo alveolar. @
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Figura 47:

Area radioltcida atrebolada  en paciente VIH+

La radiografia panoramica permite una visualizacién mas extensa, de hecho
una observacién importante realizada por ambos especialistas, fue la deteccion de
areas radiolucidas en el cuello y cabeza del condilo (Figura 48), asi como también
en el hueso hioides.

Figura 48:

Areas radioltcidas en condilo , pacientes VIH+

Imagen izquierda: paciente sexo m asculino, 35 afios de edad. Imagen derecha:
paciente sexo masculino, 38 afios de edad.
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La concordancia interobservador para la evaluacion de areas radioltcidas
en la radiografia periapical fue alta (superior al 80%), a pesar de la gran dificultad
que significé para ambos observadores. A juicio de ambos especialistas, es un
parametro dificil de evaluar (areas mayormente pequefias), pensando en su

utilidad clinica para la odontologia general.

Para el caso de la radiografia panoramica se dieron resultados algo
distintos. Aunque ambos observadores detectaron presencia de &reas
radioltcidas, la diferencia en la prevalencia de los hallazgos fue notable, sobre
todo para el maxilar. Esta diferencia podria estar explicada, en parte, por la
dificultad en la visualizacion del tejido 6seo en el maxilar, el cual es evidentemente
menor en comparacion al mandibular, con presencia de &reas radiolicidas mas
pequefias y en menor cantidad. Ademas, la superposicion de sombras generadas

por otras estructuras dificulta ain mas su visualizacion.

El radidlogo que detectd mayor cantidad de areas radiollucidas en la
radiografia panoramica, fue el con mayor afios de experiencia y aquel que trabaja
diagnosticando este tipo de pacientes, por lo cual pueden ser motivos adicionales

en las diferencias encontradas entre los observadores.

A modo de resumen, para lo que son areas radiollcidas, se detecté una
gran prevalencia en los maxilares, las cuales pueden ser vistas con mayor
facilidad en la radiografia panoramica y en los sectores medio a posterior de la
mandibula, en donde suelen ser de mayor tamafio y mas definidas. Ademas se
pueden detectar este tipo de hallazgos en el cuello y cabeza de los condilos, asi
como también en el hueso hioides, sustentando la teoria de una enfermedad

metabdlica 6sea subyacente, por presentarse en diferentes huesos y sectores.

La cortical del seno maxilar, si bien estaba presente en el 100% de los
casos examinados, se encontraba disminuida en su grosor en un porcentaje
variable entre el 19 y 44%, dependiendo de la radiografia y lado evaluado. La
radiodensidad no se vio afectada, observandose corticales marcadas, pero
delgadas.
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La cortical del canal mandibular se vio afectada sobre el 50% de los casos,
observandose difusa en gran parte de su trayecto, a tal punto que dificultaba su

identificacion. En un solo caso se observo ausencia total de la cortical (Figura 49).

Figura 49:

Cortical canal mandibular ausente

Paciente sexo femenino VIH+, 38 a fos de edad

Las corticales alveolares, evaluadas en forma generalizada, también se
vieron mayormente difusas (63-78% de los casos). En ningin caso se observo

ausencia general de las corticales, so6lo en algunas piezas de forma aislada.

La evidencia sefiala que la pérdida total de las estructuras corticales es un
fendbmeno mé&s propio de enfermedades metabdlicas Oseas agresivas,
observandose por ejemplo en casos graves de hiperparatiroidismo y en mayor
medida en la osteodistrofia renal. En cambio para la osteoporosis la caracteristica
usual es el adelgazamiento de las corticales, que en ocasiones se ven difusas,

pero mantienen su visualizacion.
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Las corticales alveolares fueron evaluadas de forma general debido a que
la evaluaciéon de forma aislada, pieza por pieza, tiene muchas dificultades y
consideraciones al momento de su interpretacion, distintas a la bien sabida
afeccion por condicion pulpar. Una de esas consideraciones es la proyeccion de
los rayos X, que al dirigirse a través de una extension relativamente amplia de la
estructura, otorga una imagen radiopaca y bien definida. Cuando el haz se dirige
oblicuamente, en cambio, la cortical se observa mas difusa y en ocasiones puede
no ser perceptible. Ademas, pequefias variaciones e interrupciones en la
continuidad de la cortical alveolar pueden resultar de la superposicion del hueso
esponjoso y pequefios canales nutricios que pasan desde los espacios medulares

al ligamento periodontal.

