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Resumen

Introducciéon: los tratamientos antirresorti-
vos como los bifosfonatos y el denosumab
(DMADb) se emplean para prevenir la pérdida
6sea, aunque sus efectos sobre la microarqui-
tectura mandibular no estan completamente es-
tablecidos. La tomografia computarizada de haz
conico (CBCT) permite evaluar de manera no in-
vasiva la estructura trabecular y podria contribuir
a detectar alteraciones tempranas asociadas a
fragilidad 6sea o terapias antirresortivas.
Materiales y métodos: estudio preliminar en 45
mujeres posmenopausicas (>55 afnos), clasifica-
das en un grupo control con densidad mineral
6sea normal y grupos con osteopenia u osteo-
porosis, segun el tratamiento recibido. Se obtu-
vieron tomografias de haz cénico mandibulares
estandarizadas y se analizaron tres regiones de
interés por paciente. Se evalué espesor trabe-
cular, separaciéon trabecular, fraccion de volu-
men &seo, anisotropia y conectividad mediante

BonedJ (Imaged). Se aplicd prueba de Shapiro-
Wilk y, segun la distribucién, T test o Mann-Whit-
ney (p<0,05). Todas las participantes firmaron
consentimiento informado. El estudio sigui6 la
Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el
comité ético correspondiente.

Resultados: las mujeres osteopénicas sin tra-
tamiento mostraron menor espesor trabecular
y conectividad, y mayor separacion trabecular
respecto del grupo control (p<0,05). Las pacien-
tes tratadas con calcio, vitamina D o terapia hor-
monal no presentaron diferencias significativas
respecto del grupo control. Tanto las pacientes
tratadas con BF como aquellas tratadas con
DMAb exhibieron mayor espesor trabecular y
conectividad que el grupo osteopénico sin tra-
tamiento (p<0,05), alcanzando valores similares
a los observados en el grupo control. Sin embar-
go, la separacion trabecular permanecio elevada
en los grupos con osteopenia u osteoporosis,
independientemente del tratamiento recibido.
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Conclusion: la tomografia de haz cénico per-
mitid identificar cambios microestructurales
mandibulares asociados a fragilidad 6sea y tra-
tamientos antirresortivos. Tales resultados sugie-
ren que esta técnica podria ser Util para la detec-
cion temprana de alteraciones con implicancias
clinicas en la planificacién odontoldgica.
Palabras clave: tomografia computarizada de
haz cénico, microarquitectura ésea, bifosfona-
tos, denosumab, mandibula.

TRABECULAR MORPHOMETRIC

PARAMETERS OF THE JAW BONE
ASSESSED BY CONE BEAM COMPUTED
TOMOGRAPHY IN NORMAL SUBJECTS,
WITH LOW BONE MASS WITH AND

WITHOUT SPECIFIC TREATMENTS.
PRELIMINARY STUDY
Abstract

Introduction: antiresorptive treatments such
as bisphosphonates and denosumab are
widely used to prevent bone loss, although
their effects on mandibular microarchitecture
are not yet fully established. Cone-beam
computed tomography allows a noninvasive
evaluation of trabecular structure and may
help detect early alterations associated with
bone fragility or antiresorptive therapy.

Materials and methods: preliminary study
in 45 postmenopausal women (>55 years),
classifiedintoacontrol group with normal bone
mineral density and groups with osteopenia
or osteoporosis, according to the treatment
received Standardized mandibular cone-
beam computed tomography scans were

Introduccién

Los bifosfonatos (BF) son antirresortivos
ampliamente utilizados para prevenir la pérdi-
da de masa 6sea y el riesgo de fracturas.” En
los ultimos afios, el denosumab (DMADb) se ha
incorporado y consolidado como tratamiento
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obtained, and three regions of interest were
analyzed per patient. Trabecular thickness,
trabecular separation, bone volume fraction,
anisotropy, and connectivity were assessed
using Boned (Imaged). The Shapiro-Wilk test
was applied, and depending on distribution,
the T test or Mann-Whitney test was used
(p<0.05). All participants provided informed
consent. The study followed the Declaration
of Helsinki and was approved by the
corresponding ethics committee.

