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RESUMEN
Rubén Yosimar Romero Hernandez Fecha graduacién
Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn Julio 2015

Facultad de Odontologia

Titulo del estudio: Uso De Bifosfonatos En Ratas Wistar Como Anclaje
Farmacoldgico Para Evitar La Erupcion Fisiologica De Incisivos

Candidato para el Grado de
] Maestria en Ortodoncia.
Area de Estudio: Retencién en Ortodoncia

Propésito: El anclaje y la etapa de retencién en ortodoncia juegan un papel
importante y determinante para el resultado de una oclusion funcional y estable.
El propdsito de este estudio fue investigar el uso de bifosfonatos de forma local,
para proveer anclaje farmacoldgico a nivel local.

Materiales y métodos: Se utilizaron 3 grupos de ratas Wistar de 12 semanas de

edad, dos grupos experimentales a los cuales se les colocaron 2 bifosfonatos
diferentes (zoledronato y ODX) durante 1 mes cada tercer dia, y 1 grupo control
al cual sé6lo se le colocé solucion salina en el mismo intervalo de tiempo. Se
tomaron radiografias en 4 tiempos. Al inicio del experimento (T0), al mes cuando
se realiz6 desgaste de Tmm de dientes superiores e inferiores (T1), una semana
posterior al desgaste (T2), 15 dias después del desgaste dentario (T3). Para
evaluar la extrusion de incisivos. Cortes histologicos de la zona de la aplicacion y
organos fueron estudiados.

Contribuciones y conclusiones: Se encontr6 que la aplicaciéon de bifosfonatos
de manera local entre los incisivos inferiores de las ratas wistar durante 1 mes, no
fue efectivo para detener el crecimiento normal que sufren estos dientes de
manera ordinaria provocada por el desgaste al roer el alimento y que al cabo de
1 mes posterior al desgaste estos volvian a la longitud inicial en los grupos
experimentales como en el control. Histologicamente se observaron cambios
favorables presentando ambos medicamentos un hueso mas mineralizado con
ausencia de osteoclastos. Zoledronato mostro mas agresividad en hueso y
organos.

ASESOR:




ABSTRACT
Rubén Yosimar Romero Hernandez Graduation Date
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn July 2015

Facultad de Odontologia

Title: Use of Bisphosphonates in Wistar Rats as a Pharmacological
Anchorage to Avoid Physiological Eruption of Incisors

Candidate for degree
Master in Orthodontics.

Study area: Post-Orthodontic treatment retention

Purpose: The anchorage and retention post orthodontic therapy play an important
and decisive role for the outcome of a functional and stable occlusion. The purpose
of this study was to investigate the use of bisphosphonates to provide local
anchorage.

Materials and methods: 3 groups of Wistar rats of 12 weeks old, two experimental
groups that were placed 2 different bisphosphonates (zoledronate and ODX) for 1
month every other day, and one control group were used to which only saline
solution were placed in the same time interval. Radiographs were taken in 4 times.
At the beginning of the experiment (T0), one month when 1Tmm upper and lower
teeth were trimmed (T1), one week after the tooth wear (T2), and 15 days after the
tooth wear (T3) was performed. To evaluate the extrusion of the incisors. Tissues
were analyzed by histology studies.

Results: Clinic and radiografic evaluations shows that bisphosphonates does not
stop the normal grow and regeneration of the upper and lower incisors of the rats
after they were trimmed, histological findings showed that the drugs were effective
keeping osteoclast away the bone surface.

Conclusions: It was found that the application of bisphosphonates locally
between the lower incisors of the rats for 1 month was not effective to stop normal
extrusion suffering these teeth ordinarily caused by wear to chew food and within
1 month after wear these returned to the initial length in the experimental and
control groups.

ASESOR:
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INTRODUCCION

La retencion y contencidén después de concluido el tratamiento de ortodoncia, es
uno de los campos de mayor interés tanto para el paciente como para el
ortodoncista, dado que el paciente requiere de una garantia aceptable de su
tratamiento por el pago del mismo y un método o sistema de retencién que
funcione; mientras que el ortodoncista desea que las citas de retencién de los
pacientes terminados sean cortas y que haya el menor niumero de relapsos o
recaidas, en relacion al nimero de pacientes iniciados. Pues no es redituable en

ningun sentido re-tratar a un paciente por alguna falla en el sistema.

Encontrar una forma de asegurar la etapa de retencidon de cada paciente sin
depender de su cooperacién en su totalidad, seria una gran ventaja para la

consulta.

Los bifosfonatos juegan un papel muy importante en tratamientos de
enfermedades crénicas como la osteoporosis, la enfermedad de Paget,
inactivando la remodelacion 6sea desactivando la funciéon especifica de los
osteoclastos.

Existen varias teorias y estudios de laboratorio con modelos animales realizados
acerca del uso de bifosfonatos para proveer anclaje de tipo farmacoldgico durante
el tratamiento de ortodoncia, especificamente durante el movimiento dental en

sentido transversal y sagital.

Con base en estas teorias y experimentos, se hizo énfasis en este estudio, en la
utilizacion de 2 diferentes bifosfonatos de manera local en el area bucal, para
estudiar el grado de accién sobre el movimiento en sentido vertical de las piezas
dentales sobre la funcion normal de masticacion y no durante el tratamiento de

ortodoncia.

Uno de los principales problemas del ortodoncista en la etapa de retencién es,
ademas de la falta de cooperacién de los pacientes con los aparatos de



contencion, el de asegurar la retencion y oclusidn estable a futuro a expensas de
que a la gran mayoria de los pacientes son compensados dentalmente o es
camuflajeado su problema esquelético. O en su gran mayoria evitar el movimiento
indeseado o reciproco provocado por una fuerza igual y opuesta en el sentido

contrario al realizar movimiento ortodoénticos.

La actividad celular osteoblastica y osteoclastica representa en ambos casos un
papel determinante para el desarrollo y finalizacién del tratamiento; el cual podria
ser modificado quimicamente con el objetivo de ayudarnos a obtener los
resultados deseados.

Este estudio se basd en la aplicacién de 2 diferentes bifosfonatos a 2 grupos
experimentales de ratas Wistar durante un mes, una vez concluido su crecimiento
y desarrollo. Posteriormente se les realiz6 un desgaste en sentido vertical de 1
mm de sus dientes anteriores superiores e inferiores y se les colocd un punto
identificador cerca del margen gingival, para monitorear el grado de extrusion de
ambos grupos de dientes y en comparacion de un grupo con el otro. Lo anterior
con el objeto de analizar si el medicamento citado puede servir como un ancla

farmacoldgica y detener el movimiento de las piezas dentales en sentido vertical.

Los resultados de este estudio daran a los ortodoncistas un panorama mas amplio
de los nuevos enfoques que intentan interactuar y ser parte de un tratamiento

convencional de ortodoncia.

Asi como intenta dar nuevas ideas sobre diferentes lineas de investigacién acerca

del tema a personal docente y estudiantes de Ortodoncia.
Los objetivos planteados al inicio de este estudio son los siguientes:

Objetivo General

Medir el grado de erupcion de incisivos centrales de ratas Wistar del Bioterio del
Centro de Investigacion y Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDICS) de la
Universidad Auténoma de Nuevo Leo6n, administrando ODX y Zoledronato de

forma local para anclaje farmacologico.



Objetivos Especificos:

1.- Comparar las diferentes dosis de ODX y Zoledronato para proveer anclaje
farmacoldgico y evitar la erupcion fisiologica de incisivos en ratas Wistar del
Centro de Investigacion y Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDICS) de la
Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn.

2.- Evaluar radiograficamente los movimientos en sentido vertical y antero-

posterior de los incisivos de los grupos experimentales comparado con el control.
HIPOTESIS.

Los bifosfonatos son un tratamiento alternativo para evitar la pérdida de anclaje
dental, reabsorcion radicular, y recidiva esqueletal en ratas Wistar de 8 semanas
de edad del Centro de Investigacidén y Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDICS)
de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn.

Clasificacion del estudio

Experimental
Prospectivo
Longitudinal
Comparativo
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ANTECEDENTES

La mayoria de los mamiferos adultos tienen un desgaste constante de las caras
oclusales a lo largo de la vida, debido a las exigencias de la funcion masticatoria.
En muchos casos, la abrasion se compensa por una erupciéon continua de los
dientes. En muchos mas casos, la abrasibn se compensa por una erupcion

continuada de los dientes.

La erupcién continua es propia de los dientes de ciertos mamiferos inferiores que
sufren un desgaste oclusal permanente. Asi, los molares del cobayo y del conejo,
mantienen la misma altura de la corona clinica, aunque no tienen una corona
clinica bien definida, desde la cara triturante hasta el apice dentario, todo esta
recubierto de esmalte, que sigue formandose por una amilogénesis permanente
a lo largo de la vida. Esta capacidad de formar esmalte compensa el desgaste
ininterrumpido de la corona dentaria. La existencia de un plexo intermedio
periodontal, que une los haces colagenos de la pared 6sea con los provenientes
de la raiz, permite que el molar se extruya. En estos casos, se les denomina

dientes de crecimiento continuo.

En otros mamiferos en los cuales los dientes sufren abrasion moderada de la
superficie triturante, el esmalte esta cubierto por una capa de cemento que permite
que las fibras de colageno supra alveolares, se inserten en la corona clinica.
Cuando la cara oclusal sufre un desgaste abrasivo, el conjunto del diente hace
extrusion y crece para mantener el contacto oclusal. En estos dientes no hay
deposito de material dentario, sino simple extrusidén vertical y se les denomina

dientes de extrusion continuada.

Al aplicar una fuerza a un diente durante un periodo suficiente de tiempo, ocurren
dos situaciones: El hueso que se enfrenta y opone al sentido del movimiento
tendra que reabsorberse para permitir el desplazamiento radicular (lado de
presion). En el lado opuesto el hueso tendra que seguir al diente tratando de
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mantener integro el espesor periodontal; nuevas capas 0seas se depositaran
sobre la superficie dentaria del hueso alveolar en el lado de presion.

La reabsorcion que se produce al aplicar fuerza a los dientes es de dos tipos
diferentes: la directa en la cual se reduce la circulacién sanguinea del ligamento
periodontal y permite la llegada de los elementos celulares y realizar la accién
osteoclastica. Y la indirecta en la cual al aplicarse una fuerza demasiado intensa,
se produce una hialinizacion de la zona y los osteoclastos tienen que llegar de
otra zona donde haya vitalidad.

El remodelado 6seo se da debido a la actividad en el lado de la tension
ligamentosa con neo formacién de tejido osteoide que dura de nueve a diez dias,
el cual no es reabsorbible y evita la recidiva del diente a regresar al sitio anterior.
Este tejido osteoide se calcifica y hay una reconstruccién o reparacion del tejido
conectivo propio del periodonto (Canut 1992; Davidovitch 1980; Harfin 2005;
Reitan 2005).

