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RESUMEN

Los movimientos dentales ortoddncicos se basan en la remodelacion ésea
que se produce después de la aplicacion de fuerzas mecanicas. En la actualidad,
a pesar de la eficacia de las técnicas ortodoncicas, hay una serie de
circunstancias en las que la eficacia del tratamiento podria mejorarse modulando
la actividad de los osteoclastos y, por tanto, la resorcion osea.

Los bifosfonatos como el alendronato afecta el metabolismo 6seo, y se dice
que tiene una influencia en el tratamiento de ortodoncia y el movimiento dental, ya
que al inhibir a los osteoclastos evita que el diente se mueva, y este a su vez
tenga menor reabsorcién radicular

Es muy importante tener en cuenta este medicamento en la poblacion
ortodoncica ya que por sus principios activos, también se puede utilizar o como
una alternativa mas de anclaje en pacientes que requieran de esta opcion, pues es
mas comoda para el paciente y no requiere de aparatologia que sea estorbosa .



INTRODUCCION

El anclaje dental en la ortodoncia se define como la resistencia al movimiento
que presentan los dientes ante la aplicacién de una fuerza, ésta fuerza puede
causar movimientos no deseados. Si estos movimientos dentales, que por lo
general se acomparfan de la resorcion del hueso alveolar, pudieran prevenirse, por
ejemplo, con bloqueadores de la resorcion Osea, se requeriria de un sistema de
fuerzas de ortodoncia menos complejo y menos extenso de retencion (1).

El control del anclaje durante el tratamiento con ortodoncia es un factor muy
importante que interfiere en el resultado final. En todo sistema de movimiento
dental ortodéncico hay un area de accién que involucra el movimiento dental a
elaborar, y un area de reaccion o anclaje, el cual es utilizado para apoyar y
permitir la ejecucion del movimiento dental del area de accion (2,3).

Los bifosfonatos (BF) son medicamentos que en la actualidad se utilizan para
la prevenciéon y terapia de la osteoporosis y osteopenia, ya que son una clase
sintética de analogos de pirofosfato que son inhibidores potentes de la resorcion
O0sea y cuya accidn es la de inhibir la actividad osteoclastica, por lo tanto
disminuyen el remodelado 6seo (4-7). Los BF influyen en el tratamiento de
ortodoncia y el movimiento dental, ya que al inhibir a los osteoclastos evitan que el
diente se mueva, y a su vez, que tenga mayor reabsorcion radicular(8,9).

Es muy importante tener en cuenta que éstos medicamentos en la
poblacion ortodoncica también se pueden utilizar como una alternativa mas de
anclaje en pacientes que requieran de ésta opcidn, pues seria mas comoda para
ellos y no requeririan de aparatologia estorbosa (10).

Por lo tanto, ésta investigacion recabd informacion acerca del alendronato
(bifosfonato) como una alternativa farmacoldgica de anclaje ortodoncico,
considerando las ventajas y limitaciones de su uso cuando se administra
localmente por via tépica, con la finalidad de evitar asi los inconvenientes
sistémicos que, generalmente se producen al tomar bifosfonatos por via enteral y
parenteral; y favorecer su biodisponibilidad unicamente en el area de los dientes
que se pretenden anclar sin tener movimientos indeseados y resorcion radicular.



CAPITULO |
Anclaje en ortodoncia

Los movimientos dentales ortodoncicos se basan en la remodelacién dsea
que se produce después de la aplicacién de fuerzas mecanicas. En la actualidad,
a pesar de la eficacia de las técnicas ortodoncicas, hay una serie de
circunstancias en las que la eficacia del tratamiento podria mejorarse modulando
la actividad de los osteoclastos y, por tanto, la resorcion 6sea (11).

En la ortodoncia el anclaje es un tema fundamental y un elemento muy
importante al momento de decidir el plan de tratamiento de cada paciente, de no
considerarse, podria retrasarlo y ser menos efectivo, ademas de causar
movimientos indeseados y/o resorciones radiculares (1,2,12,13). El anclaje dental,
se define como la resistencia al movimiento que presentan los dientes ante la
aplicacion de una fuerza, esta fuerza puede causar movimientos no deseados, por
lo que su control en el tratamiento de ortodoncia debe de ser cuidadoso. En todo
sistema de movimiento dental ortoddncico existe una area de accion, el cual
involucra el movimiento dental a elaborar, y un area de reaccion o anclaje, el cual
es utilizado para apoyar y permitir la ejecucion del movimiento dental del area de
accion (2,3).

El anclaje se puede clasificar en:

Anclaje extraoral: Necesita la cooperaciéon del paciente para mover un
diente o un grupo de dientes y se apoya en cualquier zona que no sean las
arcadas dentarias y se subdivide en:

Anclaje posterior: cervical, occipital o parietal

Anclaje anterior: frontal o mentoniano (14).

Anclaje intraoral: Es fijo y no en todos los aparatos requiere cooperacion del
paciente, como el botdn de nance, barra transpalatina, miniimplantes, ligaduras
entre otros (15). Este anclaje se divide en:

El anclaje intramaxilar es aquel movimiento de un diente apoyado de otro
diente en la misma arcada: Es el mas frecuente.

Anclaje intermaxilar: es el movimiento de los dientes de una arcada
apoyandose de otra arcada (14). ver cuadro 1.



Cervical

Anclaje Occipital
Posterior

Combinado

Extraoral

Frontal
Mentoniano

‘ Anclaje Anterior
intermaxilar Elasticos
boton de nance
barra transpalatina

Intramaxilar Resortes

mini implantes

ligaduras

Esquema 1.- Clasificacion de los tipos anclajes utilizados cominmente en ortodoncia.