Results: untreated osteopenic women
showed lower trabecular thickness and
connectivity and greater trabecular separation
compared with the control group (p<0.05).
Patients treated with calcium, vitamin D,
or hormone therapy showed no significant
differences compared with the control group.
Both patients treated with BPs and those
treated with DMAb exhibited greater trabecular
thickness and connectivity than the untreated
osteopenic group (p<0.05), reaching values
similar to those observed in the control group.
However, trabecular separation remained
elevated in sin patients with osteopenia or
osteoporosis, irrespective of the treatment
received.

Conclusion: cone-beam computed tomog-
raphy identified mandibular microstructural
changes associated with bone fragility and
antiresorptive treatments. These findings sug-
gest that this technique may be useful for the
early detection of alterations with clinical im-
plications for dental planning.

Keywords: cone-beam, bone-microarchitecture,
bisphosphonates, denosumab, mandible.

anticatabdlico, en patologias 6seas metabdli-
cas y para el tratamiento de tumores y metas-
tasis dseas, por via subcutaneay en diferentes
dosis.? Sin embargo, la accién de estos medi-
camentos sobre el hueso mandibular ha sus-
citado interés creciente, debido a que podrian
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dar lugar a alteraciones estructurales localiza-
das y favorecer el desarrollo de efectos se-
cundarios adversos, como la osteonecrosis
de los maxilares asociada a medicamentos
(ONMM).2 El riesgo de desarrollar ONMM di-
fiere segun la dosis y tiempo de administra-
cién y segun la patologia.

Los BF son analogos sintéticos del piro-
fosfato que inhiben la resorcién ésea osteo-
clastica; se clasifican en dos grupos segun el
contenido de nitrdgeno en su composicion en
no nitrogenados (p. €j., etidronato) y nitroge-
nados (p. €j., alendronato, ibandronato, rise-
dronato, acido zoledrénico)."? La afinidad de
los BF por la hidroxiapatita permite su acumu-
lacion en la matriz del hueso, donde pueden
permanecer durante varios anos. Esta persis-
tencia tisular explica su efecto antirresortivo
prolongado, incluso tras la suspension del tra-
tamiento, lo que constituye una de las bases
de su eficacia clinica, pero también se ha rela-
cionado con la aparicién de eventos adversos
asociados a tratamientos de larga duracion,
posiblemente vinculados a la inhibicion sos-
tenida del remodelado 6seo y la acumulacion
del farmaco en el tejido mineralizado.**

El DMAD es un anticuerpo monoclonal que
se une al ligando del receptor activador del
factor nuclear kB (RANKL), inhibiendo su in-
teraccion con el receptor RANK en osteoclas-
tos y sus precursores. Esta accion bloquea la
formacién, activacion y supervivencia de los
osteoclastos, reduciendo la resorcion. A di-
ferencia de los BF, el DMAb no se acumula
en hueso y su efecto es reversible tras la sus-
pensién del tratamiento, ya que se elimina del
organismo en un periodo de tiempo relativa-
mente corto.”®

La ONMM se define como la presencia
de hueso expuesto, o hueso que puede ser
sondado a través de una fistula intraoral o ex-
traoral en la region maxilofacial, persistente
por mas de ocho semanas, en pacientes con
tratamiento actual o previo con antirresorti-
vos, solos o combinados con inmunomodula-
dores o antiangiogénicos, sin antecedente de
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radioterapia ni enfermedad metastasica en los
maxilares. Su etiopatogenia es multifactorial
e incluye la alteracion del remodelado 6seo,
microtraumas acumulativos y factores locales
como infecciones o procedimientos dentales
invasivos.®

El riesgo de ONMM aumenta significativa-
mente en pacientes oncolégicos que reciben
altas dosis de BF intravenosos como el &cido
zoledrénico o DMAb en dosis mensuales. Si
bien el riesgo es menor en pacientes osteo-
poroéticos bajo tratamiento oral de larga dura-
cién (habitualmente varios afios de adminis-
tracién continua o crénica), la probabilidad
de que se produzcan efectos secundarios
adversos no es despreciable. Se han identifi-
cado como factores de riesgo adicionales al
desarrollo de ONMM la mala higiene oral, el
uso de protesis mucosoportadas que gene-
ran ulceraciones, tratamientos de larga dura-
cién (habitualmente varios afios de adminis-
tracién continua o cronica), el tabaquismo, la
diabetes, los tratamientos inmunosupresores
o corticoides y especialmente la enfermedad
periodontal.®

