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RESUMEN
Dr. Jorge Mario Antunez Trevifio Febrero 2020
Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn
Facultad de Odontologia
Centro de Investigacion y Desarrollo de la Salud (CIDICS)

Titulo del estudio: Comparacion Del Efecto De La Poliguanidina Conjugada (Catdex),
Laser Fototérmico Y Fotocoagulacion Mediante Imagenologia 3D En
Osteonecrosis Mandibular Inducida Por Bifosfonatos En Ratas Wistar. Estudio

Experimental En Vivo. Segunda Fase.

INTRODUCCION.

Actualmente existen diferentes farmacos y tratamientos en general para tratar
padecimientos como la osteoporosis, entre ellos se encuentran los bifosfonatos, un grupo
de sustancias que se encargan de modificar el mecanismo de accion de las células
generadoras de tejido 6seo naturales en el cuerpo (funcidn osteoblasto-osteoclasto) para
prevenir el progreso de estas enfermedades cronico degenerativas y darle una mejor
calidad de vida a los pacientes que padecen lo anterior y otras enfermedades con

caracteristicas similares.

Auln y cuando este tipo de medicamentos son de excelente ayuda en muchas
partes del organismo en cuanto a tejidos duros se refiere, en la mandibula en especifico
ha causado interés en general por que genera un efecto secundario que es de notar,
como lo es la osteonecrosis de este hueso en particular ya que es un hueso de menores
dimensiones que los demas que se benefician de este farmaco, crea una

descompensacion en la funcidon osteoblasto-osteoclasto causando une menor



vascularidad a nivel medular y una consiguiente oestonecrosis con pérdida de funcién y

volumen 0seo en esta zona anatomica del cuerpo.

Desde gue se supo de este efecto adverso en la mandibula, se han hecho numerosos
estudios referentes a este padecimiento, y como tratarlos de manera correcta y de ser
posible empirica para que el paciente afectado pueda beneficiarse de los efectos del
bifosfonato sin tener que padecer los efectos secundarios que estos conllevan.
Actualmente se encuentra en estudio el uso de la poliguanadina conjugada /catdex)

como método eficaz para contrarrestar los efectos contralaterales de los bifosfonatos.

La presente tesis consta de una segunda parte en estudio del CatDex sobre las
mandibulas de ratas winstar y como esta sustancia bioquimica ayuda a la regeneracién
0sea, al 6ptimo desarrollo de hueso y al bloqueo de los efectos secundarios que causan
los bifosfonatos. En una primera instanciase utilizo este farmaco en ratas en vivo para
valorar los efectos clinicos. Esta segunda parte se centrara en estudiar a nivel celular-
histoldgico los cambios que se presentan una vez aislando las mandibulas y por medio

de microscopia electrénica observar y reportar los efectos que esta sustancia representa.

OBJETIVOS.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

Evaluar el tejido 6seo por medio de aislamiento de mandibulas de ratas, procesamiento
histol6gico y estudio a microscopia del uso del CatDex en ratas con osteonecorsis
inducida por bifosfonatos y valorar si es realmente tiene un efecto significativo en estos

padecimientos.



Reportar los cambios 0seos posterior a la osteonecrosis por el uso de bifosfonatos
por el uso de un antibiético en especifico, n grupo control y el uso de terapia laser y

compararlo con el uso del Catdex.

MATERIALES Y METODOS.

TECNICA MUESTRAL

Muestra de ratas winstar (36) a las cuéales se les traté por medio de la induccion de
osteonecrosis mandibular y posteriormente el uso de CatDex y otros componentes para

verificar las densidades 6seas de un lado de la mandibula.

IMPACTO-BENEFICIO.

Actualmente se conoce que la necrosis inducida por medicamentos es un problema de
salud global ya que se los bifosfonatos se encuentran entre los farmacos de mayor uso
principalmente en pacientes con enfermedades metabdlicas 0seas, aunque también se
sabe que son usados en otras alteraciones sistémicas que afectan a una cantidad
inmensurable de pacientes; por lo tanto al investigar otro farmaco que inhiba o inclusive
proteja y cause neoformacion ésea es de gran importancia para beneficiar a la

comunidad afectada.

En un estudio echo por el Hospital Churchill en Oxford (Medication-related
oseteonecrosis (MRONJ) of the mandible and maxilla; Dunphy, Salzano, Gerber,
Graystone, 2020) Menciona que en el 25% de los casos este padecimiento ocurre de
manera no expuesta por lo que es dificil de diagnosticar y aun asi avanza la enfermedad
hasta el punto en el que se vuelve irreversible el tratamiento conservador por lo que se
recurren a tratamiento quirdrgicos extensos los cuales aumentan de gran manera la
morbilidad de los paciente. Por lo que el uso profilactico de el medicamento estudiado en

esta investigacion ayudara a esta gama de pacientes la cual es alta.



CONTRIBUCIONES Y CONCLUSIONES.

Una vez concluida la etapa en la que a los modelo murinicos se le aplicaron los
bifosfonatos y se realizé el estudio para contrarrestar la osteonecrosis inducida por éstos
y el sacrificio de las ratas winstar en cuestion se procedio a realizar la diseccion de los
tejidos 6seos mandibulares los cuales son de nuestro interés particular y se continué a

realizar cortes histologicos de los tejidos con enfermedad.

Se evalu6 por medio un estudio de haz de cono (CBCT) las ratas que cumplieron
con los requisitos de interés para el estudio y se evalu6 con el programa i-Cat Vision las
unidades Hounsfield que presentaban en un perimetro determinado la estructura ésea
afectada y a la cual se le aplicaron los medicamentos en cuestion que iban a determinar
si funcionaba o si causaba beneficios importantes posterior a recibir la dosis de
bifosfonatos. Se descubrié que aquella ratas que recibieron la dosis de CATDEX si
mejoraron o al menos mantuvieron unidades Hounsfield positivas para determinar que

funcionaba el medicamento.

De igual manera se estudiaron laboratoriales que se les habia tomado a los
modelos animales previo a su sacrificio y se encontré que los indicadores de resorcion-
neoformacion 6sea se encontraban en algunos casos de manera ordinaria y en otros

tantos aumentada lo que nos refiere que existié un proceso de metabolismo éseo.

También y por ultimo se estudio histologicamente las ratas en cuestion y se
encontré6 que en su mayoria presentaban focos de osteogénesis y una disminucion
significativa de bacterias y microorganismos que es bien sabido que el aumento
patolégico de estas en zonas con poca vascularidad aumenta la morbilidad de la
enfermedad por lo que se determind que ademas de beneficiar metabdlicamente al
hueso afectado también lo protege contra patbgenos que incrementan el proceso de

necrosis 6sea.



INTRODUCCION




INTRODUCCION

Existen actualmente multiples enfermedades que afectan a la poblacion global,
importante entre ellas son las que engloban los érganos sistémicamente ya que se vuelve
un manejo complicado para la salud del paciente, porque aun cuando existen diversas
maneras de tratar estos padecimientos que son satisfactorias, muchas de las veces
tienen efectos secundarios que a pesar de que pueden acabar o disminuir
considerablemente el problema generan otros nuevos los cuales se tornan mas

complicados de tratar y el riesgo-beneficio se vuelve cuestionable.

Es de interés particular las enfermedades 0seas y oncoldgicas que afectan a los
pacientes en todo el mundo. Una de ellas es la osteoporosis, la cual generalmente es
propia de la edad adulta y a la cual se le atribuyen multiples complicaciones que pueden
llegar a afectar considerablemente la calidad de vida de aquellos que lo padecen.
También existen situaciones oncolégicas que intervienen negativamente en el
metabolismo 6seo y las cuales ademas del padecimiento degenerativo celular en el

organo afectado afecta de igual manera el tejido 6seo.

Para tratar enfermedades que afectan metabdlicamente al hueso en su porceso
de neoformacién y reabsorcién se utilizan farmacos antirresortivos, especialmente los
bifosfonatos. Los bifosfonatos son medicamentos que actian a nivel enzimético 6seo y
causan alteraciones en el ciclo en las que estas actian dando como resultado
principalmente la inhibicion de la funcién osteoclastica y de esta manera disminuyen o
inclusive anulan la resorcion 0sea que causan estas enfermedades como la osteoporosis

o las metastasis 6seas que afectan al hueso.

A pesar de estos beneficios para los pacientes que usan los bifosfonatos, estos
como la gran mayoria de los farmacos causa efectos secundarios de relevancia para la
calidad de vida del paciente, para nuestro interés en el area médico-quirargica de cirugia
oral y maxilofacial es la osteonecrosis principalmente en la region del tercio inferior facial,
el hueso maxilar inferior o mandibular. Esta estructura anatébmica es la que

principalmente se encuentra afectada ya que es un hueso que con la edad se vuelve



menos vascularizado por ser un hueso mas cortical que medular por lo que pierde esta
caracteristica llevando a la mayor incidencia de padecer necrosis 6sea. Aunado a esto
se sabe que la cavidad bucodental es un sitio que contiene una amplia gama de
microorganismos que son propios de la region pero que en estados patologicos estos
aumentan su numero y los vuelven peligrosos para la vida del paciente una vez que se

produce una bactermenia.

Se ha tratado de contrarrestar este padecimiento secundario al uso de farmacos
con diversos métodos, el mas relevante que se pudo encontrar es el uso de una
poliguanadina conjugada (CATDEX) la cual podria inhibir este efecto secundario
anteriormente descrito por medio de la reactivacion del metabolismo 6seo y la proteccion
contra bacterias patdgenas que aumenten la posibilidad de riesgo de padecer
osteonecoriss mandibular medicamentosa. Actualmente al no ser aun posible por
cuestiones médico-éticas el uso en paciente humanos de decidié usar un modelo
murinico de ratas winstar para observar por diversos medios que efecto causa este
medicamento posterior a la administracion de bifosfonatos en zonas con osteotomias en

la zona mandibular.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La osteonecrosis mandibular inducida por bifosfonatos es un problema de salud actual,
el cual afecta principalmente a pacientes que presentan el padecimiento de osteoporosis.
Causandoles una menor calidad de vida y problemas relacionados con la salud como

pueden ser fracturas patolégicas, infecciones y cambios irreversibles 6seos.