Remodelado:

Indica depdsito y reabsorcion simultanea en todas las superficies internas vy
externas del hueso.

Este crecimiento puede manifestarse en dos tipos de movimientos:

1.- Arrastre: combinaciones de depdsitos y reabsorcion, producidos por el
deposito de hueso nuevo en un lado de la cortical, mientras en el lado opuesto se
produce reabsorcién.
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2.-Desplazamiento: es el movimiento de todo el hueso como una unidad (Robert
Moyers 1996; Valenzuela y cols., 1993).

Retencion

El anclaje representa un gran problema que por afos significd un gran reto para
el ortodoncista.

El control del anclaje dental es frecuentemente el componente més dificultoso del
tratamiento ortoddncico. El anclaje necesario es habitualmente dificil de obtener
o requiere un nivel de cooperacidén del paciente que no es conseguido en su
plenitud. El anclaje no s6lo juega un rol significativo al momento de formular el
plan de tratamiento, sino que también indica la factibilidad de lograr los objetivos
del tratamiento. Las limitaciones de anclaje, por consiguiente, muy a menudo

resultan en una obligacion para obtener los propdsitos del tratamiento.

Clasificacion del anclaje

Segun la manera de aplicar la fuerza, el anclaje puede ser:
~ Simple.

~ Estacionario. No permite el movimiento del elemento.

~ Reciproco. Permite un movimiento menor entre dos elementos de igual fuerza.

Segun el origen de la fuerza de anclaje:
~ Intrabucal. Emplea medios inter e intramaxilar

~ Extrabucal. Arco facial, mascara facial.
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Segun la naturaleza de fuerzas de anclaje:

~ Natural. Muscular (bumper), anclaje por cuspide dental, anclaje por patron facial,

ligamento periodontal, tejido 6seo, etc.

~ Por terapia ortoddncica: Barra con boton Nance, arco transpalatino (ATP), arco

lingual, inclinacién molar distal.

Segun el numero de unidades:
~ Primario. De una sola pieza
~ Compuesto. De dos 0 mas piezas frente una.

~ Reforzado. Conjuncién o ligadura de varias piezas enfrente de otro grupo.

Segun los maxilares implicados:
~ Intermaxilar. Médulos elasticos, resortes, charnela.

~ Intramaxilar. Botén de Nance, barra palatina, arco lingual, lip bumper y las placas

removibles.

Segun el elemento de anclaje:
~ Dental. Intrabucal.

~ Oseo. Intrabucal.

~ Externo. Extrabucal.

Segun el objetivo del anclaje:
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~ Anclaje directo. Cuando el elemento de anclaje es usado para generar

movimiento.

~ Anclaje indirecto. Cuando el elemento de anclaje es utilizado para prevenir

movimientos indeseados.

Segun el anclaje de los primeros molares.
~ Anclaje minimo. Los primeros molares deben migrar poco en direccion mesial.
~ Anclaje medio o moderado. Migracién en grado menor (anclaje reciproco)

~ Anclaje maximo. Los molares no deben migrar mesialmente (Anclaje

estacionario). (Randall Moles, 2002).

Bifosfonatos

Los bifosfonatos pertenecen al grupo de los pirofosfatos los cuales funcionan
uniéndose a los cristales de fosfato de calcio e inhiben su crecimiento, agregacion
y disolucién. Su eficacia terapéutica se relaciona con su actividad antiresortiva,
por lo que son utilizados en enfermedades del hueso como hipercalcemia del
cancer, enfermedad metastasica 6sea y la osteoporosis (Hoskins y cols., 1998;
Eastell R. 1998; Hawkins y cols., 2000; Rosen y cols., 2005; Lardelli y cols., 2012;
Takahashi y cols., 2012).

QUIMICA

Existen dos tipos de bifosfonatos: Los que contienen nitrégeno (alendronato,

risedronato por via oral; pamidronato, zoledronato por via intravenosa) y los que
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no los contienen (etidronato, clodronato, tiludronato); se agrupan segun la via de

administracion que se emplee, ya sea oral o intravenosa.

Los bifosfonatos son compuestos sintéticos que tienen estructura quimica similar
al pirofosfato inorganico, regulador endégeno del metabolismo 6seo. La estructura
general de los bifosfonatos es bastante facil de modificar, por lo que las diferentes
generaciones pueden variar mucho en sus caracteristicas bioldgicas, terapéuticas

y toxicologicas.

OH R1 OH

Figura 1.- Estructura bésica de los bifosfonatos

MECANISMO DE ACCION

Estos farmacos actuan suprimiendo y reduciendo la reabsorcién ésea por los
osteoclastos. Esto se consigue directamente impidiendo la agrupacién y funcion
de los osteoclastos, e indirectamente estimulando a los osteoblastos para producir

inhibidores de la formacion de los osteoclastos.

Debido a esta supresion de la reabsorcién 6sea, se puede aliviar los sintomas de
dolor y de las enfermedades ya mencionadas. La vida media de los bifosfonatos

en el torrente sanguineo es muy corta , oscila entre los 30 minutos y las 2 horas,
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pero una vez absorbidos por el tejido dseo, pueden persistir durante mas de 10
anos en los tejidos esqueléticos.

Los factores de riesgo que se relacionan con las Osteonecrosis causada por
bifosfonatos segun la SECIB (Sociedad Espafnola de Cirugia Bucal) son
béasicamente: Los pacientes con mieloma mudltiple; aquellos en tratamiento
concomitante con cortico esteroides; personas que han tomado bifosfonatos
orales durante mas de tres afos, con un tiempo medio de consumo de 5 6 6 afos

(Garcia Chacon, 2010; Carranza y cols., 2000; Ghoneima y cols., 2010).

Esto disminuye los riesgos para el uso de este farmaco en la practica ortodoncica,
ya que es bajo el porcentaje de pacientes que se presentan con estas condiciones
y la edad en la cual se plantea su uso en el futuro.

Desde el punto de vista farmacoldgico, los Bifosfonatos son compuestos que se
caracterizan por una baja absorcion intestinal (1%-5% de la dosis), pero con una
altamente selectiva captacién y retencion a nivel 6seo. Se estima que
aproximadamente el 80% es eliminado por el rindn y el 20% captado por el hueso.
Su vida media plasmatica es de sb6lo una hora, pero su permanencia, una vez
captado por el hueso es de afnos. Son farmacos que inhiben la resorcion ésea y
que contienen dos grupos fosfonados unidos a un atomo de carbdén, en una
estructura «P-C-P» (en lugar de oxigeno, como ocurre en el pirofosfato). (Fleisch
y cols., 1998).

Los bifosfonatos son potentes inhibidores de la resorcion 6sea mediada por
osteoclastos, reduciendo su actividad y acelerando su apoptosis (Winter y cols.,
2012).
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Cuando los osteoclastos acidifican la interface 6sea al comienzo de la resorcion,
el alendronato se libera inactivandolos. Asi mismo, se ha demostrado en diversos
estudios una disminucién en la formacion de los osteoclastos y de su ciclo de vida

(Hardam y cols., 2013; Kaare y cols., 1964).

Esta condicion favoreceria dentro del campo de la Ortodoncia dado que se podria
usarlo a favor cuando se quiere evitar recidivas de algun tratamiento donde es
necesario el anclaje, expansion del maxilar superior, pacientes con tendencia o
presencia de reabsorcion radicular, entre otros, al usarlos Unicamente de forma
local y en concentraciones pequefas (Kim y cols., 1996; De la Iglesia y cols.,
2009).

En vista que los osteoclastos se forman en espacios medulares y areas
adyacentes de la superficie 6sea interna luego de un periodo de 20 a 30 horas,
por su accion quimica, estas células eliminan las sustancias organicas e
inorganicas del hueso en forma casi simultanea. Por otra parte, hay una tendencia
a la reaccién excesiva luego de la aplicacion de fuerzas ortodénticas; una vez
comenzada la resorcion 0sea, ésta tiende a continuar hasta 10 6 12 dias, aun

cuando no se ejerza presion (De Dinatale, 2001).

El tratamiento ideal con bifosfonatos ha probado que reduce la posibilidad de
fractura entre 6 y 12 meses, después de haber iniciado la terapia; se ha
demostrado que el efecto anti fractura en pruebas con placebo que con un periodo
de 3y 4 anos de duracién del tratamiento, continda siendo efectivo.

Sus efectos colaterales son cuestionados por su uso prolongado ya que
permanecen en el hueso y son liberados meses o afos después de haber
terminado el tratamiento (Miller y cols., 2007). Se ha demostrado que los efectos

colaterales cuando es administrado via oral, incluyen irritacién esofagica. Escasos
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son los casos en los que se ha notado la osteonecrosis mandibular, dolor musculo
esquelético y fracturas atipicas. Aun asi, para la mayoria de los pacientes con
osteoporosis los beneficios del tratamiento, sobrepasan los efectos secundarios

que pudieran tener.

El nimero de eventos secundarios reportados son escasos, pero incluyen la
Osteonecrosis mandibular (Graham y cols., 2006; Merigo y cols., 2006; Migliorati
y cols., 2005).
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MATERIALES Y METODOS

Universo de estudio.

Ratas Wistar de 8 semana de edad obtenidas en la Unidad de Modelos Biolégicos
del Centro de Investigacién y Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDICS) de la
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, ya que éstas tiene un crecimiento y
desarrollo similar a los humanos y se han usado anteriormente en numerosos
estudios de tipo farmacoldgico, toxicoldégico y crecimiento y desarrollo

craneofacial.

Ademas de ser animales déciles que se adaptan bien a las condiciones

climatolégicas.
Tamano de la muestra

La muestra total fueron 12 ratas obtenidas por el Centro de Investigacion y
Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDICS) de la Universidad Auténoma de
Nuevo Ledén. Dado que se organizé la realizacion de un estudio piloto para probar
un polibifosfonato nunca antes utilizado en el medio bucal y con el que se contaba

un volumen total especifico.

Forma de asignacién de los casos a los grupos de estudio:
- Aleatoria
Caracteristicas del grupo control y del (los) grupo(s) experimental(es):

Grupo control:

Grupo de 4 de ratas a las cuales no se les aplicé el medicamento (bifosfonato)
durante todo el estudio y en el cual se evaluara el grado de extrusidén de incisivos
centrales superiores e inferiores, causado por el desgaste fisiolégico en la
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masticacion y alimentacion después del desgaste provocado con una fresa de

diamante.

