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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: El aumento del consumo de bifosfonatos en la sociedad actual, puede incrementar el riesgo de osteonecrosis mandi-
bular. Se realizé este estudio para valorar si tras la extraccion dentaria, después de la administracion subcutanea de acido zoledrénico 7,5ug/Kg
0 35 png/Kg (Zometa®) en ratas Wistar, aparecen signos clinicos, radiograficos e histopatologicos de osteonecrosis y/o inflamacion. Lugar de
realizacion: Centro Experimentacion Animal del Hospital de Defensa. Material y Métodos: Estudio experimental, in vitro, randomizado, inter-
vencionista. Se utilizaron un total de 30 ratas Wistar (adultas, sanas), repartiéndolas en tres grupos de 10 animales, segun sexo, grupo y farmaco:
G,: Sin tratamiento con &cido zoledrénico. G,: Con tratamiento de acido zoledronico 7,51g/Kg subcutaneo una dosis en los dias 1, 15y 30. G,: Con
tratamiento de acido zoledronico 35ug/Kg subcutaneo una dosis en los dias 1, 15 y 30. En todos los grupos se realizé exodoncia del primer molar
inferior derecho el dia 30, sacrificando los animales a las cuatro semanas postextraccion, observando clinica, histoldgica y radiograficamente la apa-
ricion de osteonecrosis e inflamacion. Resultados: Clinicamente se observaron en un 26,6% falta de epitelizacién compatible con signos precoces
de osteonecrosis mandibular, segln criterios de la American Association of Oral Maxillofacial Stirgeons (AAOMYS). Esta es dosis dependiente en 3
animales de G, (10%) y 5 animales de G, (16,6%). Los resultados presentaron significacion estadistica p<0,011. Ausencia histologica y radioldgica
de osteonecrosis p< 0,001 e inflamacion p <0,001 en todos los grupos. Conclusiones: La administracion subcutanea de 7,5ug/Kg o 35ug/Kg de
acido zoledronico durante cuatro semanas, tras la realizacion de una extraccion dentaria, no da lugar a signos histopatologicos de osteonecrosis e
inflamacion (p<0,001) pero si a alteraciones clinicas dosis dependientes (p<0,011) compatibles con estadios iniciales de osteonecrosis mandibular
segun criterios de la AAOMS.
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Experimental studies for valuing bone healing on Wistar rats with Zoledronic Acid

SUMMARY: Records and objectives: The increase of biphosphonates consumption on current society may increase the risk of mandibular
osteonecrosis. This study was developed in order to value if, after dental extraction with a subcutaneous administration of zoledronic acid 7,5
ng/Kg or 35 pg/Kg (Zometa®) on Wistar rats, any clinic, radiographic or histopathological evidence of osteonecrosis or inflammation ap-
pear. Place of execution: Animal Experimentation Centre of the Hospital of Defence. Materials and methods: Experimental study, in vitro,
randomized interventionist. A total amount of 30 Wistar rats were used (adults and healthy), divided into 3 groups of 10 animals according to
sex, group and medicine. G,: no Zoledronic Acid treatment. G,: Zoledronic Acid treatment 7,5 pg/Kg subcutaneous, one dose on days 1, 15
and 30. G,: Zoledronic Acid treatment 35ug/Kg subcutaneous, one dose on days 1, 15 and 30. On all the groups an extraction of the lower
right first molar was done on day 30, killing the animals four weeks post-extraction, observing clinically, histologically and radiographically
the appearance of osteonecrosis and inflammation. Results: Clinically, a 26,6% showed a lack of epithelization compatible with early signs of
mandibular osteonecrosis, according to the American Association of Oral Maxillofacial Surgeos (AAOMS) criteria. This is a dependent dose on
3 animals from G1 (10%) and 5 animals from G2 (16,6%). These results presented statistic signification p<0,011. Histological and radiological
absence of osteonecrosis p<0,001 and inflammation p<0,001 in all the groups. Conclusion: Subcutaneous administration 7,5ug/Kg or 35ug/
Kg of Zoledronic Acid during four weeks, after the dental extraction, does not lead to histopathological signs of osteonecrosis and inflammation
(p<0,001) but leads to clinical alterations dose-dependent (p<0,011) compatible with early stages of mandibular osteonecrosis according to
AAOMS criteria.
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Los bifosfonatos (BF) son medicamentos sintéticos analogos
del pirofosfato inorganico, con elevada afinidad por el calcio, cuya
funcidn es inhibir la actividad de los osteoclastos, tener efecto anti-
angiogénico y antitumoral'.

Se utilizan principalmente para la prevencion y tratamiento de
enfermedades que cursan con reabsorcion dsea, como la osteoporo-
sis, osteogénesis imperfecta, enfermedad de Paget, metastasis dsea,
mieloma multiple e hipercalcemia maligna inducida por tumores
entre otras*’.
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Tabla 1. Clasificacion de los Bifosfonatos™"!.