El grosor y densidad de la cortical alveolar en la radiografia puede verse
afectada también por la carga oclusal que presente la pieza dentaria, siendo mas
gruesa y densa alrededor de piezas con sobrecarga y mas delgada en piezas en

inoclusién. ¥ @Y

La evaluacion cualitativa de la cortical basal mandibular (MCI) revelo la
presencia de reabsorcion leve a moderada (C2) en 15 radiografias y de
reabsorcion severa (C3) en uno de los casos (Figura 50), que sumados

corresponden al 62% de los examenes radiograficos evaluados.

Este parametro (C2-C3) ha sido fuertemente asociado con la pérdida
general de densidad 6sea esqueletal, y el porcentaje de nuestros resultados se
asemeja considerablemente a las tasas de prevalencia de baja DMO reportadas
en pacientes VIH+, especificamente un 67% en el metaanalisis de Brown y Qaqish
(2006), y un 63% para la muestra preliminar del Dr. Pérez (2013) correspondiente
a la cohorte PUC. 3 2

El grado de acuerdo entre los observadores para el MCI fue alto (96%),
algo superior al de otros estudios, lo que no significa que sea un parametro facil de
evaluar, de hecho ambos especialistas realizaron un proceso previo de calibracién

y consenso. ¥
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Figura 50:

Cortical mandibular C3 en paciente VIH+

Paciente sexo masculino VIH+, 35 afios de edad. Se observa presencia de r eabsorcién severa (C3),

bajo y posterior al agujero mentoniano, con multipl es capas de residuos corticales y defectos

lacunares. Se observa ademas presencia de areas rad iolucidas en el hueso hioides.

La medicion del ancho cortical mandibular (MCW) arrojo resultados
bastante llamativos, puesto que el 70% de la muestra analizada presenté valores
menores a los 4 mm, que es el valor de corte propuesto para detectar baja
densidad mineral 6sea, de hecho una cantidad considerable de pacientes (n=13)

presentaron valores asociados con riesgo de osteoporosis (Figura 51).

Tanto los resultados del MCI como los del MCW resultan aun mas
inquietantes al considerar la edad y sexo de los pacientes evaluados. El
establecimiento de una reabsorcidon cortical mandibular, que en estados
avanzados significa el adelgazamiento de la cortical, ha sido estudiado
principalmente en mujeres postmenopausicas y hombres mayores a los 60 afios,
siendo muy dificil observar estos hallazgos en la poblacion joven, y sobre todo en

la masculina. ¢4 2
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Figura 51:

Ancho cortical mandibular en pacientes VIH+

MCW medido en milimetros en pacientes V IH+. Imagen izquierda: paciente sexo femenino, 36 a fios de
edad, con valor indicativo de riesgo de osteoporosi s. Imagen derecha: paciente sexo masculino 42

afios de edad, con valor normal.

En el estudio de Caputo y cols. (2013), encontraron una mayor reabsorcion
mandibular en las mujeres infectadas por el VIH, especialmente en las
postmenopausicas, que registraron una media para el ancho cortical mandibular
de 3.36 £ 0.6 mm, algo superior a la media femenina de nuestro estudio (3.27 £
0.5 mm). ©

Finalizando con el analisis de los resultados, el patron trabecular espaciado
(Figura 52), que ha sido relacionado con riesgo de osteoporosis y de fractura, fue
registrado en un 14-16% de la muestra periapical, con un grado de acuerdo
considerable (76%). Ademas, el patron trabecular mas prevalente no fue el denso
como es de esperar en pacientes jovenes, sino el heterogéneo (48-55%), por lo
cual gran parte de estos pacientes podrian eventualmente entrar en el grupo de
riesgo en unos pocos afios, considerando la mayor actividad de reabsorcion 6sea

en estos pacientes.
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Figura 52:

Patron trabecular espaciado en pacientes VIH+

Imagen izquierda: paciente sexo f emenino, 56 afios de edad. Imagen derecha: paciente sexo

masculino, 47 afos de edad.

Con el analisis de nuestros resultados, hemos podido verificar
favorablemente la hipotesis de nuestro estudio, aportando evidencia de que
existen alteraciones en el patron éseo de los maxilares en pacientes infectados

por el VIH y que han recibido TARV.