Grupo(s) experimental(es):

Dos grupos de 4 ratas a las cuales se les aplicd una dosis de bifosfonato llamado
ODX (Polibifosfonato) a un grupo y al otro de Zoledronato (Aclasta 5mg, Lab.
Novartis) cuando alcanzaron su desarrollo éptimo y se evalud si presentaron
extrusion fisiolégica de incisivos superiores e inferiores, debido a las fuerzas de
masticacion con estos dientes después del desgaste de 1mm, con una fresa de

diamante.

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion:

Ratas Wistar obtenidas en la Unidad de Modelos Biolégicos del Centro de
Investigacion y Desarrollo de la Salud (CIDICS) de la Universidad Autbnoma de
Nuevo Ledn de 12 semanas de edad.

Criterios de exclusion:

Ratas que presenten alguna enfermedad.

Ratas que nazcan con algun defecto congénito.

Criterios de eliminacion:

Ratas que presenten desnutricion o peso inadecuado.

Descripcion de procedimientos:
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Para la realizacion del presente estudio se tom6 como poblacion un grupo de 12

Ratas Wistar, a quienes se les realiz6 el siguiente procedimiento:

1. Alimentar y cuidar a las ratas hasta que alcancen un peso ideal de 250 a
300 gramos y que tengan 8 semanas de edad, que es cuando esta por
terminar su crecimiento y desarrollo.

Todos los dias se les dara 20 gramos de alimento, agua y se les limpiara
el area donde estén acomodadas.

2. Se separaron en 3 grupos aleatoriamente, uno control en el cual sélo se
observard el desgaste fisioldgico de incisivos, durante un tiempo
determinado y dos experimentales, a los cuales se les aplicara un
bifosfonato llamado ODX a dos diferentes concentraciones, para evitar la
erupcién provocada por el desgaste fisioldégico provocado en el proceso de

masticacion de las ratas y proveer anclaje farmacol6gico en esta zona.

Los dientes que caracterizan a los roedores son 4 incisivos de gran tamafno,
que ya habian quedado reducidos a sélo un par en cada maxilar en los
roedores mas primitivos conocidos. Estos incisivos no tienen raices o, si
tienen, son pequefas y abiertas. También presentan una pulpa dental abierta
hasta el alvéolo dentario. Los incisivos crecen continuamente durante toda la
vida. Los roedores mantienen el tamano constante royendo alimentos duros u

otros objetos, y gracias al rozamiento de estos dientes con los otros.

El ritmo de crecimiento de los incisivos va de entre 2 y 3 milimetros por
semana en las especies no excavadoras y, hasta 5 milimetros por semana, en
los gedmidos que excavan con los dientes. En las especies que hibernan, el
ritmo de crecimiento de los dientes se ralentiza durante la hibernacién. El 30-
60% anterior de los incisivos esta cubierto de esmalte, de manera que, a pesar


http://es.wikipedia.org/wiki/Alv%C3%A9olo_dentario
http://es.wikipedia.org/wiki/Ge%C3%B3mido
http://es.wikipedia.org/wiki/Hibernaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Esmalte
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del rdpido desgaste de la sustancia mas blanda que encuentra detras, siempre
permanece una zona afilada en forma de cincel. Los incisivos suelen estar

torcidos; los del maxilar superior mas que los del inferior.

Si el desgaste de los incisivos no es suficiente, estos contintian creciendo y
pueden penetrar dentro de una parte del craneo. Los incisivos inferiores crecen
hacia arriba y hacia fuera de la cavidad bucal, y se convierten en
completamente inutilizables. Los incisivos superiores, sin embargo, se tuercen
el uno alrededor del otro y pueden crecer en espiral hacia fuera de la cavidad
bucal; también es posible que salgan de la cavidad bucal, creciendo hacia
abajo y formen una especie de gancho por debajo del maxilar inferior,
impidiendo que el animal pueda abrir el hocico. Cuando esto pasa, el animal
acaba muriendo, pero algunos roedores salvajes han conseguido sobrevivir
bastante tiempo con este problema (Whesthide y cols., 2004; Carleton y cols.,
2005)

3. Se colocaron en jaulas colectivas para ratas, identificandolas con colores
para diferenciar de forma adecuada cada uno de los grupos.

4. Anestesia general para la aplicacion del bifosfonato (ODX) de larga
duracién al grupo experimental, con la ayuda de un médico veterinario

zootecnista y las condiciones adecuadas.

Para trabajar con los animales in vivo es necesario el uso de anestésicos para

sedarlos. Estos son los mas comunes:

« Derivados de los opiaceos: producen poca relajacién muscular (ejemplos:

fentanil, sulfentanil, bupremorfina).
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Benzodiacepinas: si que producen relajacion muscular (ejemplos: diazepan,

midazolan).
Ketamina: produce poca relajacion muscular y tiene un efecto analgésico.

Atropina: es una inhibidora competitiva de la acetilcolina (neurotransmisor).
No es anestésico, pero disminuye la salivacion y la secrecién bronquial que
producen algunos anestésicos, protegiendo asi mismo al corazén de la
inhibicién vagal que producen otros anestésicos y que desembocaria en una
bradicardia (disminucion del ritmo de los latidos del corazon).

Anestésicos inyectables:

Estas son los anestésicos o combinaciones mas usuales.

Derivados de los opiaceos mas benzodiacepinas: tienen efecto durante

15-20 minutos.

Ketamina mas benzodiacepinas y atropina: el efecto se alarga hasta los

30 minutos.

Pentobarbital: las dosis suministradas son de entre 20 y 60 miligramos por
kilo, pero pueden producir una depresidn respiratoria en el animal, asi que
debe administrarse con mucho cuidado.

La cual fue escogida para utilizarse en este estudio debido a su rapida accion

y duracién media para nuestra muestra.

Uretano: es una anestesia estable durante periodos muy largos de tiempo.
Disminuye la posibilidad de que haya una depresion respiratioria y del sistema
cardiovascular, pero desgraciadamente es carcindgena y el animal debe ser
sacrificado después de su uso, al producir danos irreversibles en el cerebro.

Cloraloja: sedante hipndtico.
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Anestésicos inhalables:

Para administrarlos es necesaria una camara anestésica, en la que se mantiene
una concentracion modulable de anestesia mediante una mascarilla. Los
anestésicos mas usados con este método son los metiletileterhalogenados, como

el halotano, el isofluorano o el enflurano.

Vias de administracion

Las descritas a continuacién son las vias de administracion — para los farmacos

- mas comunes, sobre todo cuando se realizan experimentos con roedores:

« Intravenosa: se inyecta en la cola del roedor. Es necesario provocar
vasodilatacion, por lo que se moja la cola en etanol o bien, se sumerge la
aguja con la que se administra el farmaco en agua a 40°C.

« Intraperitoneal: Se mantiene la cabeza del animal hacia abajo. Se usa una
aguja de calibre corto y la puncién, se hace en la parte caudal izquierda del

abdomen.

o Intramuscular: en el biceps femoral o en el gluteo. La aguja debe ser de
poco calibre y para cerciorarse de que el farmaco se ha inyectado
correctamente, se suele aspirar una pequefia cantidad después de la
inyeccion.

En particular esta fue la mas indicada para esta investigacién por
recomendaciones del encargado del area de modelos bioldgicos del CIDICS
U.AN.L

« Subcutanea: se estira la piel de la parte posterior del cuello y se inyecta alli
el medicamento, formando un edema, que ira desapareciendo conforme el

cuerpo absorba el farmaco.

« Intragastrica: muy usada para administrar suspensiones.
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5. Analizar periodicamente a ambos grupos tomando radiografias de cabeza,
con una radiografia dental Kodak de 57 X 76 mm por un tiempo de
exposicidbn de 5 segundos, ademas de radiografias digitales con un
radiovisiografo (Owandy Opteo one) los dias 0, 31 y 62 (tiempo |, 1l y llI
respectivamente). Para realizar trazado cefalométrico, evaluar
movimientos dentales y estado de hueso.

En cada tiempo se midié clinicamente la longitud del incisivo inferior
izquierdo, asi como la distancia del borde incisal al punto identificador con

un vernier.

Con base al estudio de Barret y Harris en 1993 (Ulgen y cols., 1997) se hara la

siguiente cefalometria:

PUNTOS CEFALOMETRICOS

- Oc. Occipital

- A. Punto A

- VA. Punto mas superior y anterior de la superficie craneal.

VT. (Vertex). Punto méas superior y posterior de la superficie craneal.

MMxM. Interseccién de la cresta alveolar maxilar y la superficie mesial del primer

molar maxilar.

DMxM. Interseccion de la cresta alveolar maxilar y la superficie distal del tercer

molar maxilar

MMxM. Interseccién de la cresta alveolar maxilar y la superficie mesial del primer

molar maxilar.

DMxM. Interseccion de la cresta alveolar maxilar y la superficie distal del tercer

molar maxilar.
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- MMnM. Interseccion de la cresta alveolar mandibular y la superficie
mesial del primer molar mandibular.

DMnM. interseccion de (a cresta alveolar mandibular y la superficie distal del

tercer molar mandibular.

Go. Gonion

- Co. Condilion

MR. Punto mas inferior del cuerpo mandibular en la region del borde del masetero.
Cr. Punto mas superior de la apéfisis coronoides de la mandibula.

Id. Incisivos inferiores.

MEDIDAS ANGULARES Y LINEALES.

1.- Angulo formado por los puntos Oc-A-Id. (Altura Facial Anterior)

2.- Angulo interineisal.

3.- Angulo formado por los puntos VA-Oc-MR. (Altura Facial Posterior)
4.-Distancia en milimetros de Go-Id. (Longitud mandibular)
5.-Distancia en milimetros DMnM-MMnM. (Longitud molar)
6.-Distancia en milimetros MMnM-Id. (Longitud mandibular anterior)
7.-Distancia en milimetros Cr-MR. (Altura de la rama)

8.-Extrusién del incisivo inferior.

9.- Angulo formado por los puntos Oc-A-Plano mandibular

10.- Angulo formado por los puntos Oc-A-Plano oclusal
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11.-IMPA

Medidas en craneo seco:

PUNTOS ANTROPOMETRICOS CRANEALES

1.- Internasal: Punto mas anterior de la sutura internasal en el plano medio sagital.

2.- Nasofrontal: Interseccién de la sutura nasofrontal y la sutura internasal en el

plano medio sagital.

3.- Nasal Sagital: Se traza una perpendicular en el punto medio de la linea de
union que une a los puntos 1 y 2. El punto nasal es la interseccion entre esta
perpendicular y la linea lateral externa en el hueso nasal derecho e izquierdo.

4.- Orbital: Punto mas inferior y externo de la orbita.

5.- Zygion: Punto mas externo de la sutura temporocigomatica en el arco

cigomaético.

6.- Frontoparietal: Interseccion de la sutura frontoparetial y de la sutura

interparietal del plano.