Anclaje

Intraoral

Preparar el anclaje es una de las dificultades que se presenta al momento de
realizar el plan de tratamiento, se requiere de su uso en el momento adecuado y
que sea lo mas confiable posible para evitar movimientos inadecuados,
reduciendo asi los tiempos de tratamiento, siendo mas eficaces al momento de
realizar la biomecanica pertinente en cada paciente. Los inconvenientes mas
comunes son cuando se utilizan aquellos aparatos que debido a su tamafio son
incobmodos para el paciente, provocando que éste opte por otras alternativas que
no tendran la misma eficacia (6,16—18).

En la tabla No. 1 se muestran las principales diferencias entre el anclaje con
aparatologia y el farmacoldégico.



Caracteristicas  Anclaje Aparatologia Anclaje
Convencional farmacolégico
Aditamentos Bandas, Boton de nance No necesita
Tornillos, Arco transpalatino
Ligas, Arco lingual
Resortes, Lip bumper
Alambres, Arco facial (head
Ganchos, gear)
Acrilicos, Mini implantes
Aparatos
extraorales,
Tiempo de Necesario La mayoria de los -
elaboracion dependiendo aparatos
del aparato extraorales
Cooperacién Necesario -Elasticos -
del paciente intermaxilares
-Arco Extraroal
Tiempo en el Prolongado, Menor tiempo
silléon dependiendo
de la habilidad
del clinico y del
ajuste del
aparato
Adiestramiento/ Necesario -Mini implantes Sin entrenamiento
conocimiento conocimiento previo
de estructuras
anatoémicas
Seguimiento Necesario Necesario
Activaciones Constantes -Ligaduras -
-Elasticos
-Mini implantes
Ulceraciones Frecuentes -

Lesiones
periodontales

Frecuentes al
utilizar bandas

-Head gear

-Arco transpalatino

en molares. -Arco lingual
-Boton de Nance
Verificacion de Necesario -Mini Implantes -

aplicacion

Tabla 1. Ventajas del anclaje farmacolégico en comparacion con el anclaje con aparatologia.



CAPITULO Il
Anclaje farmacolégico y el Remodelado 6seo

El anclaje farmacoldgico es una alternativa para incrementar la resistencia
al movimiento dental, ya sea disminuyendo o deteniendo este movimiento que
puede generarse por fuerzas ortoddncicas. Este anclaje puede estar dado por
farmacos y dependera de la via de administracion y dosis, asi como de la duracion
del tratamiento. Con el tiempo se han estudiado farmacos que han sido capaces
de alterar dicho ciclo de movimiento del diente influyendo en la remodelacion 6sea
asociada, ya sea a través de la interaccion con la inflamacion o directamente con
la inhibicion del recambio 6Oseo, incluso esta relacionada con la interaccidon
hormonal como se muestra en modelos experimentales realizados en ratas
Sprague Dawley (19).

Se han utilizado varios farmacos que modifican la funcidn de los
osteoclastos en los movimientos dentales ortodéncicos (MDO), tales como BP,
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), y otras moléculas como
antihistaminicos, corticoesteroides, estrégenos y reguladores del calcio, que
pueden afectar el movimiento dental ortoddncico ya sea estimulandolo,
inhibiéndolo o retrasandolo (20,21).

Por otro lado, investigaciones recientes sugieren que los moduladores
bioldgicos de la remodelacion 6ésea como el receptor activador de factor nuclear
kB (RANK), que se encuentra en el organismo y es una proteina que al unirse con
el Ligando del receptor activador de factor nuclear kB (RANKL) desencadenan la
diferenciacién de los preosteoclastos en osteoclastos maduros facilitando la
resorcion Osea y la osteoprotegerina (OPG) que tiene una actividad protectora
debido a su receptor sefiuelo de RANKL evita ésta union inhibiendo dicha
diferenciacion, creando un balance y una regulacion de la aposicion y reabsorcion
O0sea que puede modificarse cuando los BF inhiben a los osteoclastos, el
conocimiento anterior podria ser utilizado para abordar estos problemas,
proporcionando asi nuevos enfoques adicionales al tratamiento ortoddncico
(18,19,22).

En ocasiones existen pacientes mas sensibles a los cambios de presion en el
movimiento ortoddncico por lo que suelen utilizar los AINES, éstos son utilizados
para controlar las molestias, inhiben la actividad de la ciclooxigenasa (COX) y con
ello la sintesis de las prostaglandinas. Esto a su vez puede afectar el mecanismo
del movimiento dental evitando la inflamacion, dando como resultado una
inhibicion del remodelado 6seo (23). Sin embargo Arias y cols. en 2006
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encontraron que el ibuprofeno y la aspirina redujeron el numero de lagunas de
resorcion y osteoclastos en la zona de presion de los dientes movidos con
ortodoncia, caso contrario el del acetaminofén que no redujo el numero de lagunas
ni de osteoclastos en esas areas. El movimiento dental durante los 10 dias de
estudio en ratas fue mas lento en el grupo de aspirina e ibuprofeno que en el
grupo control y de Acetaminofén (24). Salmassian y cols. en 2009 concluyen que
el acetaminofén e ibuprofeno son igualmente eficaces en la reduccion de
molestias luego de colocar la aparatologia ortoddncica y que el acetaminofén a
diferencia de los AINES, esta inactivo como agente antiinflamatorio en los tejidos
periféricos y no impide la sintesis de prostaglandinas y del movimiento del diente,
por lo que podrian generar un anclaje farmacolégico y un retraso del movimiento
dental (25).