La mayoria de los estudios relacionados
con el tratamiento con antirresortivos se cen-
tran en la evaluacion de la densidad mineral
6sea (DMO) en sitios esqueléticos clasicos me-
diante absorciometria dual de rayos X (DXA)."1°
Sin embargo, existen también investigaciones
que analizan cambios en la microarquitectura
6sea en hueso mandibular mediante técnicas
de imagen y analisis morfométrico. Schoenhof
et al. analizaron mediante micro-CT muestras
de hueso maxilar y mandibular de pacientes
tratados con BF o DMAD, incluyendo hueso
vital de pacientes expuestos a antirresortivos
sin ONMM, asi como muestras obtenidas del
margen y del secuestro 6seo en casos con
ONMM. Los autores observaron alteraciones
significativas en parametros morfométricos
trabeculares, particularmente una disminucién
de la conectividad trabecular en las regiones
correspondientes al secuestro 6seo.'® Estos
hallazgos apoyan la hipotesis de que tanto los

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 22 - N° 1 - 2026



BF como el DMAb administrados en esquemas
terapéuticos para osteopenia y osteoporosis
posmenopausica pueden inducir modificacio-
nes sutiles en la microarquitectura ésea man-
dibular, que podrian preceder clinicamente a
la apariciéon de ONMM vy afectar la resistencia
mecanica del hueso frente a procedimientos
dentales invasivos.

Estos hallazgos apoyan la hipotesis de que
tanto los BF como el DMADb, administrados en
esquemas terapéuticos para osteopenia y os-
teoporosis posmenopausica, pueden inducir
modificaciones sutiles en la microarquitectura
6sea mandibular.

La tomografia computarizada de haz co6-
nico (CBCT) ha emergido como herramienta
con gran potencial para detectar alteracio-
nes estructurales de manera no invasiva en la
mandibula. Permite reconstruir imagenes tri-
dimensionales del hueso mandibular con alta
resolucion espacial, con dosis de radiacién
mas bajas que las tomografias computariza-
das convencionales. Por otra parte, combi-
nada con softwares de andlisis de imagenes,
permite extraer parametros morfométricos
trabeculares cuantitativos como el espesor
trabecular (Tb.Th), la separacién trabecular
(Tb.Sp), el volumen trabecular por fraccién
de volumen éseo (BV/TV), la conectividad y la
anisotropia, entre otros parametros.’ La me-
dicién de la microestructura ésea de la man-
dibula mediante CBCT presenta importantes
implicancias clinicas, especialmente en la pla-
nificacién de tratamientos dentales como la
colocacién de implantes. En este sentido, la
fragilidad ésea, asociada a condiciones como
la osteoporosis se relaciona con alteraciones
en la microarquitectura ésea que podrian in-
fluir en la planificacion de tratamientos implan-
tolégicos y en la respuesta del tejido 6seo, en
conjunto con otros factores clinicos relevan-
tes. La evaluacion precisa de la calidad 6sea
podria aportar informacién complementaria
en la planificacion de tratamientos implantolo-
gicos y en la individualizacion de los enfoques
quirdrgicos, en conjunto con otros factores
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clinicos relevantes. Por lo cual, la evaluacién
precisa de la calidad 6sea ayudaria a predecir
la estabilidad del implante y a personalizar los
enfoques quirdrgicos. Stein et al'? midieron
los cambios en la densidad 6sea maxilar en
mujeres premenopausicas y posmenopausi-
cas utilizando CBCT, encontrando diferencias
estadisticamente significativas en regiones
como la tuberosidad maxilar y el foramen in-
cisivo. Estos resultados sugieren que la CBCT
podria ser capaz de detectar cambios 6seos
asociados al estado menopausico en deter-
minadas regiones del hueso mandibular.
Segln nuestras revisiones existe esca-
sez de estudios en seres humanos que eva-
Iden directamente la microarquitectura man-
dibular mediante CBCT en pacientes con
baja masa 6sea (osteopenia u osteoporosis)
tratados con BF o DMAD, especialmente
comparando ambos tratamientos, y sin la
presencia de ONMM establecida. Asimismo,
hemos observado una falta de datos con-
tundentes sobre la existencia de deterioro
estructural temprano en la conectividad tra-
becular, anisotropia, separaciéon y volumen
6seo, en pacientes bajo tratamiento antirre-
sortivo, previo a la aparicion de ONMM. Por
otra parte, no esta aun del todo claro si los
efectos de DMAb sobre la mandibula son
menos perjudiciales o no que los de los BF,
en cuanto a estructura, conectividad, riesgo
de lesién quirlrgica (extracciones, implan-
tes) u otros eventos adversos, especialmen-
te cuando se considera el pretratamiento
con BF. Sobre la base de lo expuesto, el
presente estudio piloto tuvo como objeto
evaluar, mediante la técnica de CBCT, la
posibilidad de identificar alteraciones tem-
pranas en la mandibula producidas por el
tratamiento con BF o DMADb. Este objetivo
estuvo destinado a identificar cambios en
la mandibula que podrian dar lugar al de-
sarrollo de patologias secundarias, como
la ONMM. Para ello se evaluaron, mediante
CBCT, los principales parametros microes-
tructurales de los huesos mandibulares en
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mujeres posmenopausicas con masa osea
normal, osteopenia u osteoporosis, inclu-
yendo pacientes sin tratamiento y bajo dis-
tintos esquemas terapéuticos (terapia de
reemplazo hormonal con calcio y vitamina
D, BF o DMADb), con diferentes tiempos de
exposicién al tratamiento antirresortivo.