Se encuentra actualmente en investigacion el uso de multiples métodos de recambio

0seo mediante agentes quimicos para obtener de nuevo la calidad 6sea deseada.

Por lo anterior el presente estudio se planea la siguiente pregunta de investigacion:

Hipétesis: ¢ Sera la poliguanadina conjugada util en la obtencion de neoformacion 6sea

contra la osteonecrosis inducida por bifosfonatos?



JUSTIFICACION.

En un estudio hecho en el departamento de Medicina y Reumatologia en el Centro
Médico Davis de la Universidad de California en Sacramento (Epidemiology, etiology and
diagnosis of osteoporosis, Lane, Nancy E. MD; 2005l) se menciona que en ese afio
afectd a mas de 10 millones de personas en los Estados Unidos de Norteamérica y se
estimo que para el presente afio 2020 aproximadamente subira la cifra a 14 millones en
aquellos pacientes mayores de 50 afios. Se menciona en este mismo estudio que
globalmente se estima que 200 millones de personas se encuentran afectadas por esta

enfermedad crénica degenerativa de caracter 6seo.

Se calcula igualmente que el costo que genera el tratar esta condiciéon en cuanto
a traumatologia se trata por fracturas causadas por esta enfermedad va a exceder los 50
billones de dolares para el afio 2040. Si a esto le agregamos que ademas de las fracturas
patolégicas por la pobre calidad 6sea también se encuentra el riesgo de padecer
osetonecrosis y la realizacibn de un tratamiento coadyuvante las cifras monetarias

aumentan en gran medida.

Por lo tanto y tomando de referencia estos datos, se justifica el echo de que
globalmente se requiere un tratamiento que ayude a prevenir el padecimiento de la
osteonecrosis que dicho sea de paso también al presentarse este estado patolégico es
mas facil que ocurran fracturas patologicas y otros padecimientos que acarrean el
padecer osteonecrosis las cuales deben ser tratadas para mejorar la calidad de vida de

los pacientes afectados.

Expresado lo anterior es de suma importancia el estudio del medicamento que
aqui se investiga para prevenir los efectos adversos de la osteoporosis la cual es tratada

con bifosfonatos y causa problemas de salud.



OBJETIVOS.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

Evaluar el tejido 6seo por medio de aislamiento de mandibulas de ratas, procesamiento
histologico y estudio a microscopia del uso del CatDex en ratas con osteonecorsis
inducida por bifosfonatos y valorar si es realmente tiene un efecto significativo en estos

padecimientos.

Reportar los cambios 6seos posterior a la osteonecrosis por el uso de bifosfonatos por
el uso de un antibi6tico en especifico, n grupo control y el uso de terapia laser y

compararlo con el uso del Catdex.



HIPOTESIS.

Ser& posible obtener cambios 6seos postivos al utilizar la poliguanadina conjugada en
sitios de lesion por osteonecrosis mandibular inducida por bifosfonatos, para mejorar la

calidad de hueso que se afecta.

“Existiran otros compuestos quimicos que funcionen de la misma manera o que

tengan el mismo efecto que el Catdex”

Hipotesis nula

El laser, el Catdex no son un tratamiento efectivo para la osteonecrosis inducida por

bifosfonatos.

Hipotesis alterna

A. La reduccién de la infeccién por Streptococcus después de la osteotomia

mandibular, puede reducir el riesgo de BONJ en ratas tratadas con bifosfonatos

B. La infeccién por Streptococcus se puede reducir de manera efectiva en las ratas
tratadas con bifosfonatos (ZA) usando la Fototermia laser, fotocoagulacion o el
Catdex y que éstos tratamientos son mas eficaces que la terapia estandar con

clindamicina.
C. El Catdex es mas efectivo para el tratamiento preventivo de la osteonecrosis de

los maxilares inducida por bifosfonatos.

D. La terapia laser es un mejor método para el tratamiento preventivo de la

Osteonecrosis de los maxilares comparado con el Catdex.



E. La Antibioticoterapia via intramuscular es mas efectiva que el Catdex y la terapia
laser en el tratamiento de la osteonecrosis de los maxilares inducida por

bifosfonatos.

Objetivos Especificos.

1.-Estudiar imagenologicamente el estado del hueso osteotomizado y al cual se le aplico
el medicamento bifosfonato para inducir la osteonecrosis mandibular, y al cual se le

aplicaron diferentes medios terapéuticos para contrarrestarlo.

2.- Estudiar histopatol6gicamente el estado del hueso osteotomizado y al cual se le aplico
el medicamento bifosfonato para inducir la osteonecrosis mandibular, y al cual se le

aplicaron diferentes medios terapéuticos para contrarrestarlo.

3.- Estudiar por medios de laboratorio como se altera la bioquimica sanguinea de los
modelos murinicos posterior al uso de los diversos métodos para contrarrestar la

oseonecrosis mandibular inducida por bifosfonatos.

4.- Estudiar por medios de laboratorio como se altera la biometria hematica sanguinea
de los modelos murinicos posterior al uso de los diversos métodos para contrarrestar la

oseonecrosis mandibular inducida por bifosfonatos.

5.- Estudiar por medios de laboratorio como se altera la las enzimas propias del
metabolismo éseo de los modelos murinicos posterior al uso de los diversos métodos

para contrarrestar la oseonecrosis mandibular inducida por bifosfonatos.



Clasificacién del Estudio:

e Experimental
e Longitudinal

e Comparativo



ANTECEDENTES

OSTEONECROSIS MANDIBULAR POR MEDICAMENTOS (MRONJ).

La osteonecrosis mandibular inducida por medicamentos, MRONJ por sus siglas en la
lengua inglesa es un padecimiento que afecta a aquellos pacientes que consumen
farmacos que generalmente son antirresortivos, los cuales los consumen por
padecimientos que afectan al metabolismo 6seo en cuanto a su proceso de reabsorcion-
neofromacion. Antiguamente se le llamaba necrosis mandibular ésea inducida por
bifosfonatos porque eran éstos los Unicos medicamentos que se conocia que causaban
este padecimiento, actualmente existen otros como el denosumab y los agentes
antiangiogénicos que estan compuestos por anticuerpos monoclonales y por lo tanto se
camio el termino de ‘bifosofonatos’ por ‘medicamentos’ para englobar los farmacos que

se acaban de mencionar entre otros.

El primer caso fue descrito en el 2003 por Marx en el que habla de una necrosis
avascular en la mandibula causada por el uso crénico de bifosfonatos y asi el autor
Migliorati le designo el nombre de oseteoquemonecrosis. El término MRONJ es como se
menciono el dltimo término dsignado por la Asociacibn Americana de Cirugia Oral y
Maxilofacial (AAOMS) y se diferencia de aquellos padecimientos que causan necrosis
0sea mandibular posterior al uso de radioterapia o en casos de cancer metastasico a

hueso.

En este padecimiento lo que ocurre principalmente es que al existir una alteracion
en el recambio 6éseo en cuanto a metabolismo se trata, el hueso se vuelve mas denso en
Su estructura, esto para prevenir el desgaste cronico de las enfermedades relacionadas
gue disminuyen la calidad 6sea y proteger la estructura. Al ocurrir esto de igual manera
los vasos sanguineos que nutren al hueso y que le dan una estabilidad indirectamente
se vuelven menos viables por lo que al momento de existir un traumatismo asi sea leve
se puede desarrollar un proceso metabdlico 6seo en el cual no exista una reparacion
correcta del mismo y por lo tanto causar esta necrosis. Dicho sea de paso, la mandibula
en el area maxilofacial es uno de los huesos mas corticales y densos por lo que es el

hueso que tiene una mayor predileccion a sufrir este padecimiento.



Existen diferentes estrategias las cuales nos pueden ayudar a disminuir el riesgo
de padecer esta enfermedad a consecuencia de los medicamentos antes mencionados,
como puede ser el uso de antibidticos profilacticamente al momento de hacer un

procedimiento dental principalmente.
CATDEX

Se sabe que mas del 90% de la poblacion en el mundo ha padecido en algin momento
de su existencia una enfermedad o un desorden de caracter odontolégico, los mas
comunes siendo la caries dental y la enfermedad que engloba al periodonto propiamente
dicho. La bacteria que generalmente se aisla en estos casos de periodontitis crénica es
la P. gingivalis mientras que la caries dental se relaciona principalmente por el S. mutans
gue ayuda a la aglomeracion de placa dentobacteriana y es una de las bacterias

comensales de la cavidad bucoental.

Uno de los tratamientos que se usa con regularidad, ademas del cepillado y de
los medios fisicos ya conocidos universalmente, es el uso de la clorhexidina que es un
medicamento que no se consume via oral pero si se utiliza topicamente en forma de
colutorios orales para disminuir el riesgo de las enfermedades anteriormente
mencionadas, tiene un potencial toxico muy leve cuando se emplea de manera
adecuada, pero cabe recalcar que tiene otros efectos adversos como la pigmentacién en
el esmalte dental, irritacion en la mucosa subyacente y alteraciones en los sentidos
gustativos orales. Incluso se le conoce como un agente que puede producir efectos
antigeno-anticuerpo en los pacientes, como son las alergias a los componentes. De igual
manera otros efectos negativos es la citotoxicidad celular y la posibilidad de necrosis
celular. Por ultimo también se menciona en estudios de literatura cientifica que puede
causar afeccion en las lineas celulares osteoblasticas, odontoblasticas y del periodonto

e interferir en la correcta cicatrizacion de las heridas.

Una vez dicho todo esto, es importante recalcar que para que exista un pronostico
favorable al momento de tratar la osteonecrosis mandibular inducida por medicamentos
es imperativamente necesario que ninguno de los efectos adversos de los mencionados

anteriormente de la clorhexidina suceda, ya que pueden aumentar de gran manera la



vulnerabilidad del hueso afectado y dafiar permanentemente a éste causando que el
prondstico y los tratamientos conservadores sean menos favorables. Por lo tanto y
sabiendo que el uso de un antiséptico es importante para favorecer los tratamientos es

necesario eliminar al minimo estas adversidades para un mejor tratamiento.