Esto no significa que hayamos detectado presencia de osteopenia y
osteoporosis, que son diagnosticos realizados mediante densitometria 6sea, sino
que hemos detectado signos radiograficos claros y objetivos que indican la
presencia de una alteracion en el metabolismo 6seo y que han sido relacionados
con un mayor riesgo de osteoporosis en sitios como la cadera y la columna

lumbar.

Es importante que el resultado de nuestro estudio sea comunicado a la
colectividad médica y odontologica de nuestro pais y el mundo, por la importancia
que puede significar en la deteccién temprana de la patologia 6sea observada en

los pacientes infectados por el VIH y que estan bajo TARV.
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El profesional odontdlogo es parte fundamental del equipo multidisciplinario
gue atiende a las personas con el virus y en base a esto el MINSAL ha dispuesto
en sus recomendaciones la importancia de que los odontélogos comuniquen
oportunamente al equipo médico tratante de VIH cualquier hallazgo en el territorio

buco maxilofacial que pueda significar un cambio en la salud general del paciente.
(71)

Es muy importante que a partir de este estudio, se realicen investigaciones
para establecer una asociacion clara y no potencial entre los diferentes signos
radiograficos evaluados y la densitometria 6sea de los principales sitios afectados
por fractura en la poblacion VIH+, asi como se ha realizado en la poblacion adulta
afectada por osteoporosis primaria.

El examen densitométrico es caro, por lo cual se ha generado el debate
sobre a qué pacientes VIH+ se debe aplicar. En la publicacion de McComsey y
cols. (2010) recomiendan la realizacion de DXA para todas las mujeres
postmenopausicas y para todos los hombres mayores a 50 afos. Esta
recomendacion es un poco mas agresiva a las propuestas por la IDSA (Infectious
Diseases Society of America), que sugieren una DXA para pacientes VIH+
mayores a 50 afios con factores de riesgo adicionales para osteopenia y
osteoporosis. Sin embargo, estos factores de riesgo adicionales son tan
prevalentes, que cualquier paciente VIH+ podria calificar. Ademas, si los
resultados de la prueba no garantizan el tratamiento, la prueba debe repetirse

cada 2-5 afios dependiendo de la proximidad a los umbrales de la terapia. %

La realidad es que pacientes menores a los 50 afos ya estan siendo
diagnosticados con osteoporosis en los estudios de prevalencia, por lo cual gran
parte de la poblaciéon infectada, sobre todo en los paises con una poblaciéon joven
como la nuestra, estarian quedando fuera de las politicas diagndsticas.

Es aqui donde el profesional odontdlogo podria jugar un rol importante en
detectar los cambios 6seos de forma temprana, para asi alertar al médico tratante
y al mismo paciente de la necesidad de fortalecer los factores beneficiosos como

el ejercicio y de tratar o dejar aquellos que son perjudiciales. Ademas se podria
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sugerir un examen densitométrico en aquellos que tengan signos relacionados con

riesgo de osteoporosis, como la reabsorcion agresiva de la cortical mandibular.

Hay otro fenébmeno importante a considerar, que es el tratamiento de la
osteoporosis en los pacientes VIH+. Al igual que en la poblacion general, los
bifosfonatos son considerados la primera linea de tratamiento, de los cuales el

alendronato y el &cido zoledrdnico han sido los més estudiados. © %

Los riesgos de una supresion prolongada del recambio 6seo, incluyendo la
fractura femoral atipica y la osteonecrosis de los maxilares, no han sido
determinados en la poblacion infectada por el VIH. La incidencia de necrosis
avascular de cadera en pacientes VIH+ es aproximadamente 100 veces mayor al
de la poblacién general y no esta asociada con ningun farmaco antirretroviral en
particular, ademas su patogénesis podria colaborar al desarrollo de osteonecrosis

de los maxilares. ®

Existen reportes de osteonecrosis de los maxilares en pacientes VIH+ no
asociadas a bifosfonatos, por lo cual en conjunto al riesgo observado en cadera,
elevan aun mas la importancia de detectar la pérdida de DMO de forma temprana
en estos pacientes. De esta manera evitariamos la terapia con bifosfonatos y su
riesgo adicional. @ (™

Ademas de los posibles beneficios relacionados con la medicina, nuestro
estudio aporta evidencia importante para la odontologia en general y sus distintas
especialidades, en especial para aquellas que trabajan directamente en los

huesos maxilares.