Materiales y métodos

El estudio fue aprobado por el comité de
ética institucional correspondiente y se ob-
tuvo consentimiento informado de todas las
participantes.

Poblacién: se realizé un estudio observa-
cional preliminar en mujeres posmenopausi-
cas mayores de 55 afos derivadas al Servicio
de Imagenes Diagndsticas de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Nacional de
Cuyo para la realizacion de una tomografia
CBCT de un solo sector en el cuerpo mandi-
bular. Inicialmente se entrevistaron 250 muje-
res consecutivas entre los afos 2022 y 2025.
De las 250 pacientes evaluadas, 205 fueron
excluidas por no cumplir los criterios de in-
clusion o presentar criterios de exclusion.
Las principales causas de exclusién fueron:
ausencia de evaluacién densitométrica me-
diante DXA, indicacion de CBCT de maxilar
completo, tratamiento con agentes anabo-
licos, glucocorticoides, esteroides o antian-
giogénicos, presencia de diabetes mellitus y
enfermedad periodontal grave.

La clasificacion se realiz6 segun T-score
(OMS): normal > -1, osteopenia entre -1y -2,5
y osteoporosis < -2,5. La DXA se realizé den-
tro de los 12 meses previos a la CBCT.

Finalmente, se incluyeron 45 mujeres con
diagndstico densitométrico de masa O6sea
normal, osteopenia u osteoporosis, clasifica-
das segun el T-score y el tratamiento recibido
en los siguientes grupos:

e Grupo control: mujeres con masa Osea
normal (n=3)

e Grupo osteopenia/osteoporosis sin trata-
miento especifico (n=12)

e Grupo osteopenia tratada con terapia de
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reemplazo hormonal y suplementacion
con calcio y vitamina D (n=9)
¢ Grupo osteoporosis tratada con BF (n=15)
e Grupo osteoporosis tratada con DMAb
(n=6)

No se realizé estratificacion segun el tiem-
po de administracién del tratamiento antirre-
sortivo debido al caracter preliminar del es-
tudio. Asimismo, no se realizé diferenciacion
entre BF orales e intravenosos en el analisis.

Las caracteristicas basales de las pacien-
tes incluidas, incluyendo edad, T-score, diag-
néstico densitométrico y tratamiento recibido,
se resumen en la tabla 1.

Ademas del diagndstico densitométrico, se
registraron las caracteristicas de los tratamien-
tos recibidos, incluyendo tipo de BF, via de ad-
ministracién (oral o intravenosa), duracion del
tratamiento y antecedentes terapéuticos rele-
vantes. En las pacientes tratadas con DMADb
se documentd asimismo la exposicion previa
a BF. Debido al caracter preliminar del estudio
y al reducido tamafio muestral, las pacientes
fueron agrupadas segun la estrategia tera-
péutica principal recibida, sin realizar analisis
estratificados por tipo especifico de farmaco,
duracién o dosis acumulada del tratamiento.

El grupo de osteopenia tratada incluy6 pa-
cientes bajo terapia de reemplazo hormonal,
suplementacién con calcio y vitamina D y/o
raloxifeno. Debido al nimero limitado de par-
ticipantes, estas intervenciones fueron anali-
zadas de manera conjunta.

La condicién dentaria no fue utilizada
como criterio de clasificacién de los grupos
de estudio.