Otros farmacos que se han observado con este comportamiento son los
corticosteroides como la cortisona, que se ha utilizado como tratamiento agudo y
cronico en ratas, se registro la cantidad de lagunas con o sin cementoclastos, el
grupo de tratamiento agudo presentd mas recesidn a nivel mesiocoronal en
comparaciéon con los otros grupos. La evidencia indica que el efecto principal del
corticosteroide sobre el tejido 6seo es la inhibicion directa de la funcion
osteoblastica y por lo tanto la disminucién de formacién ésea total. Esta Gltima se
debe a niveles elevados de parathormona (PTH) causados por la inhibicion de la
absorcion intestinal de calcio. Los corticosteroides aumentan la velocidad de
movimiento de los dientes, y como la nueva formacion 0sea puede ser dificil en un
paciente tratado, disminuyen la estabilidad del movimiento dental y la estabilidad
del tratamiento ortodoncico en general, ya que a largo plazo ocasionan
osteoporosis y el hueso se va volviendo mas delgado, por lo tanto las corticales
van impidiendo el movimiento del diente (19,26).

Existe otro grupo de mediadores, como son los estrogenos que, pueden
generar anclaje dental o retraso de movimiento y en el que el género femenino
estd mas propenso a tener éste tipo de fendmenos. Los estrogenos, son
considerados la hormona mas importante que afecta el metabolismo éseo en las
mujeres. Estos inhiben la produccion de citoquinas al inhibir la Interleucina 1 (IL-1),
producida por monocitos, macrofagos y algunas células especializadas, que son
importantes para la respuesta inflamatoria, e Interleucina 6 (IL-6) y Ciclooxigenasa
2 (COX-2). Estos farmacos influyen en la respuesta inflamatoria después de la
aplicacion de la fuerza, reduciendo el ritmo de movimiento de los dientes y la
remodelacion ésea. Estas citoquinas estan implicadas en la reabsorcién Gsea
mediante la estimulacion de la formacion y reabsorcion de osteoclastos. Los
estrogenos estimulan la actividad de los osteoblastos que forman el hueso. Esta
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demostrado que los estrogenos disminuyen la velocidad del movimiento dental
(19,20,27).

Olyaee y cols. en 2013 explicaron como las pildoras de anticonceptivos orales
son una asociacion de estrogenos sintéticos (por lo general etinilestradiol) y un
progestageno que afectan el metabolismo 6seo, reduciendo el recambio 6seo en
un estudio realizado en 48 ratas Wistar. Asimismo en otro estudio reciente
realizado con la misma cepa en un ambiente controlado demostré que, dos
semanas de terapia con anticonceptivos orales de baja dosis reducen rapidamente
los marcadores de reabsorcion 6sea y formacion 6sea evitando el movimiento
dental (20,28).

Medicamentos comunmente utilizados para el tratamiento de enfermedades
Oseas, tales como osteoporosis, enfermedad de Paget o metastasis 6seas, como
los BF y OPG limitan la pérdida de hueso mediante la inhibicion de la actividad
osteoclastica (17,29). OPG-fc es una proteina soluble producida por los
osteoclastos, e inhibe el RANKL, al evitar su union con el RANKL y por sus siglas
Fc significan fraccion cristalizable y actua inhibiendo la 1gG1(30).
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Capitulo 1l
Los bifosfonatos (BF) usados en ortodoncia como anclaje
farmacolégico

Los BF son drogas que se desarrollan como analogos de los pirofosfatos del
hueso, que provocan la inhibicidn de la resorcion 6sea mediada por osteoclastos y
ademas aumentan la densidad 6sea. Tienen una estructura quimica caracteristica
P-C-P, que le permite adherirse a los cristales de hidroxiapatita. Uno de los BF
mas utilizados es el Alendronato, que al unirse a las sales de calcio, bloquea la
diferenciacion de fosfato de calcio en hidroxiapatita, y por lo tanto inhibe la
formacion, agregacion y disolucion de los cristales del hueso (31).

Figura 1. Estructura del bifosfonato

Desde el punto de vista farmacologico, los BF son compuestos que se
caracterizan por una baja absorcion intestinal (1%-5% de la dosis), pero con gran
captacion y retencidn 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 sélo una hora, pero su permanencia, una vez captado por el hueso es de afos
(32). Son eliminados sin que se altere su estructura. Esto se debe principalmente
a sus cadenas R1 y R2, que hace a la molécula muy resistente a la hidrolisis
enzimatica (17,33-35).

Los BF, se clasifican en dos tipos: nitrogenados y no nitrogenados. Actuan a
través de diferentes vias, pero ambos cumplen el mismo objetivo: inhibir la
resorcion 0sea, aunque su eficacia difiere considerablemente (36).

Entre los primeros BF observados para el anclaje farmacoldgico esta el
compuesto 4-amino-I-hydroxybutylidene-1,1-bisphosphonate (AHBuBP) que fue
estudiado por Igarashi en 1994, en ratas macho de la cepa Wistar, observo que el
movimiento dental ortoddncico puede ser inhibido por la administracion sistémica y
topica durante un periodo experimental de 21 dias. Tanto el anclaje como los
efectos remanentes fueron dependientes de la dosis. Se encontré que la dosis
mas alta de bifosfonato hidroxibutilideno 1-1 (AHBuBP) de 0.5 mg/kg de peso,
administrado via subcutanea mostré que los dientes no parecen moverse mucho
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mas alla de las dimensiones del ligamento periodontal (6), ya que el tejido
hialinizado, que aparecio dentro de los 3 dias después de la iniciacién de la fuerza
de ortodoncia, se mantuvo en las mismas condiciones después de 21 dias (2).

Bisfosfonato Via de administracion Nitrogenado Potencia
Etidronato Oral No 1
Clodronato Oral No 10
Tiludronato Oral No 50
Alendronato Oral Si 1.000
Risedronato Oral Si 1.000
Ibandronato Oral / LV. Si 1.000
Pamidronato L.V. Si 1.000-5.000
Zoledronato LV. Si 10.000

Tabla 2. de clasificacién de bifosfonatos, sus vias de administracién y sus potencias. Tomada
de Cardona y cols (37).