7.- Escama del Temporal: Punto mas distante de la escama temoporal del plano

mediosagital
8.- Occipital: Punto mas posterior y extremo de la escama del occipital
9.- Timpanico: Punto mas inferior del proceso timpanico

10.- Punto Nasomaxilar: Punto mas anterior de la sutura nasomaxilar derecha e

izquierda.
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PUNTOS ANTROPOMETRICOS MAXILARES

1.- Alvéolo del Incisivo Superior: Punto mas superior del margen del hueso

alveolar vestibular del incisivo central superior.
2.- Prosteon: Punto mas inferior y anterior del hueso alveolar entre los 2 incisivos
3.- Incisivo Superior: Punto mas prominente del borde incisal del incisivo superior.

4.- Punto de la cuspide mesiobucal del molar superior Punto mas prominente de

la cuspide mesiobucal del primer molar superior.
5.- Punto MX: Punto mas inferior del proceso zigomatico de la maxila

6.- Punto Fosa central del Molar Superior: Punto medio en la fosa central del

primer molar superior
7.- FIP: Punto mas posterior del foramen incisivo

8.- PNS: Espina nasal Posterior

PUNTOS ANTROPOMETRICOS MANDIBULARES
1.- Incisivo Inferior: Punto mas prominente del borde incisal del incisivo inferior

2.- Infradental (ID): Punto mas superior y anterior de la cresta mandibular entre

los dos incisivos inferiores.

3.- Incisivo Inferior Alveolar (I1A): Punto mas inferior sobre el hueso alveolar

vestibular del incisivo central inferior.
4.- Mentén (ME): Punto mas inferior de la sinfisis Mandibular

5.- Alveolar Mandibular (MA): Punto mas profundo en la parte superior de la cresta

alveolar mandibular entre el incisivo inferior y el 1er molar inferior.
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6.- Punto de la Cuspide Mesiobucal del Molar Inferior: Punto mas prominente de

la cuspide mesiobucal del primer molar inferior.

7.- Fosa central del Molar Inferior: Punto medio en la fosa central del 1er molar

inferior.
8.- Coronoides: Punto mas superior del proceso coronoides de la mandibula.
9.- Condilion: Punto mas posterior y superior del condilo mandibular

10.- Gonion (GO): Punto mas posterior sobre el contorno del hueso del angulo
goniaco de la mandibula.

11.- Punto Gonion Tangencial: Asumiendo que la mandibula esta colocada sobre

un plano; el punto de gonion mandibular es su unién con este plano.

VARIABLES EN CRANEO SECO

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

1.- Medidas Craneales Sagitales
Longitud Esquelética Total: Distancia entre el punto occipital y el punto nasal
2.- Medidas Craneales Verticales

- Altura Esquelética Maxima: Distancia entre el punto frontoparietal y el punto
timpanico. Tomando el promedio entre la altura derecha e izquierda.

- Altura Facial Anterosuperion Distancia entre el punto nasomaxilar y el
prostion. Tomando el promedio entre derecha e izquierda

Altura Facial Anteroinferior: Distancia entre prostion e infradental
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- Altura Facial Anterior Total: Distancia entre el punto nasomaxilar y el punto
infradental tomando en promedio entre derecha e izquierda

MEDIDAS ESQUELETICAS MAXILARES SAGITALES
1.- PNS-PR (Longitud Maxilar Total): Distancia entre PNS y Prostion

2.- PNS-FIP (Longitud Posterior del Maxilar): Distancia entre PNS y el punto

posterior del foramen incisivo
MEDIDAS DENTALES

1.- Distancia Bimolar Superior: Distancia entre la fosa central de los primeros

molares superiores derecho e izquierdo
2. Altura de la Corona del Incisivo Superior: Distancia entre el punto del Incisivo
Superior y el Punto ISA. Tomando un promedio la altura derecha e izquierda.

3.- Altura del Molar Superior: Distancia entre el Punto MX'y la cispide mesiobucal
del primer molar superior. Tomando un promedio entre derecha e izquierda.

MEDIDAS MANDIBULARES SAGITALES
1.- Id-Cond (Longitud Mandibular Total I): Distancia entre el punto infradental y los
condilios. Tomando un promedio entre el derecho y el izquierdo.

2.- 1d-Cor (Longitud Total Mandibular Il): Distancia entre el punto Infradental y el
punto coronoides. Tomando un promedio entre el derecho y el izquierdo.

3.- 1d-Go (Longitud del Cuerpo): Distancia entre el punto infradental y el punto
Gonion.

Tomando un promedio entre la longitud derecha e izquierda.
MEDIDAS MANDIBULARES VERTICALES

1.- COND-GoT (Altura de la Rama I): Distancia entre el punto condilion y el punto
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GoT. Tomando un promedio entre la altura derecha e izquierda.

2.- COR-GoT (Altura de la Rama Il): Distancia entre el punto coronoides y el punto
Go

T. Tomando un promedio entre la altura derecho y la izquierda.

3.- Me-Ma (Altura del Cuerpo): Distancia entre el punto Me y el Punto M a
Tomando un promedio entre el derecho y el izquierdo.

MEDIDAS DENTALES

1.- Distancia Bimolar Inferior.- Distancia entre la fosa central del primer molar

inferior derecho e izquierdo

2.- Altura Coronal del Incisivo Inferior: Distancia entre el punto del incisivo inferior
y el punto lia. Tomando un promedio entre la altura derecha e izquierda.

3.- Altura Molar Inferior: Distancia entre el punto Me y el punto de la cuspide

mesiobucal del primer molar inferior, tomando un promedio entre la altura derecha

e izquierda.

29
26
!
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31
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Extrusion del incisivo

Figura 2.- Puntos craneométricos y medidas utilizadas para medir la extrusion de incisivos en ratas.
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6. Al cabo de 3 meses se sacrificaran las ratas.

7. Obtencion de cortes histolégicos de mandibula, higado y rifidn.

A nivel l[aboratorio:

Las ratas se dividieron en 3 grupos:

l.- Grupo control al cual no se le administré ningin medicamento

Il.- Grupo al que se le coloc6 Zoledronato 3 veces por semana durante 30 dias
[ll.- Grupo al que se le coloco ODX 3 veces por semana durante 30 dias

La dosis de medicamento administrada a cada rata fue obtenida dependiendo
del peso de cada una de ellas y la cantidad en volumen del medicamento. Asi
como también se calcul6 la dosis adecuada de anestésico y/o relajante muscular
segun el tipo de procedimiento que se realizé en las diferentes etapas de la fase

experimental.

Dichos calculos se muestran en la tabla 1 en la seccion de Anexos.

Toma de radiografias

Radiografias laterales de craneo completas y del area dental en cuestién se
tomaron en 4 tiempos con una rayos X digital (Genoray Port-X-ll Ezx-60) y un
sensor radiovisiografo digital (Opteo one).

Tiempo 0: Antes de realizar las aplicaciones medicamentosas

Tiempo I: A los 30 dias después de la aplicacién de bifosfonatos y del desgaste
de 1 mm de los dientes centrales inferiores y superiores en todos los grupos.

Tiempo IlI: 45 dias después del desgaste dental (1mm)

Tiempo IlI: 90 dias después del desgaste dental (1mm)
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Figura 3.- Toma de radiografias digitales con rayos “X” portatil y radiovisiégrafo.
Técnica de aplicacion de los Bifosfonatos

1.- Se aplicaba (Dosis) de Xilacina (Relajante muscular) a las ratas para facilitar
la manipulacion de éstas al colocar el bifosfonato de manera inyectada.

2.- Con la ayuda del veterinario encargado del cuidado de las ratas se sostenia a
las ratas de manera individual para que el operador inyectara el medicamento con
una jeringa de 1ml en la mucosa gingival, situada entre los dos centrales inferiores
segun la dosis especifica para cada grupo.

1 |Pesoderata Zoledronato Volumen Odex Volumen Control volumen Pentobarbital Xyla

2 204.52 0.01 0.040904 2.5 0.020452 0|0.04 ml 0.142839365 0.20452
3 298,24 0.01 0.059648 2.5 0.029824 1/0.04 ml 0.208294603 0.29824
4 2241 0.01 0.04482 2.5 0.02241 0|0.04 ml 0.156514286 0.2241
5 230.74 0.01 0.046148 2.5 0.0232074 1/0.04 ml 0.161151746 0.23074
5] 243.78 0.01 0.048756 2.5 0.024378 0/0.04 ml 0.170259048 0.24378
T 0.01 0.051754 2.5 0.025877 1/0.04 ml 0.180728254 0.25877
8 0.01 0.044566 2.5 0.022483 0/0.04 ml 0.157024127 0.22483
g 0.01 0.04876 2.5 0.02433 1/0.04 ml 0.170273016 0.2438
10 0.01 0.033648 2.5 0.019824 * 0.04 ml 0.138453333 0.195824
11 0.01 0.044516 2.5 0.022258 0 0.04 ml 0.155452698 0.22258
12 0.01 0.054292 2.5 0.027146 1 0.04 ml 0.189591111 0.27146
13 0.01 0.045996 2.5 0.022998 0 0.04 ml 0.160620952 0.22998
14 0.01' 0.053506 2.5 0.026753 1 0.04 ml 0.186846349 0.26753

Tabla 1.- Calculo de dosis aplicada a los grupos experimentales de medicamentos y anestésicos.



Figura 4.- Medicién de la longitud total del incisivo inferior con vernier.

Figura 5.- Area de puncion.
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Figura 6.- colocacion del medicamento.

Desgaste de incisivos superiores e inferiores y colocacion de punto
identificador de resina

Para realizar el desgaste dental y la colocacién de una obturacién de resina en
uno de los dientes de todas las ratas del estudio se utilizé el siguiente material:

Guantes (Blossom)

Turbina marca Dremel (Modelo 300) con fresa de diamante para el desgaste de
1mm

2 fresas de diamante (Troncocénica de extremo redondeado y bola #1)

Vernier

Marcador (Sharpie)

Acido grabador, adhesivo y resina para colocar el punto de resina en los dientes
Radiografias oclusales para tomar radiografias laterales de craneo a cada rata

1.- Se procedi6é a anestesiar de manera general y a identificar a cada grupo de
ratas

2.- Con la ayuda del marcador indeleble se pinté 1mm de la parte méas superior de
cada incisivo de las ratas para desgastarlo con la turbina eléctrica (Dremel 300);
al hacer este procedimiento se coincidié en que la punta activa del marcador al
utilizarse en los dientes media 1mm exactamente.
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Desgaste incisal de Imm en cada diente

imm

Figura 7.- Esquema para realizar el desgaste dentario en cada animal.
3.- Colocacion del punto de resina identificador:

Con el objetivo de tener una guia de visualizar la extrusién de los incisivos, tanto
clinica como radiograficamente, se colocd un punto de resina identificador de color
azul a una distancia de 7 mm del borde superior en el incisivo inferior izquierdo a
cada rata de todos los grupos.