El CATDEX es una macromolécula polidispersa con un peso de 55kD y una
cadena de carbohidratos con multiples grupos de guanidina a cada lado de esta cadena.
Tiene una carga cationica electroestatica con una amplia gana de pHs y ademas es
hidrofilica como caracteristica. El CATDEX es un potente agente antitumoral en diversas
lineas celulares de este tipo. Se menciona en la literatura que interactla con los enlaces
anionicos de muchas de estas lineas celulares por lo que causa una internalizacion por
el sistema poliaminico destruyendo las células tumorales en cuestion. Al igual que en las
células tumorales también en las bacterias ocurre muerte celular por la carga negativa
gue presentan en su superficie bacteriana, que es causada por los lipopolisacéaridos de

la membrana.

Las bacterias mencionadas de la caries dental y la enfermedad periodontal,
influyen enormemente en el progreso de la MRONJ ya que alteran la flora microbiana
normal de la cavidad oral y al progresar en nimero causan un estado patolégico que en
el hueso enfermo o con poca vascularidad puede ser catastrofico. Se sabe que uno de
los beneficios del CATDEX sobre la clorhexidina es que es menos toxico y que la

concentracion no altera ninguna célula del cuerpo morfolégicamente.
LASER

Existen diferentes estrategias para el tratamiento de la MRONJ. Ruggiero et al (2007)
reportd que el tratamiento se debe decidir dependiendo de la etapa clinica en la que se
encuentra el paciente al momento de padecer la enfermedad, de las etapas que
menciona este autor esta la 0 (zero) la cual es aquella en que los pacientes toman
farmacos antirresortivos o antiangiogénicos especificos pero no presentan hueso
necrotico con exposicion, los cuales no necesitan ningun tipo de tratamiento. En la etapa
1 (uno) se menciona aquellos pacientes que si presentan una exposicion de hueso

necrotica pero que se encuentra asintomatica, y no infectada por ningiin motivo. Y en



estos casos se recomienda prescribir un colutorio antimicrobiano. En la etapa 2 (dos) se
refiere a aquella que ya tiene hueso expuesto, se encuentra el paciente con
sintomatologia dolorosa y una infeccién concomitante de tejidos duros y/o blandos. En
estos casos se utilizan medicamentos analgésicos, colutorios antimicrobianos e inclusive
antibiéticos sistémicos, con secuestrectomias adicionales. Por ultimo en la etapa 3 (tres),
se menciona que ocurre lo de la etapa 2 pero es mas avanzado y ademas pueden ocurrir
fistulas orocutanes, fracturas patoldgicas, infecciones mas diseminadas, entre otras, aqui
el tratamiento es la debridacion extensa, y la reseccién quirlrgica con alta tasa de

morbilidad.

Mester et. al. (1971), describe el uso de la terapia con laser como un abordaje
terapéutico para promover la regeneracion tisular en tejidos afectados. La terapia de
dosis bajas (LLLT) es una estrategia que se utiliza hoy en dia para tratar la regeneracion,
tratar la sintomatologia dolorosa y la curacion adicional de las heridas que pudiera
presentarse. Ademas es bioestimulante y antimicrobiano y aumenta la tasa de

epitelizacion.

El laser de alta energia conocido como Er: YAG es un laser muy hidrofébico por
sus caracteristicas en sus ondas, una de las caracteristicas que pudiesen beneficar en
el tratamiento de la MRONJ es que puede abatir el hueso afectado sin causar dafios
térmicos de relevancia. En estudios més recientes se encontré que el método curativo
mas efectivo sigue siendo la cirugia de reseccidon en casos selectos pero que el uso de
laser mejora ampliamente los casos ya que minimiza el tiempo de recuperaciéony elimina
restos 6seos que pudiesen quedar en el area postquirdrgica en los externos lo que
beneficia a la recuperacion clinica (Laser surgery un management of medication-related

osteonecrosis of the jaws: a meta-analysis; Correa Momesso et al, 2020).

BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos se usan en una amplia gama de enfermedade crénico degenerativas

gue afectan al tejido 6seo principalmente, entre ellas destacan la enfermedad de Paget



0 osteopatia deformante, displasias esqueletales como la osteogénesis imperfecta,
enfermedades que alteran el metabolismo del calcio y principalmente la osteoporosis que
es una enfermedad comun en nuestro entorno. Si se usan de manera intravenosa es
porque el paciente en cuestion presenta enfermedades oncoldgicas como tumores en
hueso , o metastasis a distancias, mientras que aquellos pacientes que los usan en via
oral son aquellos que padecen osteoporosis hormalmente. Estos farmacos generan una

muerte celular programada de los osteoclastos.

COMPOSICION QUIMICA

Los bifosfonatos presentan una estructura quimica que esta compuesta por un enlace de
fésforo-carbon-fésforo. Estan unidos estos componentes fosforicos covalentemente al
carboén y por lo tanto su nombre bifosfonatos o difosfonatos, La cadena larga lateral
define la composicibn quimica de estos y la cadena corta va a determinar su

farmacocinética.
MECANISMO DE ACCION

Dentro de su mecanismo de accién se menciona que son similares a los pirofosfatos,
pero a diferencia de éstos, los bifosfonatos no tienen un atomo de oxigeno, pero un
atomo de carbono por lo que inhiben directamente aquellas enzimas que van a utilizar
los pirofosfatos. Ambos grupos fosfatos que se encuentran unidos por el atomo de
carbono funcionan de tal manera que coordinan o manipulan los iones de calcio y por lo

tanto potencialmente se unen a ellos.

Al ser el tejido 6seo el que mas contiene este mineral es donde mayoritariamente
se fija este farmaco. Una vez en el cuerpo lo que hace es que se va directamente a las
células resortivas, los osteoclastos y posteriormente éstos los liberan causando una

disrupcion enzimatica intracelular alterando el metabolismo 6seo en este punto.

Existen dos tipos de compuestos bifosfonados, el no-nitrogenado y el nitrogenado,
ambos destruyen los osteoclastos. Los no nitrogenados se metabolizan en las células y

reemplazan un grupo pirofosfato del ATP creando una molécula no funcional que compite



con las células encargadas de la energia. En este punto ocurre una muerte celular
programada del osteoclasto y por consiguiente se obtiene una antiresorcion 0sea. Los
del grupo nitrogenado se unen y bloquean la enzima farnesil sintasa difosfato en la via
de la coenzima A reductasa (o via de mevalonato). Al unirse a esta via se forman dos
metabolitos que son necesarios para formar proteinas en la membrana celular. Esto
afecta las proteinas internas del osteoclasto y las de su membrana perdiendo su

funcionalidad.
EFECTOS SECUNDARIOS

El riesgo de MRONJ en pacientes que toman bifosfonatos depende del nimero de
factores que lo afectan, principalmente si se toman via intravenosa o via oral, y el tiempo
de consumo de ellos, adicionalmente la dosis empleada también juega un rol importante

en el desarrollo de la patogenia.

Ademéas de la ya conocida necrosis 6sea causada por este medicamento, otros
efectos secundarios de relevania segun la Academia Americana de Reumatologia son
calambres musculares y dolor, dolor al deglutir, dolor abdominal, nausea, cefaleas, y/o
rash cutaneo. El acido zoledronico causa hipotensién arterial, letargo, mareos, debilidad,

constipacion digestiva y fiebre.



MATERIALES Y METODOS




MATERIALES Y METODOS
UNIVERSO DE ESTUDIO

Para este estudio en particular se utilizaron para la primera fase de la investigacion
experimental 36 ratas Wistar que contaban con ocho semanas de edad y las cuales
fueron criadas en el CIDICS de la UANL, se utilizaron estos modelos murinicos porque
se ha probado cientificamente que tienen compatibilidad similar a diferentes funciones
de los seres humanos y por lo tanto la experimentacion en ellas puede ser mas adelante
traspolada a estudios en pacientes humanos. Posteriormente ya en el estudio
histopatolégico, laboratorial y de imagenologia del CBCT fueron se excluyeron algunos
especimenes que perecieron durante el transcurso del modelo experimental de la
primera fase quedando Unicamente 30 ratas Wistar en total, 5 animales para cada grupo:
CATDEX, terapia con laser, fototermia, antibiotico, fototermia, control positivo y control

negativo.

Tamano de la Muestra

En esta segunda fase fueron 30 ratas Wistar en total, divididas en diferentes grupos de
estudio las cuales fueron obtenidas del Centro de Investigacién y Desarrollo en Ciencias

de la Salud de la Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn.

Forma de asignacién de los casos a los grupos de estudio:

-Aleatoria

Caracteristicas de los grupos experimentales y grupos control:
GRUPO CON TRATAMIENTO CON CLINDAMICINA

Se estudiaron 6 ratas Wistar aleatoriamente a las cuales se les aplico el farmaco

bifosfonato de manera intravenosa en un periodo de seis semanas. Una vez realizado



esto se les procedi6 a realizar una osteotomia mandibular y se les inocul6o el
microorganismo S. gordonii. Lo anterior para provocar intencionalmente la osteonecrosis
mandibular. Se les administré el medicamento antibidtico clindamicina de manera
intramuscular y se tomaron los laboratoriales correspondientes para evaluar su
evolucion. Posteriormente se les sacrificd y se realizo estudios imagenolbgicos en tercera
dimensién con un CBCT para evaluar las unidades Hounsfield que nos daran la densidad
O0sea en el area especifica por medio de una medicion perimetral y el estudio
histopatolégico correspondiente para evaluar la calidad 6sea a nivel microscopico. De la
misma manera se evaluara las posibles alteraciones en los valores del hemograma y
bioguimica sanguinea. Durante esta fase Unicamente se utilizaron para el estudio 5 de

los 6 modelos murinicos ya que uno de ellos perecid durante la fase | experimental.
GRUPO CON TRATAMIENTO CON LASER FOTOTERMICO

Se estudiaron 6 ratas Wistar aleatoriamente a las cuales se les aplico el farmaco
bifosfonato de manera intravenosa en un periodo de seis semanas. Una vez realizado
esto se les procedi6 a realizar una osteotomia mandibular y se les inocul6o el
microorganismo S. gordonii. Lo anterior para provocar intencionalmente la osteonecrosis
mandibular. Se les administro la terapia de l4ser de fototermia en la regién osteotomizada
y se tomaron los laboratoriales correspondientes para evaluar su evolucion.
Posteriormente se les sacrific6 y se realizd estudios imagenoldgicos en tercera
dimensién con un CBCT para evaluar las unidades Hounsfield que nos daran la densidad
O0sea en el area especifica por medio de una medicion perimetral y el estudio
histopatolégico correspondiente para evaluar la calidad ésea a nivel microscépico. De la
misma manera se evaluara las posibles alteraciones en los valores del hemograma y
bioquimica sanguinea. Durante esta fase Unicamente se utilizaron para el estudio 5 de

los 6 modelos murinicos ya que uno de ellos perecio durante la fase | experimental.