Otra investigacion realizada en ratas Wistar por Igarashi fue donde probo
risendronato en forma topica. Uno de sus principales hallazgos fue que la
administracion del risedronato inyectado en el subperiostio del area experimental
con una dosis de 50ug de Risendronato no inhibié la tasa de aposicion de
cemento (cementoide) en las lagunas de resorcion radicular durante la reparacion.
Estos resultados sugieren que la inhibicion de la reabsorcién de la raiz por el
risedronato no es secundaria a la inhibicion del movimiento de los dientes por el
farmaco, sino que es causada por la funcidn deteriorada de los odontoclastos (8).

Asimismo, Wang y cols. en el 2007, reportan que el alendronato oral en
pacientes en dosis de 10mg por dia o 70mg por semana para el tratamiento de la
osteoporosis, inhibe la actividad osteoclastica y disminuye el movimiento dental
ortodoncico (MDO), en la presentacion de dos casos clinicos. Esta afirmacion
corresponde con el trabajo de Rinchuse y cols., quienes también en el 2007,
reportaron dos casos de pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos, uno de 35
afios con toma de alendronato 70mg/semana y el otro de 77 afios con acido
zoledronico intravenoso 500mg/mes, en donde ambos mostraron una marcada
disminucién del MDO; ya que a pesar de realizar dobleces o recementado de
brackets para cerrar espacios de exodoncias, los dientes no se movieron en masa
porque no se produjo el remodelado 6seo normal (38,39).

Putranto en 2008 utilizé ratas Sprague Dawley expuestos al movimiento
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dental, encontré que el uso de etidronato y alendronato en dosis de 1mg y 2.5mg
por kg de peso, via subperiostica, ejercen funcion sobre, osteoclastos y células
ligamento periodontal (PDL) al inhibir la reabsorcion radicular y formacion de
odontoclastos al mediar la interleukina-1y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa) (40).

En el campo de la implantologia y periodoncia a través de estudios clinicos y
radiograficos en ratas Wistar con dosis de 0.1mg de &acido zoledrénico
administrado via subcutanea se ha encontrado que aumentan la formacion de
hueso alrededor de los implantes dentales y aumentan notablemente la densidad
mineral 6sea en el tratamiento de defectos periodontales por lo que al inhibir la
remodelacion 6sea ayudan a la creacion de hueso nuevo (41).

Jabbour y cols. en 2014 reportaron que el uso del acido zoledrdnico
0.13mg/kg/semana intraperitoneal puede aumentar el control del anclaje, ya que
produce una disminucién en la recidiva del movimiento dental ortoddncico que
atribuyeron al efecto inhibitorio de la funcion resortiva de los osteoclastos por parte
del acido zoledronico; asimismo al reducir el numero de osteoclastos en las zonas
de presion del hueso alveolar disminuyen el movimiento dentario y de ésta manera
puede ser una posibilidad farmacologica para el ortodoncista en su planificacién
de anclaje (5,42-44).

Venkataramana en 2012 demostré que el uso de pamidronato en conejos con
dosis de 2.5 mg intravenoso inhibio el efecto de mesializacion del molar y Firat en
2011 a través de una inyeccién subcutanea en ratas con dosis de 0.1mg/ kg de
peso de acido zoledronico observo la mejora del volumen 6seo, la cantidad de
mineral 6seo y densidad también encontré aumento de la fuerza del hueso
regenerado, y la disminucidn de la tasa de osteoporosis en el hueso adyacente a
la fijacion en pacientes con distraccion 6sea en huesos largos, asi como en
paladares y distracciones mandibulares, Pampu y cols. En 2008 llegaron a la
misma conclusién a través de experimentos realizados en conejos con la misma
dosis via intravenosa (41,45-48).

Kaipatur y cols. en 2013 demostraron por primera vez, el impacto de la
decorticacion alveolar selectiva con aplicacién previa de alendronato subcutaneo
en ratas Sprague Dawley con dosis de 0.015mg/kg, en el hueso alveolar durante
el movimiento del diente. Encontraron que a las 4 y 8 semanas, el movimiento
dental fue del 6%, el cual no fue significativo, demostrando que la cirugia de
decorticacion aunada con los bifosfonatos no aumentd ni la velocidad ni la
cantidad de movimiento dental en ratas comparado con aquellos que no usaron
BF, por lo que se demostré que el alendronato en el hueso alveolar inhibe el
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movimiento dentario (16,49).

Se ha encontrado que el acido zoledronico en dosis de 0.1mg/kg de peso
estimula la formacion 6sea y la disminucién de la recidiva después de la expansion
en suturas sagitales en ratas Wistar. Esta expansiéon maxilar se utiliza para
corregir las discrepancias transversales entre el maxilar y la mandibula. Estos
hallazgos sugieren que el acido zoledrénico administrado por via sistémica en
dosis unicas puede estimular la produccion inicial del hueso y disminuir la
proporcion de recidivas en un periodo a corto plazo en ratas. Esto sugiere la
posibilidad de retencion asistida farmacéuticamente para mantener el resultado de
la expansion sutural (41). El tratamiento combinado con dexametasona durante un
periodo prolongado inhibe la remodelacion ésea y los traumatismos causados por
este secuestro a través de la mucosa y podrian desempeifiar un papel clave en el
desarrollo de osteoradionecrosis al facilitar potencialmente la infeccion. Sin
embargo, se ha observado que al retirar el acido zoledronico se puede promover
la reactivacion de la remodelacion 6sea después de la extraccion(5).