En primer lugar se midié la distancia antes mencionada y se marcé un punto guia,
para posteriormente realizar una cavidad la cual se acondiciono con &cido
grabador 10 segundos segun las especificaciones del fabricante (Transbond™
Plus Self Etching Primer) y fue fotocurado 10 segundos.

4.- Finalmente se obturo la cavidad con resina de color azul 20 segundos. Este
punto identificador permiti6 ser visualizado en las mediciones clinicas y
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radiograficas al verse la muesca hecha en la cavidad en la radiografia, que fue
tomada al final de este procedimiento de manera individual a cada rata con el
equipo antes mencionado.

5.- Radiografia final del tiempo Il con los desgastes de incisivos y resina colocada,
fueron tomadas a cada una de las ratas. N6tese la muesca radiollcida en la parte
vestibular del incisivo inferior la cual corresponde a la cavidad hecha para colocar
la resina.

Figura 8.- Protocolo de desgaste en todos los grupos. Se colocaba una marca
de 1 mm y se procedi6 al desgaste.

Carestream

INSIGHT

s

Figura 9.- Material utilizados para desgaste y colocacién de punto identificador de resina.
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Figura 10.- Organizacién de los grupos para para cada procedimiento.

Figura 11.- Colocacién de punto identificador de resina a 7mm gingival al borde incisal ya
desgastado.

Toma de radiografias finales

Se procedi6 a tomar las radiografias finales de las ratas de los grupos de la misma
manera antes descrita. Previo a la toma de las radiografias se anestesio por
completo a las ratas con la dosis adecuada de Pentobarbital. Posterior a la ultima
toma radiogréfica se programo el procedimiento de eutanasia de los animales para

disecar mandibula y 6rganos para su estudio histopatolégico.
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RESULTADOS

Clinicos

Las mediciones clinicas de la longitud total del incisivo inferior se realizaron con

un vernier calibrado en milimetros en los 4 diferentes tiempos antes mencionados.

Se demostr6 que la aplicacion de bifosfonatos no detuvo el crecimiento del incisivo
inferior. El cual se recuperd hacia la longitud inicial 1 semana después del
desgaste de 1mm que se realiz6 a los 30 de iniciar la fase experimental y el dia
que se dejé de aplicar el medicamento. El punto identificador que se coloc6 a 7mm
apical del borde incisal desgastado, sufrié desplazamiento incisal conforme los
dias y cerca de los 15 dias posterior a su colocacién se encontraba en el borde
incisal o ya perdido. Lo que demuestra de igual manera que no se detuvo el

crecimiento dental en los grupos experimentales.

Longitud Inicial Incisivo inferior Izquierdo inicial

Control 1 9mm
Control 2 10mm
Control 3 9mm
Control 4 9.4mm
ODX 1 9.5mm
ODX 2 10mm
ODX 3 9mm
ODX 4 9.8mm
Zoledronato 1 8.8mm
Zoledronato 2 10mm
Zoledronato 3 10mm
Zoledronato 4 9mm

Tabla 2.- Longitud inicial clinica del incisivo inferior izquierdo de cada rata.
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Extrusion del incisivo 1
semana post desgaste

Extrusion del incisivo al

momento del desgaste

Control 1 4.5mm 3.5mm RIP
Control 2 3.5mm 2.5mm RIP
Control 3 3.5mm 2.5mm 4.5mm
Control 4 4.5mm 3.5mm RIP
ODX 1 5mm 4mm 4mm
ODX 2 4mm 3mm No se tomo
ODX 3 4mm 3mm RIP
OoDX 4 4mm 3mm RIP
ioledronato amm 3mm Amm
goledronato amm 3mm RIP
goledronato 4.5mm 3.5mm (No se tomd)
imedmnato 3.5mm 2.5mm RIP

Tabla 3.- Medidas de

extrusion del incisivo de
manera analoga en
radiografias oclusales.

Altura del incisivo 1
semana post-desgaste

Altura del incisivo inferior al
momento del desgaste

Altura del incisivo

inferior inicial

Control 1 12mm 11mm RIP
Control 2 12.5mm 11.5mm RIP
Control 3 12.5mm 11.5mm

Control 4 12.5mm 11.5mm RIP
ODX 1 12mm 11mm 12.5mm
ODX 2 13mm 12mm No se tomo
ODX 3 12mm 11lmm RIP
ODX 4 12mm 11mm RIP
ioledronato 13mm 12mm 13mm
§°'edr°"at° 12mm 11mm RIP
goledronato 12mm 11mm (No se tomd)
ioledm”ato 13.5mm 12.5mm RIP

Tabla 4.- Comparacién de extrusion clinica del incisivo inferior.
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Radiograficos

El trazado cefalométrico de las radiografias para evaluar la extrusion de incisivos

inferiores se realiz6 de dos maneras:
-Radiografias laterales de craneo convencionales (Analogas)
-Radiografias laterales de craneo digitales

Se determiné al evaluar las mediciones de ambos métodos, que la aplicacion de
bifosfonatos durante 1 mes cada tercer dia a los grupos experimentales no detuvo
el crecimiento de los incisivos, al ser rebajados de manera vertical a los 30 dias
de la aplicacion inicial, ya que los dientes de los roedores al estar en un ambito
constante de desgaste, al alimentarse tienden a crecer y regenerarse. No hay un
desplazamiento eruptivo. Dado que esa es la caracteristica especial de estos

incisivos.

Histolégicos

Posterior a la fase experimental del estudio se procedio a terminar con la vida de
las ratas existentes del estudio, con una sobredosis de Pentobarbital para obtener
las cabezas de cada una de ellas, los rinones e higado.

Se obtuvieron las laminillas de los cortes histolégicos de zona anterior de
mandibula, rifidén e higado (éstos ultimos solo de los dos grupos experimentales).
Como complementarios también se obtuvieron de cortes de cabeza de rata en
sentido anteroposterior y transversal de algunas de ellas, para observar a grandes

rasgos cambios en macizo facial y craneo.

1
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Figura 12. Proceso para realizar cortes histolégicos
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Hallazgos histolégicos en el grupo control:

Se encontré un hueso sano, con bastante celularidad constituida por osteocitos,

bien vascularizado y medula 6sea con aspecto normal.

Asi también se obtuvieron zonas de osteoblastos en la region externa e interna de

la medula 6sea con aspecto normal.

Hallazgos histolégicos en el grupo Zoledronato:

A nivel 6seo se encontrd un hueso hipermineralizado con areas de escasa o nula

celularidad (osteocitos), aposicién 6sea irregular.

Se percibieron zonas importantes de extravasacion en el tejido conectivo cercano

a hueso, medula 6sea ocupada por extravasacion.
En cuanto a la pulpa dental, ésta se registré dilatada y con areas hemorragicas.

En higado se manifestdé gran congestion vascular, vasodilatacién ademas de
extravasacion entre los hepatocitos, la célula funcional del higado.

En rindn se observaron areas de gran y moderada vasodilatacién y congestion

vascular, asi como zonas de poca extravasacion entre las células del tejido renal.

También se registraron zonas de extravasacién, vasodilatacion y congestion en
cortes histologicos transversales, coronales y sagitales de cabeza, como en

cerebro, tejido blando de mucosa nasal y musculo.

Esto indica que el Zoledronato aplicado en periodos cortos en el area subyacente
al area de trabajo, provoco dafo en 6rganos de tipo hemorragico, asi como un
hueso en el area de la puncion acelular. Solo se presentdé una caracteristica
positiva a destacar, el hueso hipermineralizado, que puede ser una caracteristica
favorable en el tema de retencién post-tratamiento ortoddncico.
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Hallazgos histologicos en el grupo ODX:

A nivel éseo se encontr6 una disminucion minima de osteocitos, un hueso mas
mineralizado, presencia de osteoblastos en el periostio y algunas células
osteoprogenitoras. Se observaron zonas de transicién de hueso normal a zonas

de poca celularidad, asi como escasa vascularidad.

Los cortes de higado mostraron organizacion de hepatocitos normal con
moderada vascularidad. Algunos de los cortes mostraron zonas de congestion y

extravasacion moderada.

A nivel renal se puede destacar zonas de vasodilatacion y congestibn moderada,
solé en algunos cortes.

El corte histolégico en sentido sagital mostré6 congestion y vasodilatacién en la
pulpa dental y mucosa nasal.

Estos hallazgos indican que la dosis aplicada de ODX fue mas noble con los
tejidos en comparacién con el acido Zoledrénico.

Cortes Histolégicos

Casos controles:

Cortes histoldgicos de mandibula donde se observa hueso con caracteristicas normales y

celularidad adecuada.



Casos donde se aplicé Zoledronato

**Cortes histoldgicos de
mandibula donde observamos
hueso cortical casi en su
totalidad acelular, cerca de
comenzar una necrosis debido
a la falta de nutrientes.
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Cortes histoldgicos de Higado donde se observa zonas importantes de extravasacion
sanguinea (Derrames) en diferentes zonas del 6rgano

46
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Cortes histologicos de Rifién donde se observa zonas de extravasacidon (derrames)
sanguinea en diferentes zonas del érgano.

Casos donde se aplico ODX:

**Cortes histolégicos de Mandibula donde se aplicé ODX en los cuales se
observa una disminucion de la cantidad de células normales en el hueso
(osteocitos).



Corte de Higado donde se observa una distribucion normal.

Cortes histolégico de rindn donde se observa tejido normal, corpusculos
glomerulares con ligera extravasacion sanguinea.

48
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Estadisticos

Para realizar la estadistica de esta investigacion se utilizé el programa SPSS
(Statistical Package fot the Social Science) version 20.

Al analizar los resultados de las muestras clinicas y radiograficas en las cuales se
midi6é clinicamente la altura del incisivo inferior en los tiempos 0 (al inicio del
estudio y antes de colocar los medicamentos en los grupos experimentales),
tiempo 1 ( a los 30 dias de haber colocado el medicamento cada tercer dia y
cuando se realizé el desgaste incisal de 1mm), tiempo 2 (7 dias después del
desgaste incisal, es decir a los 37 dias), y al tiempo 3 (15 dias posteriores al
desgaste incisal, es decir al dia 44)

Al analizar las mediciones clinicas de la longitud del incisivo inferior en los
diferentes tiempos, los resultados estadisticos indican que no hay diferencia
estadisticamente significativa entre la longitud inicial del incisivo y las mediciones
posteriores, lo cual afirma que la aplicacion de bifosfonatos a los grupos

experimentales no detuvo la erupcién de los incisivos inferiores.