A cada participante se le realizaron CBCT
en la mandibula con el escaner Planmeca 3D
Classic®. Todas las imagenes fueron grabadas
en formato DICOM (Imagen Digital y Comuni-
caciones en Medicina). Los parametros de es-
caneo fueron: 96 kV, 5 mA, 15 segundos de ex-
posicién, campo de visualizacién FOV 5x5 cm,
unidad de captacién voxel isotrépico de 75
micrones.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de las pacientes incluidas en el estudio.

Edad

64
57
51
61
60
71
63
60
59
59
57
71
63
59
74
57
62
56
67
50
72
62
60
58
60
60
78
60
61
54
69
63
56

72
71
73
68
58
82
61
67
74
67
62

Sitio evaluado

Columna lumbar
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar
Columna lumbar/Cuello femoral
Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral

Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral

Columna lumbar/Cuello femoral

Columna lumbar/Cuello femoral

Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar

Columna lumbar
Columna lumbar/Cuello femoral

Columna lumbar/Cuello femoral

Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral
Columna lumbar/Cuello femoral

Columna lumbar

T-score
-0,2
-1,1/-0,6
-0,3
-0,7/-17
-1,6

-0/-17
-1,7/-1,9
2/-2
-1,3/-11
-31/-2,2
-3,4/-2,2
-2,7/-1
-1,9
-3,/-2,5
-2,2/-15
-1,9
-2,7/-15
-1,6/-2,2
-1/-21
-0,7/-0,1
-0,6/-1,9

-1,4/-0,8
-3,3/-1,9

-3,3/-1,8

-3,4/-21

-1,2/-1,9
-2,9

-1
1,4/-23

-2,9/-2,5

-2
-3,7/-2,3
-2,9/-21
-3,3/-2,5
2,2/-13
2/-1,4
A,7/-11
2,9/-2,8
-27/-16

Diagnéstico densitométrico

Normal
Normal
Normal
Osteopenia
Osteopenia
Osteopenia
Osteopenia
Osteopenia
Osteopenia
Osteopenia
Osteoporosis
Osteoporosis
Osteoporosis
Osteopenia
Osteoporosis
Osteopenia
Osteopenia
Osteoporosis
Osteopenia
Osteopenia
Normal
Normal / baja masa 6sea
Refiere normal
Osteopenia
Osteoporosis
Osteoporosis
Osteoporosis
Osteoporosis
Osteopenia
Osteoporosis
Refiere osteopenia
Normal
Osteoporosis
Refiere osteopenia
Osteoporosis
Refiere osteopenia
Osteopenia
Osteoporosis
Osteoporosis
Osteoporosis
Osteopenia
Osteopenia
Osteopenia
Osteoporosis
Osteoporosis

Tratamiento

Sin tratamiento
Sin tratamiento
Sin tratamiento
Sin tratamiento
Sin tratamiento
Sin tratamiento
Sin tratamiento
Sin tratamiento
Sin tratamiento
Sin tratamiento
Sin tratamiento
Sin tratamiento
Sin tratamiento
Sin tratamiento
Sin tratamiento

Calcio Vit D
Calcio Vit D
Calcio Vit D
Calcio Vit D
Calcio Vit D
Calcio Vit D
RH
RH
RH
Alendronato
Ibandronato
Ibandronato
Ibandronato
Ibandronato
Ibandronato
Ibandronato
Ibandronato
Ibandronato
Ibandronato
Risedronato
Risedronato
Risedronato
Risedronato
Zoledronato
DM
DM
BF + DM
BF + DM
BF + DM
BF + DM
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Figura 1. Seleccion de las regiones de interés (ROI) para el andlisis morfométrico trabecular en
imagenes de tomografia computarizada de haz cénico (CBCT).

Las imagenes analizadas correspondie-
ron a estudios CBCT solicitados por indi-
cacion clinica de los odontdlogos tratantes.
Debido al caracter observacional del estu-
dio, la localizacién anatémica de las regio-
nes de interés (ROI) no fue estandarizada
previamente, sino que dependié del sector
mandibular incluido en cada exploracioén. Se
seleccionaron tres ROI por paciente dentro
del hueso trabecular mandibular disponible
en el volumen adquirido, evitando corticales
Oseas, raices dentarias y otras estructuras
anatémicas que pudieran interferir con el
analisis microestructural. Cada ROI corres-
pondié a un bloque de 16 cortes (slices) de
50 x 50 pixeles.