Potencia Prmflplo Nombre comercial C‘on’tlene Gel.lrera- Via Utilizaciéon
activo nitrogeno cion
> 10.000 Zoledronato Zometa Si 30 LV Osteoporosis. ,Enfermedad de Paget. Cancer de
Aplasta mama y de prostata.
> 10000- < . Actonel . o Osteoporosis. Enfermedad de Paget. Cancer de
Risendronato Acrel Si 3 Oral ) R . L
1000 mama. Cancer de prostata. Mieloma Multiple.
Losentra
> 10000- < Bondfonat ‘ . Oral Oste0p0r051s'. C@ncef de mama. ‘
1000 Ibandronato Boniva Si 3 v Hipercalcemia inducida por tumor con o sin
Bonviva ’ metastasis.
Osteoporosis postmeneopausica.
Fosamax Tratamiento y profilaxis osteoporosis inducida por
>1000-<100 Alendronato Fosavance Si 2° Oral . yP P P
Adronat corticoides.
Enfermedad de Paget.
Aredia Hipercalcemia inducida por tumor. Enfermedad
100 Pamidronato Linoten Si 2° LV de Paget (refractaria a otros ttos). Metastasis 0seas
Pamifos osteoliticas en cancer de mama. Mieloma Multiple.
10 Tiludronato Skelid No 1° Oral Enfermedad de Paget.
Bonefos Cancer de mama. Hipercalcemia 2* a tumores
Loron R Oral oseos primarios 0 metastaticos. Metastasis 0seas
10 Clodronato Mebonat No ! LV osteoliticas de tumores solidos o de neoplasias
Hemocalcin hematologicas.
Didronel Enfermedad de Paget. Osteoporosis
1 Etidronato Disfosfen No 1° Oral postmeneopausica.
Osteum Osificaciones heterotopicas

Los BF pueden clasificarse seglin su composicion quimica, gene-
racion y via de administracion, tal y como se observa en la Tabla 17!,

Composicion Quimica

Los que contienen nitrégeno y los que no tienen nitrogeno. Los
BF que contienen nitrégeno, tienen mayor capacidad inhibitoria
811 acumuldndose en el hueso, con fuerte actividad antiosteoclasti-
ca'>13 inhibiendo las metastasis 6seas y reduciendo la carga tumoral
de los tumores 6se0s>%!!,

Generacion

Primera Generacion, lo forman algunos bifosfonatos no nitro-
genados, debido a su similitud estructural cercana al pirofosfato in-
organico.

Segunda Generacion, inhiben la reabsorcion 6sea a unas dosis
que no afecta la mineralizacion, siendo mas potentes que los de la
primera generacion.

Tercera Generacion, son bifosfonatos nitrogenados mucho mas
potentes!®12:13,

Via de administracion

Via Intravenosa: Si se administra por via intravenosa, aproxima-
damente el 50-75% de la dosis inyectada se une fuertemente al hue-
so, donde se une al osteoclasto y el resto es excretado por el rifon'4.
Esta via de administracion se utiliza principalmente para pacientes
con cancer y esta asociado con el mayor riesgo de desarrollar osteo-
necrosis mandibular o maxilar®'>.

Via Oral: La administracion por via oral, sdlo una pequefia pro-
porcion, aproximadamente 2%, se absorbe en relacion con los ali-
mentos'®. Su potencia es menor y se utilizan principalmente para el
tratamiento de la osteoporosis'>!’.

La maxima acumulacion de los BF se produce en la matriz 6sea
(intravenosa 50% y 2% oral)'>!¢, disminuyendo la actividad osteo-
clastical.

La vida media de los bifosfonatos en circulacion es corta, desde
30 minutos hasta 2 horas'3, fijandose en el tejido 6seo durante mu-
chos afios”*!12, y los que no han sido absorbidos, se eliminan rapida-
mente por el rifion’. Para el alendronato sugieren una vida media de
mas de 10 afios después de una unica dosis intravenosa’!2.

La relacion existente entre bifosfonatos y osteonecrosis de los
maxilares (ONMB) empez6 a describirse a partir del ano 2003,
donde diferentes articulos sugerian la relacion existente entre la
toma de bifosfonatos y ostenocrosis, en pacientes que tenian can-
cer'1218, Desde entonces han surgido numerosos articulos que
describen como los bifosfonatos, sobre todo por via intravenosa,
pueden desarrollar necrosis Osea avascular, actuando sobre meta-
bolismo del calcio y fosfato, inhibiendo la formacién de la angio-
génesis?3, disminuyendo la proliferacion celular e induciendo la
apoptosis’.

Actualmente el diagnostico suele estar basado solo en la eva-
luacion clinica, pero en estadios mas avanzados se pueden observar
hallazgos radiograficos e histologicos de la ONMB.