Waldman y Cannella (2011), académicos del departamento de odontologia
general en la Universidad de Stony Brook en Nueva York, publicaron un articulo
donde hacian énfasis en la necesidad de hacer cambios en los servicios dentales,
de acuerdo a la realidad de que los individuos con VIH/SIDA estaban viviendo mas
afos. Esta realidad ha significado un cambio en las prestaciones dadas, pasando
de los cuidados paliativos para un periodo limitado de tiempo a tratamientos de

reparacion y reemplazo a largo plazo. %
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De acuerdo a lo anterior, es importante que las distintas disciplinas
odontoldgicas estudien como este fendmeno metabdlico éseo exacerbado puede
afectar el proceso de indicacion, ejecucion y prondéstico de los tratamientos

dentales y maxilofaciales en los pacientes VIH+ bajo terapia antirretroviral.
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8. CONCLUSIONES

Existen signos radiograficos que evidencian un cambio en el patrén éseo de
los maxilares en pacientes infectados por VIH y que se encuentran recibiendo

terapia antirretroviral.

Estos signos radiograficos, en conjunto, indican la presencia de una
enfermedad metabdlica 6sea subyacente en la gran mayoria de los casos, con lo
cual el odontdlogo tratante podria detectar primariamente alteraciones 0Oseas

esqueletales y comunicarlas al equipo médico especialista.

Recomendamos estudios comparativos con densitometria 6sea para
establecer una relacion concreta entre los signos radiograficos maxilares
encontrados y la disminucién de la DMO reportada en los pacientes VIH+ bajo

TARV.
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Anexo 2

Autorizacion Comité Etico Cientifico SSMS

Q.F.CVRS/ero.-
MEMO N°: 178/2013

MAT.: Resultado evaluacién de Proyecto de
Investigacién que se indica.

Santiago, 27 de Junio de 2013.

DR. MILTON RAMOS MIRANDA

INVEST

IGADOR PRINCIPAL

PROYECTO DE INVESTIGACION
RADIOLOGO SEO, COMPLEJO ASISTENCIA BARROS LUCO
PRESENTE

Informo a Ud. que los miembros del Comité Etico Cientifico (CEC) del Servicio de

Salud Metropolitano Sur (SSMS), en sesion del dia 11/06/2013, han tomado conocimiento y
evaluado los siguientes antecedentes del Proyecto de Investigacion denominado:
“Alteraciones en el patrén é6seo de los maxilares en pacientes VIH/SIDA bajo
tratamiento antirretroviral”, a desarrollarse en el Hospital Dr. Lucio Cérdova, remitidos
mediante carta fechada el 24/05/13 y recepcionada por este CEC el 28/05/13:

1.

8.

9.

1

Antecedentes revisados y evaluados por los miembros del Comité Etico Cientifico
(CEC), del Servicio de Salud Metropolitano Sur (SSMS), el 11/06/2013. (Se adjunta
listado de asistencia):

. Carta fechada el 15/05/13, dirigida a la Presidenta del Comité de Etica SSMS,
firmada por el Investigador Principal del proyecto, Dr. Milton Ramos Miranda.

. Protocolo de Anteproyecto de Investigacion: “Alteraciones en el patrén 6seo de
los maxilares en pacientes VIH/SIDA bajo tratamiento antirretroviral en el
Hospital Dr. Lucio Cérdova”, de fecha 29/04/13.

. Consentimiento Informado de fecha 28/05/13.

. Carta fechada el 24/05/13, dirigida al Director SSMS, firmada por el Investigador
Principal, solicitando liberacion de pago de este proyecto.

. Certificado que acredita la aplicacién de buenas précticas clinicas y formacion
bioética de los investigadores del Estudio, firmada por la Dra. Laura Bahamondes
M. Subdirector Médico, Encargada de Docencia e Investigacion del Hospital Dr.
Lucio Cérdova.

. Certificado de conocimiento del estudio y autorizacion de éste con consentimiento
de los pacientes, de fecha 15/05/13, firmada por la Dra. Laura Bahamondes M.
Subdirector Médico, Encargada de Docencia e Investigacion del Hospital Dr. Lucio
Cérdova.

. Certificado, de fecha 23/04/13, firmado por el Dr.Milton Ramos Miranda, Jefe area

de Imagenologia; Director Programa Especializacion Profesional en Imagenologia

Oral y Maxilo Facial.