Las imagenes se procesaron mediante el
plugin Boned del software Imaged®, evaluan-
do los siguientes parametros morfométricos
trabeculares: BV/TV; Tb.Th; Tb.Sp; grado de
anisotropia y densidad de conectividad.

Las mediciones morfométricas fueron rea-
lizadas por un Unico observador utilizando cri-
terios uniformes de seleccién y andlisis de las
imagenes. Debido al caracter preliminar del
estudio, no se realizé una evaluacion formal
de reproducibilidad intraobservador o inter-
observador, ni se aplicé cegamiento durante
el analisis.

Analisis estadistico

Se calculé un promedio entre los 3 valo-
res obtenidos para cada parametro en cada
paciente. En cada grupo se calcularon los
promedios y desviaciones estandar de cada
parametro evaluado. Luego se aplicaron tests
(pruebas) de normalidad de Shapiro Wilk, y en
funcion de los resultados, se utilizé T-test o
Mann-Whitney para comparar las diferencias
entre los grupos. Un p<0,05 fue considerado
como significativo.

Resultados

La tabla 2 detalla los valores medios +
desviacion estandar de los cinco parametros
morfométricos trabeculares analizados, agru-
pados por condicién clinica y tratamiento re-
cibido:

Los valores se expresan como media =+
desviacion estandar. Letras distintas dentro
de una misma columna indican diferencias
estadisticamente significativas entre grupos
(p<0,05). Grupos que comparten la misma
letra no presentan diferencias significativas
entre si.

El grupo osteopénico sin tratamiento pre-
senté un menor espesor trabecular y menor
conectividad del tejido, junto con una mayor
separacion trabecular respecto del grupo
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Tabla 2. Parametros morfométricos trabeculares segun condicion clinica y tratamiento recibido.

Tb.Th. (mm) Tb.Sp. (mm)
Cﬁ'}?' 0,667+0,142b  0,880+0,301a
Osteopenia
sin tto 0,576+0,145a  0,911=0,461b
n=12
Osteopenia
conotrostra- 563.0,115b  0,875+0,290a
tamientos
n=9
B'f°§f=‘;%atos 0,788+0,178b  1,000+0,219b
De“ﬁf%mab 0,730£0,189b  0,963:0,351b

BV/TV Anisotropia Conectividad
0,438+0.116 0,463+0,127 0,706+0,402b
0,413+0,071 0,432+0,048 0,595+0,425a
0,445+0,075 0,502+0,091 0,710+0,339b
0,420+0,090 0,456+0,107 0,658+0,522b
0,426+0,100 0,448+0,114 0,699+0,440b

Los valores se expresan como media + desviacion estandar. Letras distintas dentro de una misma columna indican
diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p<0,05). Grupos que comparten la misma letra no presentan

diferencias significativas entre si.

control (p<0,05). No se observaron diferencias
significativas en el volumen 6seo ni en la ani-
sotropia del material.

Las mujeres osteopénicas tratadas con
otros farmacos no mostraron diferencias sig-
nificativas en ninguno de los parametros eva-
luados en comparacién con el grupo control.

En cambio, los grupos tratados con BF y
DMAb presentaron un mayor espesor trabe-
cular y conectividad del tejido respecto de
las osteopénicas sin tratamiento (p<0,05),
alcanzando valores similares a los del grupo
control. Sin embargo, la separacion trabe-
cular no disminuyé con el tratamiento, sino
permanecié elevada en comparacién con las
mujeres sanas y sin diferencias significativas
respecto del grupo osteopénico sin trata-
miento (p<0,05). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el volumen
6seo trabecular (BV/TV) ni en el grado de ani-
sotropia entre los distintos grupos evaluados
(p>0,05).

Discusion
El presente estudio evalué pardmetros
morfométricos trabeculares mandibulares

mediante CBCT en mujeres posmenopausi-
cas con diferentes categorias de compromiso
6seo segun DXA bajo tratamientos antirresor-
tivos, que no han desarrollado un cuadro de
ONMM, aportando hallazgos iniciales sobre
cambios microestructurales que podrian no
detectarse mediante DXA. Hasta donde cono-
cemos, se trata de uno de los primeros estu-
dios clinicos que analiza la microarquitectura
mandibular en pacientes tratadas con BF o
DMAD, sin presencia de osteonecrosis esta-
blecida, utilizando CBCT como herramienta
morfométrica cuantitativa. Este enfoque re-
sulta relevante considerando que los efectos
de los antirresortivos sobre la mandibula con-
tinuan siendo motivo de investigacién y que la
microestructura local podria influir en el riesgo
de eventos adversos, especialmente en inter-
venciones odontoldgicas.