Cuairan y cols en 2014 realizé un estudio en perros que fueron sometidos a la
aplicacion local de acido zoledrénico con una dosis de 16ul en una solucién salina
de 50ul para evaluar la estabilidad y la curacion del hueso alrededor del mini
implante, concluyendo que una unica dosis localmente aplicada de acido
zoledronico fue suficiente para prevenir una pérdida significativa de estabilidad del
mini implante a lo largo del tiempo, hubo mas hueso cortical apical alrededor del
grupo control que del grupo experimental, sin embargo el hueso mas trabecular
encontrado alrededor de los mini implantes experimentales sugiere que la
formacion odsea trabecular juega un papel mas importante en la estabilidad
secundaria de lo que se pensaba ya que la estabilidad en los mini implantes en el
grupo control mostraron pérdidas significativas de estabilidad durante las primeras
4 semanas, aumentos hasta la semana 6, seguidas de nuevo por disminuciones
(50).

En un estudio longitudinal a 5 afios se encontré que los implantes dentales
en humanos al ser recubiertos con clodronato permiten una conservacion
prolongada del hueso marginal por el recubrimiento de fibrinbgeno fino
nanomeétrico que contenia cantidades minimas de BF, esto mejord la fijacidon
temprana del implante con un efecto que se mantuvo 5 afios después de la carga
funcional. En éste estudio la administracion en su forma topica afecta
positivamente en las etapas de precarga y postcarga en el implante (51).

Los implantes dentales recubiertos con pamidronato e ibandronato mostraron
un aumento mayor en el valor del coeficiente de estabilidad del implante desde la
linea de base hasta los 6 meses y su valor absoluto a los 6 meses fue mayor para
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el implante recubierto, que para el control, por lo que puede representar una
prueba clinica de la mejora de la fijacion del implante, en ningun caso se asocio
con osteoradionecrosis por el uso de un recubrimiento con BF, de hecho se ha
mostrado lo contrario, en el que el recubrimiento de BF mejoré la fijacion y permitid
la curacion a pesar de la contaminacidn bacteriana, y si esta condicidn se llegara
a presentar, podria solucionarse simplemente con el retiro del implante recubierto
(52-54).

Segun Abthai en 2012, el recubrimiento con pamidronato e ibandronato permite
la fijacibn metafisaria similar al de los revestimientos de hidroxiapatita, sin
diferencia con los implantes no revestidos en el hueso cortical, logrando en el
hueso esponjoso la creacidn de una envoltura 6sea densa alrededor del implante,
con fibras Oseas recién formadas que resisten las fuerzas de arrastre, en un
estudio realizado en 16 humanos con una edad promedio de 65 afios (52).
Concordando con Toksvig al observar la misma reaccion en humanos en el hueso
esponjoso, concluye que los pernos de fijacidon externos recubiertos con
bifosfonato pueden ser utilizados con éxito por la creacion de una envoltura 6sea
densa alrededor del pin y que los pines no revestidos tienen una tasa muy alta de
aflojamiento (54).

Por lo que se puede concluir que los BF por cualquier via de administracion
inhiben de la misma manera la resorcion 6sea al evitar que los osteoclastos se
adhieran al tejido déseo, haciendo que se agreguen mas osteoblastos a la
superficie de los implantes dando como resultado mayor éxito (39,51,54).

La continuidad del estudio de los BF ha permitido conocer mas sobre su
mecanismo de accién para poder utilizarlos especificamente en el area de interés,
ya que su administracion de manera sistematica es eficaz pero se distribuye en
todos los huesos largos hasta llegar al sitio especifico, actualmente BF como el
alendronato, acido zoledrénico, ibandronato, pamidronato pueden ser
administrados de forma topica, actuando unicamente en el area especifica sin
comprometer otros tejidos ni causar efectos adversos (42,55,56).

La tabla 3 resume cronolégicamente los hallazgos mas relevantes en relacion
de los bifosfonatos como anclaje para ortodoncia.

Autor Hallazgo

Rogers 2000 Mayor afinidad del alendronato al hueso
cortical que el acido zoledrénico en
animales (57).
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Binderman 2000

Altundal 2004

Jorgen 2004

Giaimo 2005

Thirumal 2005

Srisubut 2007

Komatsu 2008

La aplicacion de alendronato topico
reduce la pérdida de hueso en cirugias
periodontales de animales (58).

Después de la administracion de una
sola dosis de 0.25mg/kg de alendronato
via subcutanea, se obtuvo como
resultado la disminucién del cambio
0seo, lo que evitd la pérdida del hueso
alveolar vestibular en un 95% vy el
hueso alveolar lingual en un 98% en
ratas Wistar.(7).

El tratamiento tépico con BF como el
alendronato antes de colocar un
implante podria reducir el riesgo de
aflojamiento en animales(59).

Alendronato evita la resorcion Osea
alveolar y tiene actividades
antiinflamatorias y antibacterianas en la
periodontitis en animales (60)

Se hace la propuesta de la férmula para
un gel del alendronato para usarse en
humanos para tratar la resorcion Osea
en lesiones periodontales (61).

Mostr6 a través de wun estudio
histoloégico que una unica dosis local de
20mg de alendronato disuelto en 1mL
de solucion salina mejora la formacién
0sea en humanos o animales (62).

Los efectos inhibitorios de 1mm de
alendronato disuelto en .9% de NaCl
aplicada de forma topica en dientes
reimplantados retrasoé la resorcion de la
raiz y del hueso, durante 4 meses en
perros (63).
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Karras 2009

Agholme 2009

Pradeep y Sharma 2012

Kaipatur 2013

Marcio Salazar 2015

Kaipatur 2015

Fernandez - Gonzalez 2015

10mg/ml de alendronato administrado
via oral inhibi6 el movimiento dental
ortodoncico en ratas Sprague Dawley
(64).