Curriculum Vitae, Dr. Milton Ramos Miranda.

Curriculum Vitae Dr. Luis Araneda Silva.

0. Curriculum de Dra. Francisca Burgos Zamorano
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Los miembros del Comité Etico Cientifico (CEC), del Servicio de Salud Metropolitano
Sur (SSMS), con fecha 11 de Junio del 2013, determinan que el Proyecto de Investigacién

no presenta reparos Eticos y lo aprueban, fundamentando en el conocimiento y

cumplimiento de lo siguiente:

Norma Técnica N°57 “Regulacién de la ejecucién de ensayos clinicos que
utilizan productos farmacéuticos en seres humanos”, del Ministerio de Salud,
2001.

Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres
Humanos.

La Ley N° 19.628 legisla sobre “Proteccion de la vida privada en lo concerniente
a datos personales”

La Ley N° 20.120 regula la “Investigacién cientifica en el ser humano, su
genoma y prohibe la clonacién humana”. (Oficio N°114 del 22/11/10, tomado
Razén por Contraloria General De La Replblica el 02/11/11).
Reglamento de la Ley 20.120, aprobado por oficio N° 114, del 22/11/2010, de
la Presidencia de la Republica, tomando Razén por la contraloria General de la
Republica, el 02/11/2011.

Circular N° A15/01 del 15/01/2009, Subsecretaria de Redes Asistenciales del
Ministerio de Salud del Gobierno de Chile.

Declaracion de Helsinki

Valor Cientifico y social.

Por lo anterior, se remite firmado, timbrado y fechado lo siguiente:

¥ Consentimiento Informado de fecha 28/05/13.

Solicitamos a usted, comunicar a este Comité el inicio de la ejecucidn del estudio e
informar lo siguiente:

Estado de avance y los eventos observados asociados y no asociados con el
estudio.

Rechazo de participacion de los sujetos

Numero de sujetos enrolados

Cualquier antecedente importante que se observe durante la ejecucién de la
investigacion.

Saluda atentamente a Ud.,

Q.F. VERON]E
COMITE

C./c.:

ci .
RIVERA SCIARAFFIA T MARTA 0S GUERRA
4. “VICE-PRESIDENTA (S)
ICO CIENTIFICO YEOMITE ETICO CIENTIFICO
’s.5.M.S. S.S.M.S.

SECRETARIO
COMITE ETICO CIENTIFICO
( S.

« Director CABL
e Archivo Protocolo indicado
« Oficina de Partes SSMS.
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Anexo 3

Consentimiento Informado

P 28 Mayo de 2013

Consentimiento Informado

Documento de consentimiento informado para realizar proyecto de investigacion
requisito para la obtencion del titulo de Cirujano Dentista de la Universidad de Chile.

Nombre del investigador principal: Prof.Dr.Milton Ramos M.

Nombre Alumno: Claudio Arenas

Nombre del proyecto: Alteraciones en el patrén 6seo de los maxilares en pacientes
VIH/SIDA bajo tratamiento antirretroviral en el Hospital Dr. Lucio Cérdova

Instituciones responsables: Facultad de Odontologia, Universidad de Chile

Hospital Lucio Cordova

Antes de que usted decida participar en el estudio por favor lea este formulario
cuidadosamente y haga todas las preguntas que tenga, para asegurarse de que
entiende los procedimientos del estudio, incluyenda los riesgos y beneficios.

Este proyecto de investigacion tiene como objetivo principal evaluar el estado de sus
huesos maxilares a través de un examen radiografico, debido a que hemos observado
anormalidades en otros pacientes que comparten una condicion médica similar a la
suya.

Si usted decide participar, se le tomara una radiografia panoramica. Esto se efectuara
una sola vez y durard alrededor de 10 minutos. Para esto, debera seguir las
indicaciones dadas por el operador.

Dentro de los beneficios que se pueden tener por participar en el estudio seran la
informacion del diagnéstico radiologico actual en que se encuentran sus maxilares,
piezas dentarias y ofras estructuras. Cualquier anormalidad le sera informado
oportunamente al dentista tratante del hospital.

Dentro de los riesgos se puede mencionar sélo uno, la radiacién ionizante que recibe al
obtener imagenes diagnosticas. La cantidad de radiacion a la que se expone cada vez
que se toma una radiografia dental es pequefisima en comparacion a la exposicién
que tenemos normalmente de fuentes naturales u otros examenes médicos.