Extrusién y alturas en el tiempo inicial (1)

Descriptivos

95% del intervalo de confianza
para la media
Desviacion Error Limite

N Media estandar estandar Limite inferior superior Minimo Maximo

Extrusion  Control 4 4.0000 57735 .28868 3.0813 49187 3.50 4.50
ODX 4 4.2500 .50000 .25000 3.4544 5.0456 4.00 5.00

Zoledronato 4 4.0000 40825 20412 3.3504 4.6496 3.50 4.50

Total 12 4.0833 46872 13531 3.7855 4.3811 3.50 5.00

Altura Control 4 12.3750 25000 112500 11.9772 12.7728 12.00 12.50
ODX 4 12.2500 50000 .25000 11.4544 13.0456 12.00 13.00
Zoledronato 4 12.6250 .75000 37500 11.4316 13.8184 12.00 13.50

Total 12 12.4167 51493 14865 12.0895 12.7438 12.00 13.50
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ANOVA
Suma de Media
cuadrados o] cuadratica F Sig.
Extrusion  Entre grupos 167 .083 .333 725
Dentro de grupos 2.250 9 250
Total 2417 11
Altura Entre grupos 292 146 500 622
Dentro de grupos 2.625 9 292
Total 2917 11
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95% del intervalo de confianza
para la media
Desviacion Error Limite

N Media estandar estandar Limite inferior superior Minimo Maximo

Extrusion  Control 4 3.0000 57735 .28868 2.0813 3.9187 2.50 3.50
ODX 4 3.2500 .50000 .25000 2.4544 4.0456 3.00 4.00

Zoledronato 4 3.0000 40825 20412 2.3504 3.6496 2.50 3.50

Total 12 3.0833 46872 13531 2.7855 3.3811 2.50 4.00

Altura Control 4 11.3750 .25000 112500 10.9772 11.7728 11.00 11.50
ODX 4 11.2500 50000 .25000 10.4544 12.0456 11.00 12.00
Zoledronato 4 11.6250 .75000 37500 10.4316 12.8184 11.00 12.50

Total 12 11.4167 51493 .14865 11.0895 11.7438 11.00 12.50
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Extrusion  Entre grupos 167 .083 .333 725
Dentro de grupos 2.250 .250
Total 2417 11
Altura Entre grupos 292 146 .500 622
Dentro de grupos 2.625 292
Total 2917 11
3,80
3.60 R
3,40 S
E q
E 3204
=
0
w
=3
5 3007
Ed
LLi
2,80
2,60 —
2,407 -
Corlm'cl OIZI)I-{ chedl!cnatc

Grupos

52



12 50
12 25—
12,00
15 -0
E i
3
E 11 507
2
<L
11 25
11,00
10,75 —_—
1050
T T
Control (o) 4
Grupos
Extrusién y alturas en el tiempo 37 dias
Informe
Grupos Extrusion Altura
Control N 1
Media 4.5000
Desviacion estandar .
Minimo 4.50
Maximo 4.50
ODX N 1 1
Media 4.0000 12.5000
Desviacion estandar . .
Minimo 4.00 12.50
Maximo 4.00 12.50
Zoledronato N 1 1
Media 4.0000 13.0000
Desviacion estandar . .
Minimo 4.00 13.00
Maximo 4.00 13.00
Total N 3 2
Media 4.1667 12.7500
Desviacion estandar .28868 .35355
Minimo 4.00 12.50
Maximo 4.50 13.00

T
Zoledronato
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DISCUSION

Esta investigacidn tuvo como objetivo principal medir el grado de erupcién de
incisivos centrales de ratas Wistar del bioterio de la Facultad de Odontologia de
la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn, ubicado en el CIDICS del &rea médica,
administrando dos bifosfonatos: ODX y Zoledronato de forma local para crear
anclaje farmacologico y evitar la extrusion o erupcion fisiolégica de dichos dientes.
Esto con el objetivo de crear un ancla farmacolégica en las corticales alveolares
del maxilar inferior, donde después del tratamiento de ortodoncia sean menores
las posibilidades de recidiva de movimiento dental y mucho menor el tiempo de
uso del retenedor. Pudiéndose utilizar solo en la noche y evitar colocar los de tipo
fijo, que a largo plazo si no hay una buena higiene del paciente, puede causar
problemas periodontales.

Seleccion de la muestra

Al revisar los diferentes estudios que analizan la relacién del movimiento dental
normal contra aquellos que en uno o varios grupos experimentales utilizan
bifosfonatos para crear anclaje farmacolégico y disminuir el movimiento dental, se
encontr6 que la cantidad de animales utilizados en los experimentos fue muy
variada entre los autores. Lo que si correspondié en todos es que los grupos de
ratas fueron del mismo género para evitar la reproduccién durante la fase

experimental y todas habian completado su crecimiento y desarrollo.

Fujimura y cols., (2009) trabajé con tan sélo 8 ratones a los cuales les colocé una
dosis de 2ug/20ul de bifosfonato diariamente durante 12 dias, en el lugar
adyacente a la molar superior que se estaba traccionando sagitalmente, por medio
de un resorte de Niquel-Titanio. EI movimiento fue medido clinicamente cada 2

dias y el lado derecho de cada ratdn sirvi6 como grupo control.
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Choi y cols., (2010) utilizé una muestra de 54 ratas Wistar divididas en 3 grupos
de 18 ratas cada uno, de los cuales dos fueron experimentales colocandoles
2.5mmol/L y 10mmol/L de Clodronato y solucion salina al grupo control cada tercer
dia durante 17 dias, en el area subperiéstica adyacente a la molar en movimiento

sagital, con un resorte de Niquel-Titanio con 60g de fuerza.

Liu y cols., (2004) analizaron el grado de recidiva en un grupo de 26 ratas Wistar
a los cuales les colocaron un resorte transversal de expansiéon con 120mN de
fuerza en cada lado. El molar superior derecho de cada rata sirvié como control y
en el lado izquierdo se colocé una concentracién de 2.5, 10 y 40 mM de
Clodronato, en el area subperidstica cada tercer dia durante un periodo de tres

semanas.

Sato y cols., (2000) revisaron cortes histoldgicos para verificar si la aplicacién de
bifosfonatos en 12 ratas Wistar a las cuales se les coloc6 un eléstico separador
entre dos molares superiores, disminuia la cantidad de osteoclastos y reabsorcion
Osea en el lado de presion del ligamento periodontal durante el movimiento. El
cual fue exitoso.

Karras y cols., (2009) observaron que la utilizacién de Aledronato para inhibir el
movimiento dental en 2 grupos de 25 ratas Sprague-Dawley, aplicandoles 7mg/kg
de peso 1 vez por semana durante 5 semanas, fue efectivo en un 75% a las 2
semanas y 58% a las 4 semanas.

Kaipatur y cols., (2013) midieron la resistencia al movimiento dental de manera
sagital de la primer molar de 4 grupos de ratas Spague-Dawley (5 cada uno), por
medio de un resorte en un estudio piloto en el que aplicé Aledronato, antes de
empezar el movimiento dental y otros durante el movimiento. Se comprob6 que la
utilizacion de bifosfonatos por un periodo de tiempo antes de empezar el
movimiento dental, fue mas efectivo que cuando se usa durante el movimiento

dental, obteniendo un porcentaje mucho mayor.

Keles y cols., (2007) investigaron el grado inhibicién del movimiento dentario en 8
ratones en los que se compard un bifosfonato (Pamidronato) contra
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Osteoprotegerina (via de regulacion de la osteoclatogenesis), aplicandolos en
dosis de 5y 10 mg/kg durante 8 dias. En este estudio la osteoprotegerina tuvo
ligeremante mayor porcentaje de éxito que el bifosfonato, postulandose como un
compuesto excelente para futuras investigaciones, ya que es un compuesto

producido por el mismo organismo.

Lee y cols., (2001) colocaron bifosfonatos durante 7 dias en 44 ratas Wistar,
después de la realizacion de expansion rapida palatina con un resorte formado
por alambre de 0.5 mm de cromo cobalto y que incluia dos hélix en su disefo.
Esto para evaluar la recidiva de la expansién de un lado contra el otro, siendo uno
de éstos el propio grupo control, al cual solo se le inyect6 solucidn salina durante
3 dias posterior al procedimiento de expansion. Ademas hubo otros grupos donde
se aplicé el bifosfonato solo 3 dias y otro, donde el mismo aparato, se dejé como

retencién 7 dias pero no se administré ningun medicamento

Ortega y cols., (2012) utilizaron un bifosfonato potente denominado Zoledronato
en un grupo experimental de 15 ratas a las cuales se les removié la primera molar
superior de lado izquierdo y con un resorte de 10g de fuerza de Niquel-Titanio, se
tracciond la segunda molar hacia el espacio de la primera molar. Esta técnica
también fue aplicada a un grupo control de 15 ratas, a las cuales se les inyecto
solucién salina en el area adyacente a la segunda molar, mismo lugar donde se
le aplico el zoledronato al grupo experimental. El estudio tuvo un grande
porcentaje de éxito en inhibir el movimiento dental en el grupo experimental,

comparado con el control.

Después de revisar numerosas bibliografias sobre movimiento dental sagital y
transversal usando bifosfonatos como anclaje farmacologico, se noté la ausencia
de un estudio especifico de movimiento dental vertical, enfocado a la retencién
post tratamiento ortoddntico, asi como ausencia de la toxicologia histolégica que
pueden causar las dosis continuas y altas de dicho medicamento.
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En este estudio se incluy6é a 12 ratas Wistar distribuidas de la siguiente manera:
dos grupos experimentales formados por cuatro ratas cada uno de 8 semanas de
edad y un grupo control de igual nimero y edad. Todas del mismo género.

Estas fueron seleccionadas al azar para cada grupo y se colocaron en colectivas
del area de modelos biolégicos del CIDICs de la Universidad Autbnoma de Nuevo

Ledn con su letrero de identificacion.

Con respecto a la edad se sabe que las ratas terminan su crecimiento y desarrollo
craneofacial a la séptima semana de edad, por lo cual fue 6ptimo realizar el
estudio en todos los grupos. No se excluyd ninguno de los animales, debido a que
en su revision general inicial, todos estuvieron en excelente estado de salud bucal

y general.

Pesos

Al no encontrarse diferencia estadisticamente significativa entre los pesos de los
grupos, se establecié que la alimentacion y nutricién fue igual para todos los
animales del estudio, tanto de grupos experimentales como el de controles. Por lo

tanto, la dieta no hizo variar los resultados del mismo.