En primer lugar, las mujeres con osteope-
nia u osteoporosis sin tratamiento presenta-
ron un patron microestructural en mandibula
caracteristico de fragilidad: disminucién del
espesor trabecular y de la conectividad, junto
con un aumento en la separacion trabecular
respecto de los controles. Estos patrones son
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coherentes con los cambios esperables en un
hueso sometido a un remodelado con mayor
incidencia de resorcion sobre la formacion
6sea. Dicho patron coincide con la eviden-
cia fisiopatolégica de fragilidad 6sea repor-
tada en guias clinicas como las de Camacho
et al.!, donde se describe que la pérdida de
masa ésea posmenopausica se acompana de
deterioro progresivo de la calidad 6sea y de la
arquitectura trabecular del esqueleto.

Stein et al.’?, utilizando CBCT, también
mostraron que la menopausia induce cambios
estructurales regionales en el maxilar, lo cual
respalda que la microarquitectura mandibu-
lar sea sensible a la privacion estrogénica. A
diferencia de ese estudio, el presente trabajo
amplia el analisis al incluir no solo el efecto del
estado posmenopausico, sino también distin-
tos grados de compromiso 6seo definidos por
DXA (normal, osteopenia y osteoporosis) y la
influencia de tratamientos antirresortivos (BF y
DMADb). En este contexto, nuestros resultados
aportan informacién adicional al demostrar
que las alteraciones microestructurales man-
dibulares no solo se asocian al estado hormo-
nal, sino también a la condicion metabdlica
6sea y a la exposicion farmacolégica, obser-
vandose diferencias especificas entre pacien-
tes no tratadas y aquellas bajo terapia antirre-
sortiva, incluso en ausencia de osteonecrosis
clinicamente establecida. La ausencia de dife-
rencias significativas en BV/TV entre los gru-
pos osteopénicos y los controles sugiere que
este parametro, por si solo, podria no reflejar
cambios microestructurales tempranos. Sin
embargo, las diferencias observadas en otros
indicadores, como el espesor trabecular y la
conectividad, sugieren que la evaluacion con-
junta de multiples parametros morfométricos
podria proporcionar una caracterizacion mas
completa de las alteraciones asociadas a la
fragilidad 6sea.

Por su parte, el grupo de mujeres osteopé-
nicas tratadas con calcio, vitamina D o terapia
hormonal sustitutiva no mostré diferencias sig-
nificativas con respecto a los controles. Este
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comportamiento concuerda con las recomen-
daciones terapéuticas propuestas en las guias
clinicas', que destacan el papel de estas inter-
venciones en la preservacion de la calidad 6sea
en etapas tempranas de fragilidad. De acuer-
do con dichos lineamientos, los tratamientos
mencionados podrian contribuir a estabilizar la
microarquitectura mandibular, lo cual coincide
con nuestros hallazgos.

En contraste, las pacientes tratadas con
BF o DMAb presentaron un mayor Tb.Th. y
conectividad respecto del grupo osteopénico
sin tratamiento alcanzando valores cercanos
a los controles y, en el caso de Tb.Th., incluso
superiores a los observados en dicho grupo.
Este hallazgo es congruente con el mecanis-
mo de accidn de los BF descripto por Drake et
al.by por Flanagan et al.®, quienes demostraron
que estos medicamentos inhiben la resorcién
osteoclastica mediante su acumulacion en la
matriz ésea y su interferencia en la actividad
osteoclastica, reduciendo el recambio éseo y
favoreciendo la preservacion de la microar-
quitectura trabecular. La mayor conectividad
observada podria reflejar un remodelado su-
primido, lo cual coincide con el concepto de
hueso denso, pero metabdlicamente inactivo
descripto en estudios farmacodinamicos pre-
vios®. Por otra parte, la separacion trabecular
permanecio elevada incluso en las pacientes
bajo tratamiento con BF, lo que podria sugerir
que, si bien estos farmacos pueden preservar
ciertos aspectos de la arquitectura trabecular,
su capacidad para revertir completamente el
deterioro estructural seria limitada. Este fe-
némeno ha sido descripto por Eshaghi et al.4,
quienes sefialan que la acumulacién prolon-
gada de BF puede inducir cambios comple-
jos en la microarquitectura, dependiendo de
la dosis acumulada y de la dinamica local del
hueso. El hecho de que nuestros resultados
se presentan en pacientes sin ONMM es es-
pecialmente relevante, ya que trabajos como
el de Schoenhof et al.’® mostraron mediante
micro-CT que, en contextos de osteonecrosis,
la conectividad trabecular mandibular puede
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encontrarse gravemente alterada. La preser-
vacion relativa observada en nuestro estudio
sugiere la presencia de diferencias microes-
tructurales en pacientes sin ONMM estable-
cida. Sin embargo, seran necesarios estudios
longitudinales para determinar si estos hallaz-
gos se relacionan con etapas tempranas de la
enfermedad.