Los resultados obtenidos de esta investigacion podran ser divulgados en congresos,
reuniones y publicaciones cientificas salvaguardando siempre la confidencialidad de
sus datos personales.

11000 208
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Yo, RUT ,
estoy dispuesto a participar en el proyecto de investigacion. He leido la informacion
descrita y mis preguntas acerca del estudio han sido respondidas satisfactoriamente.
Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo negar la utilizacion del
examen en cualquier momento. Al firmar esta copia, indico que tengo un entendimiento
claro del proyecto y acepto participar en él.

Firma:

Fecha:

Nombre investigador que informa:

Firma:

Si usted tiene cualquier pregunta acerca del proceso de obtencion del Consentimiento
Informado o sus derechos como sujeto de estudio, entonces Ud. puede contactar, en
cualquier momento, a la Presidenta del Comité de Etica del Servicio de Salud
Metropolitano Sur: Q.F. Sra. Verdnica Rivera Sciaraffia, direccion: Avenida Santa
Rosa N° 3453, comuna San Miguel, Santiago de Chile, Teléfono: 56-2576-3850, correo
electronico: veronica.rivera @redsalud.gov.cl, celular: 58582831

Si usted desea contactar al equipo investigador puede hacerlo consultando, en
cualquier momento, al Dr. Milton Ramos en la Unidad de Radiologia del Centro de
Especialidades Odontolégicas del Complejo Asistencial Barros Luco Trudeau, correo
electronico: miltoonteras@gmail.com, celular: 93340948.

11 JUN 2088
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Categorias clinicas, clasificacion etapas de la inf  eccién por VIH

104

Infeccién asintomatica

Infeccion aguda

Linfadenopatia generalizada persistente

Infeccion crénica sintomatica, sin condiciones definitorias de SIDA. Incluye:

- Candidiasis orofaringea o vaginal > 1 mes

- Sindrome diarreico crénico > 1 mes

- Sindrome febril prolongado > 1 mes

- Baja de peso < 10kgs

- Leucoplaquia oral vellosa

- Herpes Zoster > 1 episodio 0 > 1 dermatoma

- Listerosis

- Nocardiosis

- Angiomatosis bacilar

- Endocarditis, meningitis, neumonia, sepsis

- Proceso inflamatorio pelviano

- Polineuropatia periférica

- Purpura trombocitopénico idiopatico

- Displasia cervical

Condiciones clinicas indicadoras de SIDA. Incluye:

- Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

- Neumonia por Pneumocystis carinii

- Criptococosis meningea o extrapulmonar

- Toxoplasmosis cerebral

- Enfermedad por micobacterias atipicas

- Retinitis por CMV

- Candidiasis esofagica, traqueal o bronquial

- Encefalopatia VIH

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva

- Criptosporidiasis crénica > 1 mes

- Isosporosis crénica > 1 mes

- Ulceras mucosas o cutéaneas herpéticas cronicas > 1 mes

- Neumonia recurrente

- Bacteremia recurrente por Salmonella spp.

- Sarcoma de Kaposi

- Linfoma no Hodgkin y/o linfoma de Sistema Nervioso Central

- Cancer cervicouterino invasor

- Sindrome consuntivo

MINSAL. 2010
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Anexo 5

Farmacos antirretrovirales con registro sanitario e n Chile, afio 2010

INHIBIDORES NUCLEOSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA INTR
Zidovudina AZT
Lamivudina 3TC
Abacavir ABC
Zidovudina / Lamivudina AZTI3TC
Zidovudina / Lamivudina / Abacavir AZT/3TC/ABC
Didanosina DDI
Estavudina DAT
Tenofovir TDF
Emtricitabina / Tenofovir FTC/TDF
INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA REVE RSA INNTR
Nevirapina NVP
Efavirenz EFV
Etravirina ETR
INHIBIDORES DE LA PROTEASA IP
Indinavir IDV
Ritonavir RTV
Saquinavir SQV
Lopinavir / Ritonavir LPV/IRTV
Fosamprenavir FPV
Atazanavir ATV
Darunavir DRV
INHIBIDORES DE FUSION
Enfuvirtida T20
INHIBIDORES DE LA INTEGRASA
Raltegravir RAL
ANTAGONISTA DE CCR5
Maraviroc MvC

MINSAL. 2010
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