GRUPO CON TRATAMIENTO CON TERMOCOAGULACION

Se estudiaron 6 ratas Wistar aleatoriamente a las cuales se les aplicé el farmaco

bifosfonato de manera intravenosa en un periodo de seis semanas. Una vez realizado



esto se les procedi6 a realizar una osteotomia mandibular y se les inocul6 el
microorganismo S. gordonii. Lo anterior para provocar intencionalmente la osteonecrosis
mandibular. Se les tratd6 con fotocoagulacién en el area afectada y se tomaron los
laboratoriales correspondientes para evaluar su evolucion. Posteriormente se les
sacrificd y se realizd estudios imagenologicos en tercera dimension con un CBCT para
evaluar las unidades Hounsfield que nos daran la densidad 6sea en el area especifica
por medio de una medicion perimetral y el estudio histopatoldgico correspondiente para
evaluar la calidad 6sea a nivel microscopico. De la misma manera se evaluara las
posibles alteraciones en los valores del hemograma y bioquimica sanguinea. Durante
esta fase Unicamente se utilizaron para el estudio 5 de los 6 modelos murinicos ya que

uno de ellos perecié durante la fase | experimental.

GRUPO CON TRATAMIENTO CON CATDEX

Se estudiaron 6 ratas Wistar aleatoriamente a las cuales se les aplicé el farmaco
bifosfonato de manera intravenosa en un periodo de seis semanas. Una vez realizado
esto se les procedi6 a realizar una osteotomia mandibular y se les inocul6o el
microorganismo S. gordonii. Lo anterior para provocar intencionalmente la osteonecrosis
mandibular. Se les administré la poliguanidina conjugada (CATDEX) de manera local y
se tomaron los laboratoriales correspondientes para evaluar su evolucion.
Posteriormente se les sacrificd y se realizdé estudios imagenolégicos en tercera
dimension con un CBCT para evaluar las unidades Hounsfield que nos daran la densidad
O0sea en el &rea especifica por medio de una medicion perimetral y el estudio
histopatoldgico correspondiente para evaluar la calidad 6sea a nivel microscoépico. De la
misma manera se evaluara las posibles alteraciones en los valores del hemograma y
bioquimica sanguinea. Durante esta fase Unicamente se utilizaron para el estudio 5 de

los 6 modelos murinicos ya que uno de ellos perecid durante la fase | experimental.



GRUPO CONTROL NEGATIVO:

Se estudiaron 6 ratas Wistar aleatoriamente a las cuales no se les aplico el farmaco
bifosfonato ni se les realiz6 osteotomias mandibulares o inoculacién del microorganismo
S. gordonii. Lo anterior para provocar intencionalmente la osteonecrosis mandibular. Se
les tomaron los laboratoriales correspondientes para evaluar su evolucion.
Posteriormente se les sacrifico y se realizd estudios imagenolégicos en tercera
dimension con un CBCT para evaluar las unidades Hounsfield que nos daran la densidad
O0sea en el &rea especifica por medio de una medicion perimetral y el estudio
histopatoldgico correspondiente para evaluar la calidad 6sea a nivel microscoépico. De la
misma manera se evaluara las posibles alteraciones en los valores del hemograma y
bioquimica sanguinea. Durante esta fase Unicamente se utilizaron para el estudio 5 de

los 6 modelos murinicos ya que uno de ellos perecid durante la fase | experimental.

GRUPO CONTROL POSITIVO:

Se estudiaron 6 ratas Wistar aleatoriamente a las cuales se les aplicé el farmaco
bifosfonato de manera intravenosa en un periodo de seis semanas. Una vez realizado
esto se les procedi6 a realizar una osteotomia mandibular y se les inocul6 el
microorganismo S. gordonii. Lo anterior para provocar intencionalmente la osteonecrosis
mandibular. A este grupo en especifico no se dio tratamiento alguno. Posteriormente se
les sacrifico y se realizd estudios imagenologicos en tercera dimension con un CBCT
para evaluar las unidades Hounsfield que nos daran la densidad Osea en el area
especifica por medio de una medicidbn perimetral y el estudio histopatologico
correspondiente para evaluar la calidad ésea a nivel microscépico. De la misma manera
se evaluarda las posibles alteraciones en los valores del hemograma y bioquimica
sanguinea. Durante esta fase Unicamente se utilizaron para el estudio 5 de los 6 modelos

murinicos ya que uno de ellos perecié durante la fase | experimental.

Efecto de las variables y resultados:



* Densidad cuantitativa de especies bacterianas (posterior a la osteotomia mandibular).
* La tasa de la extension de la osteonecrosis en el grupo de control positivo.
» Medicion de la densidad 6sea por medio de unidades Hounsfield con el software i-Cat
vision de cada grupo por medio de una medicion estandarizada perimetral de la zona
afectada y tratada.
» Valoracion de laboratoriales completos tanto de hemograma, bioquimica sanguinea y
enzimas metabolicas propias de los tejidos 0seos.
» Valoracion clinica microscoépica de los tejidos éseos afectados por medio de un

microscopio convencional.

Métodos para la toma de medidas
* Para la evaluacién imagenoldgica en tercera dimension CBCT se utilizé un aparato de
cone-beam convencional, se les coloco a las ratas Wistar en posicion y se les realizo los
cortes axiales, sagitales y coronales respectivamente, para este punto del experimento
los modelos murinicos en cuestion ya se habian sacrificado. Posteriormente con el
software i-Cat vision se les realizaron medidas perimetrales del area osteotomizada y
tratada posteriormente con los diversos métodos ya descritos y se evaluaron las
unidades Hounsfield en 4 puntos para evaluar la densidad 6&sea.
 Para la toma de laboratoriales se realizé la toma de muestras sanguineas posterior a
la osteotomia mandibular y a la aplicacién de bifosfonatos y su tratamiento segun el grupo

al que pertenecian. Posteriormente se les sacrifico para realizar las demas medidas.

» Para la evaluacion histopatolégica se realizaron una vez sacrificadas las ratas, la
diseccion de las regiones mandibulares, se realizaron cortes y se procedio a la fijacion
de los tejidos de manera convencional, se estudiaron clinicamente los cambios presentes
en las zonas afectadas y tratadas para estudiar microscépicamente los cambios 6seos

y bacteriol6gicos presentes.

MODELO ANIMAL GENERAL

e Modelo:



-Modelo de rata Wistar a la que se le indujo intencionalmente osteonecrosis mandibular
al aplicarsele bifosfonatos, osteotomia e inoculacion de un microorganismo.

- Se utilizaron para la primera fase 36 Ratas Wistar machos con 8 semanas de edad
respectivamente para la primera fase.

- Se tomo un tiempo de dos semanas para la aclimatacion.

e Anestesia:

Intraperitoneal para sedacién con pentobarbital

* Protocolo de tratamiento:

-Semanas 1-6: la administracion de los bifosfonatos intravenosa por la vena caudal de
la Rata Wistar, una vez por semana 1 mg / kg)
-Semana 5: Toma de muestra bacteriana antes y después de la inoculacién. En primer
lugar, la inoculacion bacteriana se realiza antes de la simulacion de la extraccion del
diente mediante una osteotomia mandibular, posteriormente se procede a la inoculacién
de bacterias diario durante una semana.
-Semana 6: Administracion del tratamiento por grupo Clindamicina, Fotocoagulacion,
laser Fototérmico, Catdex. (ver diagrama)
-Semana 7: La eutanasia y el tejido obtenido para su analisis de datos mediante

imagenologia 3D (Cone Beam).

» Post-operatorio manejo del dolor: Antiinflamatorio no Esteroideo
* Las técnicas quirurgicas: osteotomia mandibular intraoral
* Criterios para la eliminacion de estudio: rata pierde 20% de su peso,

e La eutanasia: sobredosis de anestesia.
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Figura 2.- Diagrama del protocolo de osteonecrosis mandibular inducida por

bifosfonatos en ratas Wistar

Criterios de Seleccién:

a) Criterios de inclusién
e Ratas de la misma razay edad

e Ratas sanas sin presencia de antecedentes patoldgicos

b) Criterios de exclusion
e Ratas que presenten alguna patologia.
e Ratas con presencia de infecciones previas.
e Ratas con edad o raza diferente a la indicada.

e Ratas que nazcan con algun defecto congénito.

c) Criterios de eliminacion

1. Ratas que presenten desnutricion o peso inadecuado.



DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

Para la realizacion del estudio se tom6 como poblacién un grupo de 36 ratas Wistar, a

guienes se le realizo el siguiente procedimiento:

1.- se alimentaron, y cuidaron a las ratas hasta que alcanzaran un peso ideal de 250mg

a 300mg y que tuvieran 8 semanas de edad.

Todos los dias se les dio 20 gr de alimento, agua y se les aseaba el area en donde se

encontraban con la finalidad de que se aclimataran.