Embebié 2mg/ml de alendronato con
aloinjerto en ratas (65).

Comenzé a utilizar alendronato en
pacientes con enfermedad periodontal
en forma topica al 1%, como
coadyuvante del tratamiento periodontal
(66—68).

Deposité alendronato 0.015 mg/kg via
subcutanea en el area del hueso
(estudio piloto) en ratas Sprague
Dawley (49).

En ratas ovariectimizadas se redujo el
movimiento dental con 1mg/kg de peso
de alendronato administrado via
subcutanea (69).

La decorticaciéon alveolar en hueso
cargado con alendronato 0.015 mg/kg
subcutaneo puede tener efectos
adversos por el potencial de lesidn
invasiva en humanos o animales (16).

Realiz6 la revision bibliografica de 270
articulos y solo 10 cumplieron los
criterios de inclusién, acerca del anclaje
farmacoldgico con diferentes farmacos
utilizados en la actualidad, entre los que
destacan los BF como clodronato,
acido zoledronico y el OPG (18).

Tabla No. 2 Cronologia de los hallazgos usando bifosfonatos para el anclaje farmacoldgico
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Capitulo IV
Alendronato como anclaje farmacolégico

El alendronato es un bifosfonato de tercera generacion, que contiene nitrégeno
heterociclico y presenta una baja absorcion en la porcién superior del intestino
delgado debido a su baja liposolubilidad, lo cual limita el transporte transcelular,
por lo que su biodisponibilidad es muy baja ya que usualmente es del 1 al 10%,
mientras que la biodisponibilidad de la dosis intravenosa es del 100% (57,70). Una
vez que el alendronato pasa al torrente sanguineo, entre un 50-60% de la dosis
absorbida rapidamente se une a los cristales de hidroxiapatita de la matriz 6sea y
el resto es excretado por los rifiones en un lapso de tiempo de 1 a 2 horas
aproximadamente. Sin embargo, una mayor cantidad del farmaco puede unirse al
hueso si existen muchos sitios con remodelado 6seo activo y un mayor flujo
sanguineo (como es el caso del hueso trabecular). Presenta resistencia a la
hidrolisis y se eliminan por via renal. Se ha encontrado que entre los BF que estan
actualmente disponibles es el inhibidor mas potente de la resorcion 6sea (41), la
biodisponibilidad del farmaco depende tanto de la cantidad absorbida como de la
cantidad que ha quedado resultante después de la primera metabolizacion de la
misma (18,36,49,64,68). La vida media se extiende hasta que su fraccion activa es
liberada durante el remodelado 6seo fisioldgico, el alendronato ha mostrado tener
una vida media de 30 dias aproximadamente (35,71,72).

El alendronato se aplica en multiples areas de la salud, en patologias que
estén relacionadas con el metabolismo 6seo, incluido la odontologia. Se usa tanto
en el area de periodoncia como en implantologia, sin embargo en el area de la
ortodoncia todavia no se ha implementado por los efectos adversos y la falta de
mayor evidencia cientifica de su aplicacion en esta area, la idea que se tiene
atendiendo a sus caracteristicas y el mecanismo de accion es que pudiese ser
efectivo para evitar recidivas post tratamiento y para crear un anclaje
farmacologico (18).

El alendronato exhibe una alta afinidad por los iones metalicos como el
calcio, magnesio y hierro, gracias a la cual, una vez que entra al torrente
sanguineo, se une a través de uniones quimicas bidentadas o tridentadas a los
cristales de hidroxiapatita que se encuentran en las superficies con alto
remodelado 6seo. Al unirse a las sales de calcio, bloquea la diferenciacién fosfato
calcico a hidroxiapatita y, por lo tanto, inhibe la formacién, agregacion y disolucion
de cristales de hidroxiapatita en el hueso. Cuando el alendronato es internalizado
inhibe la capacidad de los osteoclastos para reabsorber el hueso interfiriendo con
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la organizacion del citoesqueleto y la formacién del borde rugoso de la membrana
celular conduciendo a la muerte celular por apoptosis (ver figura 1)(73).

Precursor del
9 osteoclasto

Formaciony
reclutamientode
osteoclastos

Células de la
linea
osteoblastica

u Inhibicién
_’
Alendronato \

Alendronato Alendronato

Células de

revestimiento Osteoclasto Osteoclasto Apoptosis del
derivada del activo inactivo osteoclasto

osteoblasto

Fig. 2.-Representacion esquematica de la accidon de los bifosfonatos sobre las células
Oseas. Modificado de Roberts y cols (74).

Sato y cols. en 1991, encontraron que el 50% del alendronato unido a los
cristales de hidroxiapatita con un pH de 7.2, era liberado a un pH de 3.5 y como
este bifosfonato actua por acidificacion aumenta su concentracién en zonas donde
existe remodelado 6seo de animales, y se incorpora al hueso como un farmaco
inactivo que es liberado lentamente como un farmaco activo, durante el
remodelado 6seo normal, en un comienzo de la resorcion cuando los osteoclastos
acidifican la interfase o6sea, el alendronato se libera inactivando el Rank
coincidiendo en que sus principales efectos sobre las estructuras dseas que
ayudan a evitar el remodelado 6seo son: la precipitacion del fosfato calcico,
bloqueo del fosfato calcico en los cristales de hidroxiapatita, impedimento de la
agregacion de cristales de hidroxiapatita, inhibicion de la formacién y agregacion
de cristales de oxalato que son responsables de la disolucién de hidroxiapatita
(57,70,75). Asi mismo, se ha demostrado en diversos estudios realizados en
animales la disminucion en la formacion de los osteoclastos y de su ciclo de vida,
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por lo que aumenta la cantidad de osteoblastos y genera anclaje dental
reduciendo la traccion o arrastre del diente al evitar la remodelacién osea, esta
condicion es util dentro del campo de la ortodoncia dado que se podria usar en
concentraciones pequefias y de manera local cuando se quiere evitar recidivas de
algun tratamiento o donde es necesario el anclaje en pacientes con tendencia o
presencia de reabsorcion radicular (17,36,54,72).