Seleccion de la técnica

Durante el tratamiento de ortodoncia, a lo largo de la historia se ha tratado de
realizar maniobras necesarias para evitar efectos indeseados, como lo indica la
tercera ley de Newton en sentido igual y opuesto al movimiento que se quiere,

imprimiendo fuerzas sobre los dientes.

Para esto se han disefado numerosas técnicas, aparatos y dispositivos para
evitarlo incluyendo hoy en dia el uso de los mini tornillos 0 mini implantes, que sin

duda son de excelente apoyo mecanico.

Otro punto a considerar es la importancia del manejo de la recidiva en el
tratamiento, sobre todo en pacientes con tratamiento terminado, ya que hoy en
dia se completan tratamientos en los cuales hay compensaciones dentales y a
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este factor se le agregan elementos externos como habitos de los pacientes que

propician este problema.

Desde hace 2 décadas hasta la fecha, numerosos autores se han interesado por
agregar una alternativa a estos dos problemas, creando anclaje de tipo
farmacolégico en el area de interés, siendo este el medio bucal.

El cien por ciento de los estudios revisados para esta investigacion lo han hecho
en modelos animales con roedores (ratas y ratones), debido a que su crecimiento
y desarrollo es muy similar al del humano. De éstos, han estudiado la cantidad de
movimiento dental agregando sustancias quimicas como bifosfonatos o en
ocasiones mucho menos frecuente usando osteoprotegerina, en sentido
transversal y sagital, ya sea por medio de un resorte, traccionando, expandiendo,
o simplemente colocando un elastico separador entre los molares estrechamente
en contacto para producir un desplazamiento (lgarashi y cols., 1994; Fujimuray
cols., 2009; Lui y cols., 2004; Choi y cols., 2010; Ortega y cols., 2012; Putranto y
cols., 2008; Lee y cols., 2001; Keles y cols., 2007; Kaipatur y cols., 2013; Karras
y cols., 2009; Seifi y cols., 2009; Sato y cols., 2000; Kirschneck y cols., 2013;
Iglesias-Linares y cols., 2010; Dunn y cols., 2007; E.J. Toro y cols., 2011).

Lo cierto es que en ninguno de los estudios revisados se estudié el efecto del
medicamento sobre un movimiento natural del diente o en un desplazamiento

vertical.

Es por esto que para la presente investigacibn se emplearon dos tipos de
bifosfonatos diferentes para medir la extrusién de incisivos en ratas Wistar,
aplicadndolos directamente a nivel subperiéstico en la zona intermedia de los
incisivos mandibulares de los animales, con el enfoque de aplicarlo
posteriormente en la etapa de estabilizacién pre retiro de aparatologia ortoddntica
y etapa de retencion de la poblacion en general y disminuir a grandes
proporciones la recidiva en el tratamiento, dando una mayor satisfaccion al

paciente.
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Seleccion del instrumento de medicion de las variables dentarias

Basicamente en la revisidn de los estudios se encontraron 3 formas de medicion

del desplazamiento dentario: clinicamente, radiograficamente y digitalmente.

La mayoria de los estudios revisados optaron por evaluar el grado de movimiento
digitalmente. Algunos de ellos lo hicieron mediante tomografias computarizadas o
de haz de cono tomadas a los animales en varios tiempos (Semana 2 y 4, otro a
los dias 3, 7, 10, 14, 17 y 21) para asi obtener imagenes del area en cuestién en
2D medir milimétricamente (Dunn y cols., 2007; Kirschneck y cols., 2013; Kaipatur
y cols., 2013).

Lee y cols., (2001) evaluaron el grado de recidiva milimétricamente en fotos que
fueron tomadas clinicamente pero que se digitalizaron en varios grupos después
de haber realizado expansion rapida palatina, con un resorte que ejercia 60
gramos de fuerza.

Por otra parte Karras y cols., (2009) tomaron impresiones de polivinilsiloxano del
area donde se abri6 el espacio, debido al movimiento a la semana 2 y 4 de haber
traccionado con un resorte sagitalmente la primera molar superior. Estas fueron
vaciadas en yeso y después digitalizadas para poder medir en milimetros la

distancia en un software especial.

Otros de los autores decidieron tomar radiografias oclusales y laterales de craneo
a los animales de estudio, en este caso ratas para después digitalizarlas y por
medio de programas de computadora especializados, se puedo medir la distancia
recorrida de los dientes. Tal es el caso de Keles y cols., (2007) al tomar
radiografias oclusales a los dias 0, 1, 4, 8 y 12 de la traccién con un resorte,
después fueron ampliadas digitalmente (X50) y el movimiento dental fue calculado
como una media de la distancia entre el espacio intermolar superior y el incisivo
superior (distancia de donde se sostenia el resorte de traccién). Y por su parte
Ortega y cols., (2013) midieron el desplazamiento dentario por medio de

radiografias laterales de crdneo tomadas a los animales con un radiovisiografo
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digital en 4 tiempos diferentes (dia 0, 7, 14 y 21) durante los 21 dias de traccién

de un molar superior con un resorte de Niquel-Titanio.

Estas fueron trazadas tomando en consideracion puntos craneometricos descritos
en la cefalometria de Barret y Harris en 1993, pero creando sus propios planos y
distancias para medir el movimiento de manera horizontal en milimetros. Ademas
combinaron esta forma de medicidn con otra medida clinica, ya que los craneos
de las ratas fueron disecados, midieron el espacio interpolar con calibradores
especiales (Align Technologies, Santa Clara, California) estos fueron de 0.10,
0.20, 0.25, 0.30, 0.40 y 0.50mm.

Por ultimo varios de los autores decidieron solamente tomar medidas
milimétricamente, tomadas clinicamente para evaluar el efecto de los bifosfonatos
sobre el movimiento dental al medir la distancia intermolar desde las crestas de
las cuspides mesiopalatinas de las primeras molares superiores y con
superimposiciones de los modelos de yeso tomados a las ratas, para saber el
grado de recidiva transversal. Asi como simplemente midiendo el movimiento
sagital (espacio intermolar) de los primeros molares superiores traccionados por
medio de resortes hacia el incisivo superior con resortes con un vernier en
diferentes tiempos, durante la fase experimental. (lgarashi y cols., 1994; Liu y
cols., 2001; Fujimura y cols., 2009 y Choi y cols., 2010).

Basados en los ejemplos anteriores para este estudio se decidié combinar los tres
tipos de medicion anteriormente descritos al tomar radiografias convencionales
con un rayos X portatil (Genoray Port-X-1l Ezx-60) y una pelicula oclusal colocada
como pelicula para tomar radiografias laterales de craneo (radiografia dental
Kodak de 57 X 76 mm) y medir la extrusion del incisivos basados en los punto,
planos y una medida en especifico de la cefalometria de Barret y Harris descrita
en 1993, que es la de extrusidn del incisivo inferior.

Con ayuda de un radiovisiégrafo digital (opteo one, Owandy) también se tomaron
radiografias laterales de craneo a las ratas y fueron trazadas utilizando la misma

informacién de los puntos craneométricos y planos sagitales para medir
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milimétricamente si hubo detenimiento de la extrusién del incisivo inferior

milimétricamente (En 4 tiempos diferentes).

Por ultimo también se consider6 tomar medidas clinicas que fueran de apoyo para
esta investigacion. Con un vernier manual se midié en el tiempo 0 (antes de recibir
cualquier tratamiento) la longitud total del incisivo inferior izquierdo de todas las
ratas del estudio. A los 30 dias (Tiempo 1) de haber administrado el medicamento
se realiz6 un desgaste de incisivos superiores e inferiores de 1mm, con un fresa
de diamante y se colocé un punto de resina identificador a 7mm apical el borde
incisal ya desgastado (lo mas cerca del margen gingival posible), para poder ir
midiendo progresivamente desde el borde incisal al punto identificador si hubo

extrusion del incisivo en los tiempos 2 y 3.
Dosis aplicada a los animales

Al analizar los diferentes estudios en los que fueron utilizados distintos tipos de
bifiosfonatos en diferentes dosis y via de administracion, se observd que estas
son parecidas y se relacionan con lo administrado en humanos. Karras y cols.,
(2009) mencionan que se dio 7mg por kg de pesos de Aledronato a cada rata del
estudio 1 vez por semana por via intraperitoneal durante 5 semanas. Esta dosis
fue disenada para asemejarse a la que se usa en humanos para tratar la
osteoporosis y que, correlacionada con mas estudios, se demostrd que en ratas

es la dosis limite para poder causar un efecto biologico.

Igarashi y cols., (1994) demostraron reduccion del movimiento dental significativo
en ratas colocando .5 mg por kg de forma sistémica y .1 mmol/L de forma local el
bifosfonato (AHBUBP) en ratas Wistar. Asi como colocando de forma sub-
peridstica a 1 de los grupos 3 dias antes de realizar fuerza sobre los dientes de
manera transversal. No hubo problemas de edema, enrojecimiento ni erosiéon en
el lugar de la aplicacion.

Sato y Cols., (2000) colocaron 1.5mg por kg y 1.0 mg por kg de Pamidronato de
manera intravenosa 1 dia antes de la colocacién de 1 elastico separador entre las
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molares de ratas Wistar, lo cual indica que es una dosis ligeramente baja pero
muy similar a la aplicacidén en los otros estudios que durante 21 dias.

Lee y cols., (2001) aplicaron 5mg por kg de peso de Risedronato de manera
subcutdnea diariamente durante 3 y 7 dias en 2 grupos experimentales al realizar
expansion palatina. Que segun el estudio es considerada como una dosis baja y

no peligrosa.

Liu y cols., (2004) administraron de manera subperidstica en la zona adyacente a
los dientes en evaluacién, 50ul de Clodronato cada tercer dia durante 3 semanas;

lo cual fue muy similar al presente estudio en dosis, tiempo y forma de suministro.

Keles y cols., (2007) utilizaron inyecciones subcutaneas de Pamidronato en dosis
de 5 mg por kg durante solo 8 dias, lo cual se vio reflejado en un menor porcentaje
total de reduccion del movimiento dental en el grupo experimental, pero bastante
eficiente en la reduccién histolégica de osteoclastos.

Dubaine y cols., (2011) colocaron 2.5mg por kg de un polibifosfonato llamado ODX
de forma intravenosa, 1 vez por semana durante 4 semanas para reducir la
metastasis de osteosarcoma en ratas Wistar. Este polibifosfonato mostr6é grandes
cambios al reducir la metastasis y crear zonas de osteocondensacion para inhibir

la ostedlisis en los lugares de las lesiones.