2.-Se separaron en 6 grupos de 6 ratas cada uno aleatoriamente:

e Grupo control positivo

e Grupo control negativo

e Grupo que sera tratado con Clindamicina

e Grupo que sera tratado con Fototermia

e Grupo que seré tratado con Fotocoagulacion Laser

e Grupo que sera tratado con Catdex

3.- Se separaron y colocaron en jaulas colectivas para ratas, identificandolas con colores

y numeros para poder diferenciar de forma adecuada a cada uno de los grupos.

4.- Se administro el bifosfonato (Acido Zolendrénico) por via intravenosa en una dosis de
1 mg/kg por la vena caudal de la rata Wistar a los grupos experimentales una vez por
semana durante 6 semanas, con la ayuda de un médico Veterinario Zootecnista y con

un adecuado manejo de animales, y las condiciones adecuadas.

5.- A la quinta semana, primero se tomo un cultivo bacteriano intraoral y posteriormente
se inocularon a cada uno de los grupos experimentales S. gordonii intraoralmente
mediante una pipeta colocando 100 ug de S. gordonii (24 horas previas a la realizacion

de la osteotomia mandibular).



6.- se administré anestesia general a cada una de las ratas para la realizacion de la
osteotomia mandibular a nivel del primer molar inferior izquierdo con ayuda de un médico

veterinario zootecnista

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

y poder realizar la osteotomia mandibular.

Los anestésicos que comunmente se utilizan en veterinaria son:

Derivados de los opiaceos: producen poca relajaciéon muscular. Por ejemplo: fentanilo,

sulfentanilo, bupremorfina).

Benzodiacepinas: son farmacos que si producen relajacion muscular. Por ejemplo:

Diazepan, Midazolam.
Ketamina: produce poca relajacion muscular y tiene un efecto analgésico.

Atropina: es una inhibidora competitiva de la acetilcolina (neurotransmisor). Este
farmaco no es anestésico, pero tiene propiedades inhibitorias de la salivacion y la
secrecion bronquial que producen algunos anestésicos, protegiendo asi mismo al
corazon de la inhibicion vagal que producen otros anestésicos y que desembocaria en

una bradicardia (disminucion del ritmo de los latidos del corazén).

Pentobarbital: las dosis suministradas son de entre 20-60 miligramos por kilogramo de
peso, pero pueden producir una depresion respiratoria en el animal, asi que debe de

administrarse con mucho cuidado.

Este medicamento fue elegido para la realizacion de este estudio debido a su rapida

accion y duracién media para nuestra muestra.



Uretano: es un anestésico estable durante periodos muy largos de tiempo. Disminuye la
posibilidad de que haya una depresion respiratoria y del sistema cardiovascular, pero
desgraciadamente es carcindégena y el animal debe ser sacrificado después de su uso,

también produce dafios irreversibles en el cerebro.

Anestésicos inhalatorios: para administrarlos es necesaria una camara anestésica, en
la que se mantiene el animal mediante una concentracion modulable de anestesia
mediante una mascarilla. Los anestésicos mas usados con este método son los

metiletileterhalogenados, como el halotano, isofluorano o el enflurano.
Vias de Administracién:

Describiremos a continuacion las vias de administraciébn mas comunes para la

utilizacion de farmacos anestésicos en roedores:

e Intravenosa: se inyecta el farmaco en la vena caudal del roedor. Es necesario
provocar una 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.

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

e Intramuscular: se coloca el farmaco en el biceps femoral o en el gluteo. La aguja
debe ser de poco calibre y para corroborar de que el farmaco se haya infiltrado
correctamente, se suele aspirar una pequefia cantidad después de la inyeccion.

e Subcutanea: se retrae un poco la piel de la parte posterior del cuello del roedor y
se coloca en esa zona el farmaco, suele formar edema que va a ir desapareciendo
conforme el cuerpo absorba el farmaco.

e Intragastrica: muy usada cuando se administran suspensiones sedantes.

7.- Después de colocar la anestesia intraperitoneal con pentobarbital, se procedi6 a
colocar un abrebocas en el roedor, posteriormente realizamos una osteotomia con ayuda
de una fresa redonda nimero 6 y un micromotor quirdrgico en la region de primer molar

inferior izquierdo simulando una extraccion dental.



8.- Se inoculd S. gordonii de manera directa en la regidén afectada en una cantidad de
100 ug por roedor con ayuda de una micropipeta. Dicha bacteria se continué inoculando

mediante la colocacion de S. gordonii en el alimento del roedor durante una semana.

9.- Se administro el tratamiento seleccionado para cada grupo experimental (Catdex,

Fotocoagulacion con laser, Laser Fototérmico, Clindamicina)

10.- Posterior a la séptima semana, se realizé la eutanasia mediante la administracion

de pentobarbital a dosis altas.

11.- Se tomé la Imagenologia en 3D (Cone Beam) para observar sus cortes axiales,
sagitales y coronales de cada rata Wistar y poder comparar la densidad 6sea de la region

mandibular izquierda (afectada) con la region mandibular derecha (no afectada).

12.- Se obtuvieron los resultados y se compararon los datos por cada grupo

experimental.

A nivel laboratorio:

Las 36 ratas se dividiran es 6 grupos experimentales:

El primer grupo constara de 6 ratas Wistar, se administr6 bifosfonato intravenoso

y se utilizé Catdex como tratamiento.

e El segundo grupo constara de 6 ratas Wistar, se administr6 bifosfonato

intravenoso y se utilizé Fototermia laser como tratamiento.

e El tercer grupo constara de 6 ratas Wistar, se administré bifosfonato intravenoso

y se utilizé Termocoagulacién como tratamiento.

e El cuarto grupo constara de 6 ratas Wistar, se administrd bifosfonato intravenoso

y se utilizé Clindamicina como tratamiento.



e Elquinto grupo constara de 6 ratas Wistar, a las cuales se le administré bifosfonato

intravenoso sin recibir farmacoterapia (grupo control positivo)

e EIl sexto grupo constara de 6 ratas Wistar, a las cuales no se le realiz6 ningan

tratamiento (grupo control negativo).

Las dosis de cada medicamento administrado a cada rata, fue obtenida dependiendo
del peso de cada una de ellas y la cantidad en volumen del medicamento. Asi como

también se calculo la dosis adecuada del anestésico y/o relajante muscular.

TECNICA DE APLICACION DEL BIFOSFONATO INTRAVENOSO

e Con la ayuda del Veterinario encargado del cuidado de las ratas, se sostenia a
cada una de ellas de manera individual, y se colocaba en una caja de acrilico
especial para ratas para que permanecieran inmoviles y que la cola estuviera
expuesta para una adecuada identificacion de la vena caudal.

e Se realizo la tricotomia de la cola de la rata para una adecuada visualizacion de
la vena caudal

e Se coloc6 alcohol con ayuda de una torunda de algodon en el sitio de la puncion,
para que el operador inyectara el Acido Zolendrénico en una dosis de 1 mg por
kilogramo de peso con ayuda de una jeringa de 1 ml.

Previa infiltracion se tenia que aspirar para corroborar el sitio de puncién
adecuado.

e Lainfiltracion del bifosfonato (Acido Zolendronico) se realiz6 una vez por semana

durante 6 semanas.

TECNICA PARA LA ANESTESIA GENERAL Y OSTEOTOMIA MANDIBULAR



e Se aplico una dosis de Xilacina (Relajante Muscular) a cada una de las ratas para
facilitar la manipulaciéon de estas.

e Se coloco la anestesia intraperitoneal con fenobarbital (25-40 mg/kg peso)

e Esperamos a que hiciera efecto el anestésico colocado.

e Se coloco un abrebocas en el roedor, posteriormente se realiz6 una osteotomia
con ayuda de una fresa redonda namero 6 y un micromotor quirtrgico en la regiéon
de primer molar inferior izquierdo simulando una extraccion dental.

e Seinoculé S. gordonii de manera directa con ayuda de una micropipeta en el lugar

de la osteotomia mandibular (100ug)

Taxon Barbiftrico Thopental Ketamina Uretano Exobarbital Thiamynal
(Pentrobarbital (pentotal)
sodico)
Rata 25 v 0 22-44* 1M 0.75* 1P 200 * IP 40-70 * IV
40-50 * IP 40*IP SOLAL1%
Ratdn 3/ 25V 22-44 * 1M 200 * IP
40-50* IP 50*IP
Hamster 35-40 "IP 20 22-44* M
40* 1P
Caobayo 30V 0 22-44* 1M 15 1P 200 * IP
40* IP 4050 1P
Congjo 0 20V 22-44* 1M 1.0* 1V EL 45-60 * IV
30*IP 1.0*IP SOLAL2%
IV = intravenosa IP= intraperitonial IM = inframuscular  25* = mag/kg de peso vivo

Tablal.- Anestésicos recomendados para animales con fines de experimentacion y ensefianza

dependiendo del taxdn/especie (Olivares, 1996)




Figura 4 y 5.- Infiltracion del Acido Zolendrénico por la vena caudal de la rata Wistar a

una dosis de 1 mg/ kg de peso.

Figura 6 y 7.- Infiltracion de Pentobarbital sddico en la region intraperitoneal de la Rata

Wistar a una dosis del 25-40 mg/kg peso.




Figura 8.- Toma de cultivo intraoral en region retromolar de la rata Wistar previo a la

osteotomia Mandibular.

Figura 9 y 10.- Zona de la osteotomia mandibular izquierda con una fresa redonda de

carburo nimero 6.




Figura 11y 12.- Laser Fox, A.R.C. de la empresa de Kevort Instruments para la

realizacion de la Fototermia laser y fotocoagulacion.

Figura 13y 14.- Colocacion de la fotocoagulacion laser en la region de la osteotomia

mandibular izquierda




Figura 15y 16.-Zona de la osteotomia mandibular izquierda antes y después de la

colocacién de la fotocoagulacion laser.

Figura 17 y 18.- Colocacion del material EmunDo en la zona de la osteotomia

mandibular izquierda para el grupo experimental de ratas Wistar cuyo tratamiento es el
de Fototermia laser.




Figura 19 y 20.- Activacion del material EmunDo en la zona de la osteotomia mediante

laser Fototérmico, formando una capa protectora en la zona afectada.