Por otro lado, los osteoblastos y los osteoclastos presentan una
comunicacion paracrina a través del sistema OPG/RANKL/RANK que les permite
establecer un acoplamiento entre resorcion y aposicion 6sea, lo cual es la base del
remodelado 6seo, el alendronato actua intracelularmente sobre los osteoblastos,
al estimularlos para que produzcan factores solubles (de peso molecular menor a
los 10 KiloDaltons) que subsecuentemente inhiben la formacion de los
osteoclastos, al unirse a sus precursores, asi mismo previenen la accion del
RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear Kappa), el cual es el
principal mediador de la diferenciacion, activacién y supervivencia de los
osteoclastos (ver figura 2) (33,36,57).

El alendronato se localiza preferentemente en los sitios donde hay
resorcion; sin embargo no interfiere con el reclutamiento y fijacion de los
osteoclastos y se ha comprobado que el farmaco inhibe la produccién de IL-1, IL-6
y TNF por los monocitos.(64,76)

QANK| g
L )
A Paa Pre-osteoclastos
e AN
v
Osteoclastos maduros

Factores de crecimiento [
Hormonas, citoquinas -

Osteoblastos ol 4 'J

I/ , Osteoclastos Activos
4

Zona de sellado

—

R Hueso

Figura 3. Representacion grafica del sistema RANK, RANKL y la actuacion de OPG
interfiriendo la proliferacion y diferenciacion de los precursores de los osteoclastos. Tomado de
Lewiecki.(77)
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Alendronato aplicado via tépica

El alendronato es entre los BF el inhibidor mas potente de la resorcion
0sea.(64) de acuerdo a lo reportado en diversos estudios realizados en humanos
donde se les ha aplicado como coadyuvante al tratamiento periodontal o en
recubrimiento de implantes dentales (66,68,78,79) y en animales como una forma
de anclaje o evitando la recidiva (18,36,49,80), se ha encontrado que al aplicarlo
de manera local o sistémica se crea un efecto de anclaje en las piezas dentarias
pues la absorcidn y la biodisponibilidad del farmaco alcanza el area donde es
aplicado en donde se introduce apenas el 1% en los huesos largos a través del
sistema y esto depende tanto de la cantidad absorbida como de la cantidad que ha
quedado resultante después de la primera metabolizacion de la misma
(18,36,49,64,68).

En el hueso alveolar, la acumulacion de alendronato administrado por
cualquier via contribuye a una disminucién del flujo sanguineo inducido por la
inhibicion de la formacion de los capilares. Allen y Burr, en su revision sistematica
concluyen que el flujo sanguineo en los tejidos es directamente proporcional a la
actividad metabdlica; este hecho da a conocer por qué el alendronato puede
disminuir el flujo sanguineo, ya que la supresion del remodelado 6seo trae consigo
una disminucion de las demandas metabdlicas que conllevan a un remodelado
vascular donde los vasos sanguineos esqueléticos se hacen mas pequefnos y por
lo tanto se disminuye el flujo sanguineo (81).

La accion antiangiogénica del alendronato también explica por qué estos
farmacos reducen el movimiento dentario ortodoncico. Cuando se realiza el
movimiento dental, éste farmaco produce en el lado de presion, areas de
hialinizacion que retrasan el movimiento hasta que son removidas por células
fagociticas, como macréfagos y osteoclastos, que provienen de las areas del
ligamento periodontal (LPD) y de los espacios medulares del hueso alveolar a
través de su microcirculacion, es decir, que si el flujo sanguineo esta alterado,
como sucede por la accion del alendronato , entonces las mencionadas células no
podran alcanzar las areas hialinizadas y con ello el movimiento dental se vera
reducido, disminuye la resorcidn Osea, lo que permite que la mineralizacién
secundaria progrese, dando como resultado un aumento en el contenido mineral
tisular (nivel mineral dividido por el volumen del tejido) y no en la masa dsea
(volumen tisular dividido por el volumen total) (33,35,39,71,82).

El alendronato en forma tépica se ha probado tanto en modelos animales
como en humanos y se ha encontrado que en la especialidad de periodoncia su
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aplicaciéon al 1% mejora el nivel de insercion gingival con aumento en el numero
de los osteoblastos y la disminucion de las bolsas periodontales en humanos.(78)
Estos pacientes sanos han tolerado sin ninguna complicacion ni reaccion adversa,
la aplicacion de alendronato tépico, ademas de que los tejidos han sanado con
normalidad sin diferencias significativas notorias.(68,78) Otros investigadores han
observado en modelos murinos dientes avulsionados a propésito y reimplantados,
recubiertos con alendronato, en los que se ha demostrado reducir la resorcidon
radicular con dosis menor a 0.25mg/kg de peso (7,59,63,83).

Cuando se colocan implantes en humanos se ha observado que la
administracion topica de alendronato puede afectar positivamente la supervivencia
del implante en la prefase y en la postfase del tratamiento.(51) Ademas se ha
encontrado que el 100,0% de los implantes colocados en pacientes que recibieron
alendronato via oral fueron exitosos, en comparacién con el 99,2% en el grupo
que no recibié alendronato (53).