Es por esto que se eligié para este trabajo aplicar una dosis calculada con base
en todo lo encontrado en los estudios con los rangos de éxito y en la cantidad de
medicamento disponible, siendo 0.04ml de Aclasta ® (0.01mg/kg de peso vivo de
Zoledrontao) y 0.02ml (2.5mg/kg de peso vivo) de ODX para los grupos controles,
mientras que al grupo experimental se le coloco 0.02ml de solucién salina durante

la fase experimental



64

Analisis de los datos encontrados en los cortes histologicos

Ha sido controversial el tema de que el uso de bifosfonatos puede ser peligroso
en el medio bucal por su asociacién con la Osteonecrosis de los maxilares, al
inhibir la funcidén de los osteoclastos. Pero se ha demostrado que no afecta en el
cien por ciento la regeneracion y sanacion de los tejidos ademéas de la
remodelacion del hueso.

Ortegay cols., (2012) en su estudio donde antes de colocar zoledronato y realizar
movimiento dental de la segunda molar superior, realizaron extraccion de la
primera molar, describen que al contrario de lo que comunmente se piensa, al
aplicar el bifosfonato en la zona adyacente a la molar en la que se realizd
movimiento, el grupo experimental tuvo mejor cicatrizacién de la herida y no perdié
altura de hueso. Al haber inactivacidén de los osteoclastos se manifesté un mejor
llenado del alveolo. Mientras que el grupo control perdié el hueso alveolar.

Ademas reportaron que los grupos controles tuvieron reabsorcion radicular con la

traccion, mientras que el grupo experimental no.

Igarashi y cols., (1994) demostraron que la reduccion de osteoclastos en el area
de superficie de presion durante el movimiento dental con bifosfonatos es
significativamente menor que el grupo control. Ademas de evitar reabsorcion
radicular en el area de presion del ligamento periodontal, lo cual si sucedi6 en los

controles.

Estudios demuestran que al comparar el numero de células multinucleadas u
osteoclastos en cortes histolégicos con una tincién especial llamada TRAP
(Tartrate-resistant acid phosphatase), entre grupos experimentales a los cuales
se les administraron bifosfonatos, contra grupos controles, hay una disminucion
estadisticamente significativa en los grupos experimentales (lgarashi y cols.,
(1996); Lee y cols., (2001); Liu y cols., (2004); Keles y cols., (2007); Kimura y cols.,
(2008); Fujimura y cols., (2009).
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Kaipatur y cols., (2013) encontraron en cortes histolégicos tenidos con
hematoxilina y eosina, que en uno de sus grupos experimentales el cual fue pre
dosificado con Aledronato, 3 meses antes de empezar el movimiento dental,
mostraron areas morfolégicas distintas de remodelacion 6sea evidentes, con

remodelacion ésea disminuida y ausencia de osteoclastos en la superficie.

Esto es muy similar a lo que encontramos en los dos grupos experimentales, los
cuales fueron pre dosificados 1 mes con 2 bifosfonatos totalmente diferentes en
estructura quimica (Zoledronato y ODX), antes de la fase experimental.

Los cortes obtenidos de Zoledronato donde se analizé el area circundante a la
colocacién del medicamento mostraron una zona ésea con casi nula actividad
osteocitica y nula actividad osteoclastica, en comparacion con los cortes
histologicos de ODX, en los cuales no se manifestd actividad osteoclastica pero
poca reduccién osteocitica, lo que indica que el hueso seguia en una condicién

mas normal.

Sato y cols., (2000) demostraron con inmunocitoquimica como los bifosfonatos
inhiben la formacion de catepsina K por parte de los osteoclastos durante el
movimiento dental. La cual se encarga de degradar el colageno tipo | como funcién
principal. Ademas indicaron que los bifosfonatos reducen significativamente la
expresion de la H+-ATPasa de tipo vacuolar que se encuentra en la parte rugosa
de la membrana de los osteoclastos, que a su vez se provee el ambiente acido

para empezar la desmineralizacion durante la reabsorcién.

Choi y cols., (2010) evidenciaron en cortes histoldgicos de hueso alveolar como
la aplicacion de clodronato a una dosis de 10mmol/L cada tercer dia en un grupo
experimental, como al séptimo dia ya hay una disminucion significativa
estadisticamente de osteoclastos en la zona donde se ha estado realizando el

movimiento.
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Crecimiento de incisivos inferiores y superiores de roedores Vs erupcion

Investigadores mencionan que los bifosfonatos aplicados de forma sistémica,
infiltrativa en la zona adyacente al movimiento y de manera tépica, funciona en
diferentes porcentajes de éxito para detener el movimiento dental a través del
hueso en sentido sagital y transversal, proveyendo anclaje farmacoldgico en
zona de molares y todos en respuesta a una carga o fuerza de activacion
aplicada sobre los dientes en cuestién, para lograr ver la reaccion al
movimiento en comparacién con el lado opuesto de la arcada los cuales fueron
usados como grupo control.(los porcentajes de éxito de los grupos
experimentales en comparacién con los controles fueron desde un 56% hasta

un 86%). (Iglesias-Linares revision sistematica de la literatura 2010)

El presente estudio desde el principio se enfocé a medir un tipo de movimiento
dental diferente, no asistido por algun aparato ortodéncico o mecanico, que
estuviera relacionado con el tema de evitar la recidiva después del tratamiento
de ortodoncia y disminuir el uso de los retenedores por parte del paciente, para
hacer tanto la vida del paciente y la del ortodoncista mas confortable.

Al inicio del estudio no se conocia del todo, debido a la falta de literatura en el
area de ortodoncia y de estudios similares en animales ya antes mencionados,

el modo de regeneracién de los dientes de los roedores al desgaste.

Los dientes anteriores que caracterizan a los roedores son 4 incisivos de gran
tamano, estos incisivos no tienen raices o, si tienen, son pequefias y abiertas.
También presentan una pulpa dental abierta hasta el alvéolo dentario. Los
incisivos crecen continuamente durante toda la vida. Los roedores mantienen
el tamafo constante royendo alimentos duros u otros objetos, y gracias al
rozamiento de estos dientes con los otros. También se les llaman dientes de
raiz abierta o de crecimiento continuo y en particular los de estas especies de
roedores (especie Geomys). Y se les considera como la maxima herramienta

contra el desgaste dentario.


http://es.wikipedia.org/wiki/Alv%C3%A9olo_dentario
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El ritmo de crecimiento de los incisivos va de entre 2 y 3 milimetros por semana
en las especies no excavadoras y, hasta 5 milimetros por semana, en los
gedmidos que excavan con los dientes. El 30-60% anterior de los incisivos esta
cubierto de esmalte, de manera que, a pesar del rapido desgaste de la sustancia
mas blanda que encuentra detras, siempre permanece una zona afilada en forma
de cincel (Westheide y cols., 2004; Carleton y cols., 2005)

Implicaciones clinicas a futuro

Estudios han demostrado que los bifosfonatos aplicados de forma local en el area
bucal con diferentes técnicas, digase infiltrativa, subperidstica o tdpica han
funcionado para reducir el movimiento dentario de manera sagital y transversal,
durante algun tratamiento especifico como lo es la expansion maxilar o el cierre
de algun espacio, al traccionar un diente por medio de un resorte de manera
exitosa al crear anclaje farmacoldgico. Actuando histologicamente sobre los
osteoclastos al reducir el grado de remodelacién en la zona relacionada o en
cuestion, aun comparado contra el lado contralateral del mismo individuo.
(Fujimura 'y cols., 2009; Lui y cols., 2004; Choi y cols., 2010; Ortega y cols., 2012;
Putranto y cols., 2008)

Al tener estas ventajas con este medicamento en particular y con dosis que se ha
demostrado que son bajas y con poco riesgo de osteoradionecrosis, resulta
prometedor que pueda ser utilizado uno de caracter polibifosfonato al tener
ventajas de nobleza y potencializacién al disminuir la accién osteoclastica para
pacientes que terminen su tratamiento o se encuentren en la etapa de retencién
del mismo, y asi reducir el porcentaje de recidiva de una maloclusidén y pacientes

mas conformes, al no tener que utilizar por periodos prolongados sus retenedores


http://es.wikipedia.org/wiki/Ge%C3%B3mido
http://es.wikipedia.org/wiki/Esmalte
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CONCLUSIONES

Al término del estudio, después de efectuar las mediciones y analisis

correspondientes, se llego a las siguientes conclusiones:

1.- La aplicacion de bifosfonatos en el area interincisal de manera local en ratas
Wistar durante un mes cada tercer dia, no detuvo el crecimiento vertical de

incisivos inferiores.

2.- La aplicacion de Zoledronato en el area interincisal inferior durante 30 dias,
provoco cambios en areas de hueso entre los centrales inferiores volviéndolo

acelular al inactivar los osteoclastos.

3.- La aplicacion de ODX en el area interincisal inferior durante 30 dias provocé
cambios minimos en areas de hueso entre los centrales inferiores, disminuyendo
la cantidad de células funcionales del hueso (osteocitos) comparado con el grupo

control.

4.- La aplicacion de dichos bifosfonatos a nivel local, no afecta de manera
sistémica el crecimiento de incisivos superiores después del desgaste.

5.- La dosis aplicada de Zoledronato afect6é histolégicamente la morfologia de
tejidos como higado, rindn y cerebro, al encontrarse zonas de hemorragia y

congestion vascular.

6.- La aplicacion infiltrativa den la mucosa bucal de las ratas Wistar de ODX
provoco reaccion inflamatoria leve en el area de puncion, comparado los otros dos

grupos.
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RECOMENDACIONES

A continuacion se presentan algunas ideas para investigaciones subsecuentes

que puedan seguir incrementando los conocimientos en esta area:

o Realizar el mismo protocolo de esta investigacion con las siguientes
variantes:
- Realizar pulpectomia de los incisivos inferiores para inducir mas al
movimiento de extrusion

- Variar las dosis de los bifosfonatos entre mas grupos experimentales

o Colocar una fuerza extrusiva verdadera a uno de los grupos, para medir el

grado de extrusion usando bifosfonatos

o Desarrollar un ungtiento o gel tépico que contenga bifosfonatos para
disminuir el impacto sistémico y que este sea orientado a ser mas local
sobre la zona en la cual se quiera trabajar y medir su funcionamiento clinico

asi como histolégico por periodos de larga duracién

o Realizar un experimento similar en otro tipo de animales experimentales

que sean permitidos como mini pigs 0 conejos para evaluar la respuesta.

o Comparar si existe diferencia significativa en detener el movimiento dental
de forma sagital o vertical de bifosfonatos, comparados con
osteoprogeterina o calcitonina, ya que estos también tienen potencial de
inhibir la funcién osteoclastica
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Anexo:

Secuencia de radiografias en los diferentes tiempos y mediciones
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Rata 1 ODX
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Rata 3 ODX
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Secuencia de radiografias trazadas

Zoledronato 1

Inicial (TO) Momento del desgaste (T1)

1 semana post desgaste (T2) 2 semanas post desgaste (T3)
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