- - o

CatDex-70 en PRS

Figura 21 Y 22.- Colocacion de la poliguanidina conjugada (Catdex) de manera directa

en el lugar de la osteotomia mandibular.




Figura 23 y 24.-Inoculacion directa de S. gordonii en la zona de la osteotomia

mandibular izquierda mediante la utilizacién de una micropipeta.

Figura 25.- Toma de cultivo bacteriano intraoral una semana posterior a la inoculacién /

osteotomia mandibular.



Figura 26.- Retraso en la cicatrizacion a las 3 semanas de realizada la osteotomia

mandibular izquierda.

RESULTADOS

En nuestro modelo de investigacion animal (rata Wistar) se observé clinicamente que la
suministracion de Acido Zolendronico por via intravenosa durante cuatro semanas y 3
semanas después de la osteotomia en la region mandibular del lado izquierdo, hubo
alteraciones clinicas como el retraso en la cicatrizacion con ligera exposicion de tejido
0seo con inflamacion y ligera epitelizacion en la periferia de la osteotomia (observar
figura 26). Situacion compatible con Osteonecrosis mandibular por bifosfonatos similar a
la que se produce en humanos segun la Asociacion Americana de Cirugia Oral y

Maxilofacial.

Con las dosis y tiempos empleados en nuestro estudio hubo cambios en la densidad
Osea del lado izquierdo (lado afectado) en comparaciéon con el lado derecho (lado no
afectado) como consecuencia de la administracion por via intravenosa del bifosfonato
(Acido Zolendrénico), ya que segun la literatura, la administracion por via intravenosa
tiene mayor incidencia de presentar Osteonecrosis mandibular y alteraciones sistémicas,

comprobamos los cambios en la densidad 6sea mediante las unidades Hounsfied de la



imagenologia en 3D (Cone Beam) . Cabe mencionar que diversos estudios realizados
anteriormente en ratas, el bifosfonato fue administrado por via subcutanea, por lo tanto,
no se reportaron alteraciones radioldgicas ni histopatolégicas (Mofiivas Palomero

Garcia Lopez et al 2015).
TECNICA PARA EL ESTUDIO HISTOPATOLOGICO.

Para realizar el estudio histopatoldgico en cuestion se recurrié a utilizar los medios
clasicos de fijacion de los tejidos para evaluarlos mediante microscopia convencional

Optica.

- En primera instancia se realiz6 la diseccion de los tejidos mandibulares 6seos una
vez que la rata ya habia sido sacrificada para su estudio.

- Se procede a realizar el paso critico de la fijacion histolégica por medio de
inmersion, perfusién con formaldehido y lavado con agua, repitiendo estos pasos
en algunos casos para una mayor nitidez.

- Posterior al paso descrito con anterioridad se procede a realizar la etapa de
inclusion en la cual se deshidratan los tejidos 6seos a evaluar, en este paso de
segunda etapa se procede a usa xiloles y alcoholes crecientes para luego utilizar
una parafina de grado médico para poder realizar multiples cortes posteriores. Al
final de este paso se realiza la congelacion.

- En la siguiente etapa de este proceso de estudios histopatologicos se realiza la
microtomia o los cortes multiples de los tejidos ya que se sabe que un solo corte
en ocasiones no nos da una nitidez o un claro ejemplo de lo que queremos o
buscamos observar en el estudio. Nos brinda la oportunidad de elegir entre
diferentes cortes del mismo tejido la mejor muestra. Estos cortes se realizan en la
parafina y varian en un grosor de 8 a 12 micrometros.

- Por ultimo se realiza la coloracion en la que se procede a una desparafinacion con
xiloles crecientes y una hidratacion ulterior con alcoholes decrecientes y el uso de
la tincion Hematoxilina y Eosina.

- Unavez obteniendo las laminillas para el estudio se procedié a estudiar mediante

microscopia optica los cortes correspondientes evaluando lo siguiente:



o Hueso nuevo

o Hueso neoformado

o Bcaterias

o Necrosis 0sea

o Lo anterior correlacionandolo con valores clinicamente visibles como

escaso, moderado, abundante o normal.

TECNICA PARA EL ESTUDIO IMAGENOLOGICO EN 3D CBCT.

Hablar con raul perales.

TECNICA PARA OBTENER LOS LABORATORIALES.

Para poder obtener contenido hematolégico de los modelos murinicos a estudiar se

emplearon dos métodos para obtener el contenido y analizar posteriormente los valores

gue buscamos investigar asi como los cambios presentes posterior al uso de bifosfonatos

y los diferentes tratamientos a estudiar.

Uno de los métodos fue el de la puncion cardiaca directa en la rata Wistar. En este
método para obtener sangre se realizd de la siguiente manera: Una vez que el
animal se encontraba anestesiado y comprobando que se encontraba en plano
profundo anestésico, como comprobando la falta de reflejos en la digitopresion de
la almohadilla plantar, se coloca a la rata Wistar en posicion decubito supino, se
utilizé una jeringa de 5ml/ aguja 23G y se localiz6 la apofisis xifoides del esternén.
Posterior a esto se punciond lateralmente a esta en direccion craneo-vertebral en
angulo de treinta grados haciendo presion negativa hasta obtener el contenido
hematico deseado. Por ultimo, se le realizaba la eutanasia a la rata.

El otro método empleado fue por medio de la seccion de cola en el cual se
anestesia al modelo murinico en cuestion se coloca a la especie en un dispositivo
de inmovilizacién. Se le aplica calor en la cola por 10 minutos y se desinfecta de

heces u orina que pudiera estar presente con alcohol al 70% hasta que este se



evapore. Con un bisturi #15 de realiza un corte perpendicular a este 2mm desde
el extremo de la cola. Después de aplica una presion proximal al corte y se recoge
el contenido hemético en los tubos. Se realiza al Gltimo la hemostasia mediante
presion con gasa estéril por cerca de 1 minuto.

- Después de la toma de muestras sanguineas y con la eutanasia de los modelos
murinicos se procedi6 a realizar las pruebas sanguineas de biometria hematica

completa, bioguimica sanguinea y enzimas de metabolismo éseo.

RESULTADOS.

Dentro de los resultados obtenidos posterior a la eutanasia de los modelos murinicos se

obtuvo la siguiente informacion relevante para el estudio:

Resultados Histopatologicos clinicos.

taminitia  [TYCEVIN - [T N - CTTITET - CTTO I - CTTZETI - CTCTR - CYTETR - CIZETR - DT - DT -
R1 CTX 1 1 2
R2 CTX 1 1
A3 CTX 1
R4 CTX 1
RS CTX 1
A6 CTX 1
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9 crrl26+ 1
10 (Ctrl 27 + 1
11 Ctrl 28+ 1 1 1
12 |Ctrl 29 + 1 2 1 1

13 |Ctrl 35 + 1 1 1
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De la tabla anteriormente expuesta se obtiene la siguiente informacion relevante.

- En 28 de 30 laminillas estudiadas pudimos observar hueso nuevo estable de
manera escasa pero constante. En las Unicas dos laminillas que no se obtuvo este
resultado fueron en una que fue tratada con fotocoagulacion y un control negativo

(-) las cuales demostraron la ausencia de hueso nuevo estable.



Dentro del estudio de hueso neoformado (células osteoblastica presentes en
mayor cantidad que células del tipo osteocito) encontramos una escasa
neoformacion en 6 laminillas de las cuales fueron 2 de control negativo, 3 de
antibidtico y 1 de fototermia.

En las laminillas que observamos hueso neoformado de manera moderada fueron
en 7, siendo estas 2 controles positivos, 3 controles negativos, y 2 de fototermia.
En las laminillas que observamos hueso neoformado de forma abundante fueron
todos los grupos totales de en los que se utilizé el compuesto CATDEX, en 5
laminillas de control positivo, en un control negativo, en 3 laminillas de fototermia
y en una de fotocoagulacion.

En cuanto a la cantidad clinica de bacterias por campo presentes en las laminillas
pudimos encontrar que, en todos los grupos en los cuales se utilizo6 CATDEX
tuvimos una escasa nula concentracion bacteriana, ademas se suma a esto los
controles positivos, 2 laminillas de control negativo, el grupo de fototermia
completo y una laminilla de fotocoagulacion.

En las laminillas que encontramos cantidades de bacterias de manera moderada
fueron en 4 laminillas de control negativo, 2 laminillas en las que se utilizé el
antibidtico clindamicina y 1 laminilla que se utilizé la terapia de laser de fototermia.
No se encontraron en ninguno de los casos abundantes bacterias.

En cuanto a la valoracion clinica microscépica de la necrosis 0sea presente
encontramos presencia de necrosis del hueso normal en 5 laminillas a las que se
les administré CATDEX, en 6 laminillas de controles positivos, en 3 laminillas de
terapia con fototermia en 1 de fotocoagulacion.

En cuanto a la valoracion de la necrosis 6sea que se considero anormal o
abundante como caracteristica clinica, se presenté en 1 laminilla en la que se
utilizé el CATDEX, 1 laminilla de control positivo, 5 laminillas de control negativo,
3 laminillas del antibiotico clindamicina y en 3 laminillas en las cuales se empleo

la terapia de fototermia.



Resultados de CBCT 3D (unidades Hounsfield para la valoracién de densidad 6sea).
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De las tablas expuestas anteriormente se puede expresar la siguiente informacion de

relevancia para nuestro estudio.

- En 5 tomografias en las cuédles se estudiaron las densidades 6seas posterior al
uso de CATDEX por medio de unidades Hounsfield tomadas perimetralmente en
cuatro puntos de 5.8 milimetros cuadrados para determinar y estandarizar las

densidades de manera mas efectiva y uniforme podemos determinar que en el



area ostoetomizada donde fue la medicion encontramos que en 2 casos
encontramos tres unidades inferiores a los valores normales hueso en unidades
Hounsfield, en otros 2 casos encontramos dos valores inferiores a los normales y
en 1 caso encontramos un valor Unicamente inferior a la norma.