El grupo tratado con DMAb mostré un com-
portamiento similar al de los BF en cuanto al
aumento del espesor y de la conectividad tra-
becular. Esto coincide con la accién del DMAb
descripta por Dore’, quien detalla que la inhi-
bicion del RANKL detiene la formacioén y ac-
tividad de los osteoclastos, reduciendo de
manera significativa la resorcién 6sea. Varios
estudios recientes, como el de Lu et al.2, res-
paldan estos efectos, describiendo una marca-
da disminucion del remodelado 6seo sistémico
en pacientes tratados con DMAD.

La similitud entre BF y DMAb en nuestros
resultados podria explicarse por la supresion
del remodelado, accién compartida por am-
bos tratamientos, aunque mediante meca-
nismos distintos. Chavassieux et al.”" mos-
traron, mediante histomorfometria iliaca, que
el DMADb reduce de manera pronunciada la
erosion cortical y el turnover, lo que concuer-
da con el incremento del espesor trabecular
observado en nuestra muestra. Sin embargo,
al igual que con los BF, la separacién trabecu-
lar no se normaliza, lo que podria reflejar una
reorganizacion estructural incompleta. Dado
que el DMADb no se acumula en el hueso, tal
como demostraron Li et al.® en su analisis far-
macocinético, la persistencia de este parame-
tro podria estar vinculada a la historia previa
de remodelado o a condiciones sistémicas no
modificables.

La caracterizacién microestructural de la
mandibula adquiere especial importancia debi-
do a la relacién entre tratamientos antirresorti-
vos y ONMM. Kuroshima et al.® sefialan que la
especificidad anatémica, la alta demanda re-
modeladora y la exposicion bacteriana del hue-
so mandibular pueden favorecer la aparicion
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de lesiones necrosantes cuando el remodelado
esta profundamente suprimido. La identifica-
cioén de alteraciones trabeculares sutiles en pa-
cientes sin ONMM sugiere que podrian existir
cambios tempranos que, en ciertos contextos,
podrian preceder el desarrollo de complicacio-
nes. Jelin-Uhlig et al.™ agregan que la interac-
cion de microestructura, microbioma y remo-
delado inhibido podria ser determinante en el
riesgo individual de ONMM. En este sentido,
la CBCT podria convertirse en una herramienta
complementaria para la caracterizacion de la
microarquitectura mandibular antes de proce-
dimientos invasivos.

Las principales limitaciones de este estudio
preliminar son el tamafo muestral reducido,
junto con su naturaleza transversal, lo cual im-
pide inferir causalidad o evaluar la progresion
temporal de los cambios microestructurales.
Futuros estudios deberian incluir muestras mas
numerosas, disefios longitudinales y correla-
cién con biomarcadores de remodelado 6seo y
estudios histolégicos cuando sea posible.

Conclusiones

De acuerdo con estos resultados prelimi-
nares, el andlisis de la microestructura 6sea
mediante el uso de la técnica de CBCT se-
ria una herramienta valiosa para la deteccion
temprana de cambios en la mandibula asocia-
dos a baja masa ésea y al efecto de distintos
tratamientos. Este hecho a su vez contribuiria
a una mejor evaluacién del riesgo de reaccio-
nes secundarias en contextos clinicos y qui-
rdrgicos. El uso clinico de CBCT cuantitativo
en prevencién y planificacion del tratamiento,
demuestra como los parametros estructurales
mandibulares pueden informar decisiones cli-
nicas. Se requieren estudios con mayor tama-
fio muestral y seguimiento longitudinal para
validar estos resultados y determinar la sensi-
bilidad diagnéstica de esta técnica.
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