Fujimura y cols., en 2009 realizaron un estudio en ratas y después de 12
dias de tratamiento con alendronato 2ug/ul administrado localmente, observaron
una disminucién del movimiento comparando impresiones de polivinilsiloxan vy
midieron con un microscopio estereoscopico. Asimismo, Karras y cols. en el
mismo afo evaluaron el efecto del alendronato 7mg/kg de peso en ratas
administrado via oral después de 4 semanas mostrando significativamente
un efecto inhibitorio del movimiento dental ortoddncico, por lo que, puede
considerarse un efecto de anclaje farmacolégico en ambos casos aun con vias de
administracion distintas (64,73).

Debido a estas consideraciones que se tienen con el alendronato, Thirumal y
cols., disefiaron una variedad de sistemas locales especializados de suministro de
farmacos para mantener la concentracion superior a la conseguida por
administracion sistémica probado en humanos con un rango de edad de 25-50
anos y diagnosticados con enfermedad periodontal (61).

Se ha investigado una base de gel inyectable de liberacién controlada y se
ha encontrado que posee una mayor biocompatibilidad, y pueden ser eliminado
rapidamente a través de la via catabdlica normal y disminuir el riesgo de
reacciones alérgicas en el sitio de aplicacion. El alendronato sédico en formulacién
de gel al limitar el farmaco al sitio de interés con poca o ninguna absorcion
sistémica, puede evitar la mayoria de los problemas asociados con la terapia
sistémica como la ulceracion del eséfago y la irritacion gastrointestinal, tiene
menos efectos secundarios, y ha aumentado la eficacia hacia el paciente. Esta via
de administracion del alendronato se disefid y administré a lesiones periodontales
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en humanos para evitar la reabsorcion 6sea por inhibicién de osteoclastos para el
tratamiento de la periodontitis (61).
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CAPITULO V
DISCUSION

Sin importar la via de administracion ya sea oral, parenteral o local existe
una reduccion de dosis dependiente del movimiento dental por la misma actividad
y mecanismo de accion del alendronato en modelos animales, este bifosfonato
podria ser util para anclar o retener los dientes después de un tratamiento
ortodoncico o durante el tratamiento si se usa sobre todo de forma local (41,84).

Segun la bibliografia revisada no se pone en riesgo al paciente en ninguno de
los casos donde los sujetos fueron expuestos al alendronato al 1% con un
promedio de 4 a 8 semanas de tratamiento; no se asocid6 con la
osteoradionecrosis en los estudios realizados en animales y humanos. Este
farmaco se utiliza en otras especialidades médicas y odontolégicas logrando
buenos resultados de formacidén dsea, sobre todo en implantes de rodilla, cadera,
incluso implantes dentales en humanos. La mayoria de los estudios en los que se
ha investigado la aplicacion tépica o sistémica del alendronato coinciden en que
disminuye el movimiento dental ortoddéncico y reduce la recidiva de movimiento de
los organos dentarios asi como del hueso después de la expansion maxilar o
mandibular y los procedimientos de distraccion similares en estudios con modelos
murinos (17,36,41,64,69,85).

Considerando en la actualidad que el alendronato es el bifosfonato mas usado,
existen varios estudios realizados en ratas y reportes de casos clinicos, que
intentan probar la hipdtesis del anclaje farmacologico usando alendronato. Existe
expectativa respecto si la aplicacion tépica de este farmaco afecta unicamente el
area local sin causar dafo al sujeto pues existe evidencia de otras areas como la
periodoncia que pudiera ser transpolada y que bajo las mismas condiciones podria
verse favorecido el paciente, como menciona Pradeep y colaboradores (2012) en
sus investigaciones en el area de la periodoncia (17,42,66,68,78,79). Ademas se
ha usado la presentacion en gel al 1% administrandose de manera tdpica en un
defectos de furca pues se ha visto que estimula la reduccidn significativa de la
profundidad del surco, aumenta la ganancia de adherencia clinica vertical y
adherencia clinica horizontal y un relleno 6seo mejorado. Por lo tanto puede ser
una buena opcidn el utilizarlo de manera local, ya que al mejorar estas
caracteristicas podria evitar el remodelado éseo y generar un anclaje dental
unicamente en el area donde es aplicado, incluso podria usarse en pacientes
comprometidos periodontalmente y que se encuentren en tratamiento de
ortodoncia pues al inyectarlo directamente a las bolsas periodontales ha mostrado
los mismos resultados que en un paciente sano, esto como complemento de la

25



fase | periodontal y como generador de anclaje, ya que los sistemas de liberacion
local directa ofrecen las ventajas de altas concentraciones en el sitio diana con
dosis reducida, menos aplicaciones y alta aceptabilidad del paciente (67,68,79).

Esta investigacidon aporta informacion y brinda soporte acerca de las
alternativas de anclaje farmacolégico, pretende fomentar futuras investigaciones
acerca del alendronato de manera local, para crear un anclaje dental
farmacoldgico, evitando los inconvenientes sistémicos que generalmente se
producen al administrar por la via sistémica y por lo tanto favorecer su
biodisponibilidad unicamente en el area que se pretende anclar los dientes, sin
tener movimientos indeseados ni resorcion radicular, contribuyendo a garantizar y
generar innovaciones en cuanto a los métodos de anclaje actuales, haciendo
mas confortable la ortodoncia.

CONCLUSIONES

Se necesitan mas estudios en animales y humanos para evidenciar la
accion, dosificacion efectiva, duracidon del tratamiento con alendronato,
repercusion en huesos largos que no se encuentren en contacto con la aplicaciéon
topica, para generar anclaje el que muchas veces solo es adquirido por aparatos
complejos y voluminosos, o por mini implantes que llevan a colocar mas
aparatologia en la boca, produciendo ulceraciones y malestar en los pacientes
sensibles.

Esta revisidn metodologica aporta elementos que fomentan la investigacion

en animales y humanos para conocer las ventajas y desventajas del uso topico del
alendronato como caodyuvante de anclaje en el tratamiento de ortodoncia.
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