En la tomografia que se estudio la densidad 6sea posterior al uso del antibiético
clindamicina por medio de unidades Hounsfield tomadas perimetralmente en
cuatro puntos de 5.8 milimetros cuadrados para determinar y estandarizar las
densidades de manera mas y uniforme podemos determinar que en el area
ostoetomizada donde fue la medicion encontramos que existieron 2 valores
inferiores a la norma.

En 6 tomografias en las cuéles se estudiaron las densidades 6seas posterior a la
eutanasia de los modelos murinicos a los cuales no se les aplicO ningun
tratamiento posterior a la induccién de necrosis 6sea por bifosfonatos(grupo
control positivo) por medio de unidades Hounsfield tomadas perimetralmente en
cuatro puntos de 5.8 milimetros cuadrados para determinar y estandarizar las
densidades de manera mas efectiva y uniforme podemos determinar que en el
area ostoetomizada donde fue la medicibn encontramos que en 2 casos
encontramos tres unidades inferiores a los valores normales hueso en unidades
Hounsfield, en otros 2 casos encontramos dos valores inferiores a los normales y
en 1 caso encontramos un valor Unicamente inferior a la norma.

En 5 tomografias en las cuales se estudiaron las densidades 0seas del grupo de
control negativo por medio de unidades Hounsfield tomadas perimetralmente en
cuatro puntos de 5.8 milimetros cuadrados para determinar y estandarizar las
densidades de manera mas efectiva y uniforme podemos determinar que en el
area ostoetomizada donde fue la medicion encontramos que en 4 casos
encontramos dos unidades inferiores a los valores normales hueso en unidades
Hounsfield, en 1 caso encontramos tres valores inferiores a los normales.

Nackaerts O, Maes F, Yan H, Couto Souza P, Pauwels R, Jacobs R. Analysis of
intensity variability in multislice and cone beam computed tomography. Clin Oral
Implants Res.2011;22(8):873-9.

Reeves TE, Mah P, McDavid WD. Deriving Hounsfield units using grey levels in
cone beam CT: a clinical application. Dentomaxillofacial Radiology 2012 41, 500—
8.



- Silva IMCC, de Freitas DQ, Ambrosano GMB, Bdscilo FN, Almeida SM. Bone
density: comparative evaluation of Hounsfield units in multislice and cone-beam
computed tomography. Braz Oral Res 2012 ;26(6):550-6.

- White SC, Pharoah MJ. Oral radiology. Principles and interpretation. 4th edition,
2000. Mosby, Saint Louis, Missouri, USA

Resultados laboratoriales.

Para los resultados laboratoriales posterior a la toma de contenido hematico ya descrito
anteriormente se realiz6 el estudio de la bioquimica sanguinea, incluyendo las enzimas
responsables del metabolismo 6seo y se tom6 un hemograma o biometria hematica
completa de igual manera. Lo anterior para evaluar los cambios significativos para
nuestro estudio en cuanto a los valores de las células responsables del control de
infecciones bacterianas, asi como aquellas enzimas que se modifican en sus valores

cuando hay recambios 6seos y su metabolismo en cuestion.
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De los resultados obtenidos podemos identificar lo siguiente (casillas marcadas

en amarillo resaltan los valores fuera de la norma):

Bioquimica sanguinea.

Proteinas en sangre.

o En el grupo CATDEX identificamos un valor ligeramente mayor
posiblemente por la deshidratacion del ayuno.

o En el grupo de terapia con laser un solo valor ligeramente mayor
posiblemente por la deshidratacion del ayuno.

o En el grupo antibiético encontramos 2 valores ligeramente mayores
posiblemente por la deshidratacion del ayuno.

o En los grupos de fototermia, control positivo y control negativo los valores

se encontraban dentro de los parametros normales.

AlbUimina.

o En el grupo de CATDEX encontramos un solo valor ligeramente debajo de
el rango de los valores normales posiblemente secundario al uso de

medicamentos o0 a un estado nutricional deficiente.



o En el grupo de terapia con laser encontramos 2 valores ligeramente
inferiores al rango de los valores normales posiblemente secundario al uso
de medicamentos o a un estado nutricional deficiente.

o En el grupo de fototermia encontramos un solo valor con valor superior
ligeramente comparado con el rango de los valores normales posiblemente
por deshidratacion durante el ayuno.

o En el grupo de antibi6tico y control negativo no existieron valores fuera de
la norma.

o En el grupo control positivo se encontré que hubo 3 casos de valores
superiores ligeramente a la norma establecida posiblemente secundario al
uso de medicamentos o0 a un estado nutricional deficiente.

Glucosa.
o En ningun grupo se encontraron valores alterados.
Nitrdgeno ureico en sangre.

o En el grupo de terapia con laser se encontr6é un valor ligeramente superior
a la norma posiblemente por la deshidratacion del ayuno.

o Los demas grupos sin alteraciones en los valores

Creatinina.
o En ningun grupo se identificaron valores alterados.
Alanina aminotransferasa.

o En el grupo de control positivo se encontraron dos valores ligeramente
mayores a la norma posiblemente por el uso de medicamentos y su
metabolismo hepéatico.

o Enlos demas grupos no se presentaron alteraciones en los valores.

Aspartato aminotransferasa.

o En el grupo de fototermia se encontré un solo valor ligeramente mayor a la
norma establecida posiblemente el uso de medicamentos y su metabolismo
hepatico.

o Entodos los demés grupos no se encontraron alteraciones de los valores.

Fosfatasa alcalina.



(©]

(@)
Calcio

(@]

En el grupo de terapia con laser encontramos un solo valor ligeramente
aumentado de sus valores normales por el posible metabolismo 6seo
alterado y la funcionalidad de las células del hueso en actividad.

En el grupo de fototermia encontramos un solo valor ligeramente
aumentado de sus valores normales por el posible metabolismo éseo
alterado y la funcionalidad de las células del hueso en actividad.

En el grupo de control positivo encontramos 2 valores ligeramente
aumentados de sus valores normales por el posible metabolismo 6seo
alterado y la funcionalidad de las células del hueso en actividad.

Los demas grupos no presentaron alteraciones en sus valores.

Serico.

En el grupo control positivo encontramos que existieron 3 modelos
murinicos que presentaron valores inferiores a la norma establecida por el
laboratorio esto debido posiblemente a la pérdida 6sea por la necrosis
inducida por los bifosfonatos y la falta de tratamiento.

Los demas grupos se encontraron valores dentro de los parametros

normales.

Foésforo sérico.

©)

En ningln grupo se detectaron valores alterados a los establecidos.

Colesterol.

O
Sodio.

©)

En ningln grupo se detectaron valores alterados a los establecidos.

En todo el grupo CATDEX y terapia con laser encontramos que los valores
de sodio eran inferiores a la norma establecida posiblemente por el
metabolismo hepéatico o por la falta de reemplazo electrolitico en la
reposicién de liquidos en la dieta.

En tres modelos murinicos encontramos valores inferiores a la norma en
cuento a los valores establecidos posiblemente por el metabolismo
hepético o por | falta de reemplazo electrolitico en la reposicién de liquidos

en la dieta.



o En dos modelos de ratas Wistar encontramos valores disminuidos a la
norma establecida posiblemente por el metabolismo hepatico o por | falta
de reemplazo electrolitico en la reposicion de liquidos en la dieta.

o En el grupo control positivo encontramos 5 valores inferiores a la norma
establecida por el laboratorio posiblemente por el metabolismo hepético o
por | falta de reemplazo electrolitico en la reposicién de liquidos en la dieta.

o En el grupo control negativo encontramos 3 valores inferiores a la horma
establecida por el laboratorio posiblemente por la falta de reemplazo
electrolitico en la reposicion de liquidos en la dieta.

- Potasio.

o En ningun grupo se encontraron alteraciones en los valores establecidos

por el laboratorio.
- Bilirrubina.

o En ningun grupo se encontraron alteraciones en los valores establecidos

por el laboratorio.
- Amilasa.

o En un caso del grupo donde se utilizO el antibiético clindamicina
encontramos los valores de la amilasa ligeramente aumentados
considerando la norma establecida por el laboratorio posiblemente por
afectacion en pancreas fluctuaciones normales por la dieta ya que es ligero
el aumento.

o En todo el grupo de control positivo encontramos valores aumentados
considerando la norma establecida por el laboratorio posiblemente por
afectacion en pancreas fluctuaciones normales por la dieta ya que es ligero
el aumento.

o En grupos restantes no encontramos alteracion en los valores establecidos

por el laboratorio.
Hemograma

- Glbbulos rojos.



o Dentro del grupo CATDEX se encontrd un valor mayor de los establecidos
por el laboratorio posiblemente por unas fluctuaciones normales ya que
estaba solo ligeramente elevado el valor.

o Dentro del grupo de control negativo se encontré un valor mayor de los
establecidos por el laboratorio posiblemente por unas fluctuaciones
normales ya que estaba solo ligeramente elevado el valor.

- Hematocrito.

o Dentro del grupo CATDEX se encontraron 4 valores mayores a los
establecidos por la norma laboratorial posiblemente por unas fluctuaciones
normales ya que estaba solo ligeramente elevado el valor.

o En el grupo control positivo se encontraron 2 valores mayores a los
establecidos por la norma laboratorial posiblemente por unas fluctuaciones
normales ya que estaba solo ligeramente elevado el valor.

o En el grupo control negativo se encontrd que habia 2 valores mayores a los
establecidos por la norma laboratorial posiblemente por unas fluctuaciones
normales ya que estaba solo ligeramente elevado el valor.

- Hemoglobina.

o Dentro del grupo CATDEX se encontraron 4 valores mayores a los
establecidos por la norma laboratorial posiblemente por unas fluctuaciones
normales ya que estaba solo ligeramente elevado el valor.

o En el grupo control positivo se encontraron 2 valores mayores a los
establecidos por la norma laboratorial posiblemente por unas fluctuaciones
normales ya que estaba solo ligeramente elevado el valor.

o En el grupo control negativo se encontré que habia 2 valores mayores a los
establecidos por la norma laboratorial posiblemente por unas fluctuaciones
normales ya que estaba solo ligeramente elevado el valor.

- Leucocitos.
o Elgrupo CATDEX no se encontrd con valores que se salieran de la norma

laboratorial.



En el grupo de terapia laser se encontré un valor por debajo de la norma
establecida por el laboratorio posiblemente por una infeccién secundaria
del microorganismo inoculado.

En el grupo tratado con fototermia se encontro un valor por debajo de la
norma establecida por el laboratorio por una infeccion secundaria del
microorganismo inoculado.

En el grupo del antibiético clindamicina se encontraron 3 valores debajo de
la norma establecida por el laboratorio por una infeccion secundaria del
microorganismo inoculado o por el mismo antibiético administrado.

En ambos grupos de controles positivo tanto negativo se encontré un valor
debajo de la norma respectivamente por una infeccion secundaria del
microorganismo inoculado el caso positivo y el caso negativo por alguna
infeccion que posiblemente el modelo murinico haya adquirido del mismo

ambiente.

Granulocitos.

o El grupo CATDEX y el de antibiético de clindamicina no se encontré con

valores que se salieran de la norma laboratorial.

En el grupo que fue tratado con terapia de laser se encontr6 un valor sobre
la norma y otro debajo de la norma establecida por el laboratorio; en el que
se encontré disminucion seria a causa del uso del mismo bifosonato, el
aumentado es significativamente ligero el aumento por lo que puede ser
una fluctuacion en los valores sin significancia clinica.

En el grupo tratado con fototermia se encontraron 2 valores por encima de
la norma establecida por el laboratorio; ligero el aumento por lo que puede
ser una fluctuacion en los valores sin significancia clinica.

En el grupo control negativo se encontraron 2 valores sobre la norma
establecida por el laboratorio; ligero el aumento por lo que puede ser una

fluctuacién en los valores sin significancia clinica.

Linfocitos.



En el grupo CATDEX se encontrd un valor sobre la norma establecida por
el laboratorio posiblemente por una infeccion del micoorganismo inoculado
pero el valor es significativemnte bajo en cuanto a su aumento.

En el grupo de tratamiento laser se encontré un valor debajo de la norma
establecida por el laboratorio por una posible fluctuacién en la norma
laboratorial ya que es insignificante.

En el grupo de forotermia se encontrdé un valor por encima de la norma
establecida por el laboratorio posiblemente por una infeccion del
micoorganismo inoculado pero el valor es significativemnte bajo en cuanto
a su aumento.

El grupo de antibiético de clindamicina no present6 alteraciones en sus
valores.

El grupo control positivo se encontré que hubo un valor por encima de la
norma establecida por el laboratorio posiblemente por una infeccién del
micoorganismo inoculado pero el valor es significativemnte bajo en cuanto
a su aumento.

El grupo control negativo no presentd alteraciones en los valores

laboratoriales.

Eosinofilos.

o

Se encontré eosinofilia en el grupo CATDEX en 2 muestras de modelo
murinico de causa idiopatica.

Se encontr6 eosinofilia en el grupo tratado con fototermia en 2 muestras de
modelo murinico de causa idiopatica.

Se encontrd eosinofilia en el grupo tratad con antibiético en 4 muestras de
modelo murinico de causa idiopatica.

Se encontrd eosinofilia en el grupo de control positivo en 3 muestras de
modelo murinico de causa idiopatica.

Se encontré eosinofilia en el grupo de control negativo en 5 muestras de

modelo murinico de causa idiopatica.

Monocitos.



o En el grupo CATDEX se encontro alteracion elevada de los monocitos en
4 modelos murinicos de causa idiopatica.

o En el grupo de terapia laser se encontrpo alteracion elevada de los
monocitos en 2 modeos murinicos de causa idiopatica.

o En el grupo de fototermia no hubo alteraciones en este valor laboratorial.

o En el grupo de antibiotico se encontré elevacion de los monocitos en 4
modelos murinicos de causa idiopatica.

o En el grupo de control positivo se encontro elevacion de los valores de los
monocitos en 3 modelos murinicos de causa idiopatica.

o En el grupo de control negativo se encontré un solo valor con aumento de
los monocitos en sus valores laboratoriales de causa idiopatica.

- Plaquetas.

o Elgrupo CATDEX no sufri6 modificaciones en los valores plaquetarios.

o Hubo trombocitosis en un modelo murinico del grupo de control negativo
de causa idiopatica o por fluctuaciones normales en valores establecidos
por el laboratorio.

o Los demas grupos no sufrieron alteraciones en estos valores.

En el grupo de terapia con laser en un modelo murinico no se pudo obtener la muestra 'y
en otro modelo no se encontrd el resultado, en el grupo tratado con fototermia no se
obtuvo el resultado de un modelo murinico, y en dos modelos murinicos no se pudo

obtener resultados dentro del grupo de control positivo.

RESULTADOS ESTADISTICOS




DISCUSION

El estudio de la osteonecrosis mandibular inducida por medicamentos como se le conoce
actualmente es un padecimiento que se viene estudiando a profundidad desde que Marx
(2003) identific6 que los pacientes que utilizaban estos farmacos para tratar
principalmente la osteoporosis llegaban a padecer esta enfermedad con morbilidad alta
posterior a eventos trraumaticos intencionales, como los proceidmeintos odontolégicos
comunes que involucran cirugia y manipulacion de tejidos blandos como duros asi como
aquellos que son de origen accidental o por agresion que afectan a la estructura 6sea

mandibular.

Mucho se ha estudiado posterior al descubrimiento y a la interrelacion que
presenta el uso del medicamento en cuestion y la necrosis del hueso mandibular y se
han llegado a determinar distintos tratamientos que puedan favorecer el prondstico y/o
el desarrollo que genere menor morbilidad una vez que se identifica. Los tratamientos
gue se conocen actualmente varian dependiendo el grado en el que se presente la
MRONJ, que va desde la simple observacion y mantenimiento de la zona afectada hasta
la debridacién, reseccion extensa Yy posterior reconstruccibn con materiales
biocompatibles o autélogos microvascularizados. Cuando se llega a esta Ultima instancia
la tasa de morbilidad aumenta considerablemente y la calidad de vida del paciente

disminuye igualmente.

A causa de lo mencionado anteriormente se ha determinado que uno de los
factores principales que interviene en el avance de la enfermedad necrotica 6sea es la
infeccidén que en conjunto con la disminucién en la vascularidad hacen que el proceso
patolégico progrese significativamente. Por lo que la prevencion es uno de los pasos
criticos que se deben tener en cuenta para poder evitar las altas tasas de morbilidad y
los procedimientos extensos y complejos quirdrgicos. Entre las medidas de prevencion
se han estudiado multiples terapias con variabilidad en sus efectividades, entre ellas
destacan el uso de clorhexidina (un antiséptico oral), el uso de terapia laser con ondas

de alta y baja frecuencia, el uso de antibiéticos de manera sistémica entre otros.



Uno de los nuevos medicamentos que actualmente estan en estudios es el uso
de la poliguanadina conjugada (CATDEX), la cual funciona anulando las cargas ionicas
de ciertas células y como tal revirtiendo en cierta medida el avance de la necrosis 0sea
hablando especificamente en el padecimiento que en esta investigacion se menciona.
Ademas de funcionar como antiséptico si se utiliza por via tépica como la clorhexidina
pero sin alterar negativamente la estructura celular de las membranas y de los tejidos
0seos por lo que se sugiere que tiene una efectividad mayor por su proteccién en estas

estructuras y su mecanismo neoformador (Marquez. M et. Al , 2017).

El uso de este ha demostrado al menos en los estudios histopatoldgicos que existe
una disminucion en el contenido bacteriano que lo vuelve muy positivo y se encuentran
en ciertas zonas hueso neoformado, ademas de que no se encontraron alteraciones en
las unidades Hounsifield en el hueso por lo que se mantuvo la arquitectura ésea
mandibular y no disminuyé como se esperaria posterior al uso de bifosfonatos y la

induccion de osteonecrosis manidbular.

CONCLUSIONES

- Al estudiar los diferentes grupos que padecieron de MRONJ vy el tratamiento
empleado en cada uno de ellos se pudo identificar que en cuanto al estudio
histopatolégico el grupo que se le administré el CATDEX fue superior a los demés
elementos usados terapelticamente en cuanto a la escasa prescencia de
bacterias y en cuando al hueso estable y neoformado presente en la valoracién
clinica.

- En cuanto a la valoracion de la densidad 60sea medida a través de un andlisis en
cuatro puntos perimetrales en el area mandibular a la que se le realizé la
osteotomia y la posterior induccion de ostoenecrosis pudimos valorar que en el
grupo que se utilizé CATDEX se encontraron valores inferiores a la norma

establecida para una densidad 6sea normal, comparable con el uso de antibiotico



clindamicina, pero se encontré que su uso fue ms positivo que en los grupos
control y de terapia con laser.

En cuanto a la valoracion de laboratorios al grupo que se le administré CATDEX
sufrio, al igual que los deméas grupos diferencias en los valores de ciertas lineas
celulares y compuestos de la quimica sanguinea pero ninguno de gran relevancia,
si a caso la capacidad de no aumentar ni disminuir sino mantener la cantidad
normal de leucocitos lo que nos pudiera indicar que mantiene una estabilidad en
cuanto la infeccién se refiere.

ElI CATDEX es un compuesto que histolégicamente demuestra que es efectivo en
cuanto a la disminucién de bacterias y en cuanto a la neoformacion dehueso y
mantenimiento de hueso estable. Se debe estudiar mas a fondo su funcion a largo
plazo y determinar nuevos valores prospectivamente para hacer comparaciones

y valorar su efectividad.

RECOMENDACIONES

Como Unica sugerencia se recomienda lo siguiente para proseguir a realizar en modelo
humano la prueba de efectividad del CATDEX.

Realizacion de pruebas de laboratorio en mas de una ocasion para determinar el
grado en el que afectan las demas lineas celular y componentes de la bioquimica
sanguinea.

Dejar progresar el proceso patoldégico un mayor tiempo al establecido en la
primera fase para observar a detalle como funciona el medicamento CATDEX en

procesos mas avanzados de la enfermedad y su efectividad a largo plazo.
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