Los requisitos clinicos para el diagnéstico de ONMB son: Ha-
llarse bajo tratamiento previo con bifosfonatos, existir hueso ex-
puesto no cicatrizado en la region maxilofacial que persista mas
alla de ocho semanas, y no tener historia de radioterapia en los
maxilares'.

Radiologicamente para determinar la ONMB son: la esclerosis
o6sea, la reaccion peridstica y secuestro 6seo?’.
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Histologicamente, se pueden apreciar colonias bacterianas, hue-
so necrético acelular, aumento del nimero de osteoclastos, resor-
cion dsea prominente e infiltracion inflamatoria masiva?!.

La ONMB tiene mayor predileccion en los maxilares que en
otros huesos del organismo porque estan expuestos a procesos infec-
ciosos relacionados con los dientes y de los tejidos blandos, tienen
una vascularizacion de tipo terminal y sufren microtraumatismos
durante la masticacion?>23. La localizacion mas frecuente es la man-
dibula (65-68%), seguido por el maxilar superior (26-27%)%4, que
es un hueso con mayor irrigacion'’12222326, También se describen
casos en ambos maxilares a la vez, pero es menos frecuente (4,2-
9%)8:24,

Esta lesion puede manifestarse de forma espontanea, sin embar-
go, el mayor riesgo de aparicion de la ONMB se produce tras un
trauma dentoalveolar. La exodoncia es el proceso quirargico odon-
tologico mas habitual. La exposicion dsea que conlleva, posibilita la
infeccion, produciendo dolor, inflamacion, supuracion y finalmente
necrosis 0sea’ 1217242527,

La etiopatogenia de la ONMB se desconoce, ya que es de ori-
gen multifactorial?®. Sin embargo, se ha observado que el riesgo de
desarrollar ONMB puede aumentar si el paciente presenta: enferme-
dades dentales inflamatorias®’, cirugia oral*, tipo de BF??, duracion
del BF!6192527 vyia de administracion”®!5, enfermedades (mieloma
multiple, cancer de mama y prostata)!'2222425 sexo!>192225 edad!s?>2°
y factores sistémicos’'!5.

Actualmente, no existe un tratamiento efectivo y definitivo para
los casos de ONMB?. Las alternativas terapéuticas dependen hasta
el momento, de cada paciente, de su progresion y de la decision
del personal médico-odontologico responsable. En pacientes donde
el tratamiento con antibioterapia no ha funcionado, se planifica el
tratamiento quirargico, que puede incluir: desbridamiento, secues-
trectomia, maxilectomia y mandibulectomia parcial o total®2529:30,

La confirmacion clinica de la ONMB ha sido clasificada en cua-
tro grupos, segin la American Association of Oral Maxillofacial
Strgeons (AAOMS)3!:

— Estadio 0: Sin evidencias de hueso expuesto en pacientes
con tratamiento de BF orales o intravenosos. No requieren
ningun tratamiento, pero deben ser informados respecto al
riesgo que poseen de desarrollar una ONMB.

— Estadio 1: Presencia de hueso expuesto sano o necrotico en
pacientes asintomaticos. No hay evidencia de infeccion o de
inflamacion significativa del tejido blando de los maxilares.
Tratamiento con colutorios o geles de clorhexidina.

— Estadio 2: Presencia de hueso expuesto o necrotico en pa-
cientes con dolor, con signos evidentes de infeccion secun-
daria e inflamacion del tejido blando subyacente. Tratamien-
to clorhexidina, antiinflamatorios y antibioticos orales.

— Estadio 3: Presencia de hueso expuesto o necrotico en pa-
cientes con dolor, inflamacion, infeccion y uno o mas de
los siguientes signos: fractura patologica, fistula extra-oral
u osteolisis que se extiende al borde inferior. Tratamiento
clorhexidina, antiinflamatorios y antibioticos intravenosos.

El creciente consumo de BF, y la dificultad de tratamiento de los
casos de osteonecrosis secundaria®>>2%3%32 hacen razonable estudiar
en modelos de investigacion animal la aparicion de ONMB. Com-
prender el mecanismo de produccion y los factores coadyuvantes o
facilitadores ayudaria a una mejor prevencion, un pronto diagndsti-
€O y un exitoso tratamiento.
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Por ello, en este estudio experimental se valoro clinica, histolo-
gica y radiograficamente la aparicion de osteonecrosis mandibular.
El ensayo se realiza en 30 ratas sanas, 10 de las cuales recibiran
tratamiento placebo frente a las otras 20 que recibiran distintas dosis
de BF.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio experimental, in vitro, randomizado, inter-
vencionista, fue aprobado por el Comité Etico de Experimentacion
en Animales por el Hospital Gomez Ulla, Madrid (Espafia).
Durante el experimento, las condiciones de alojamiento animal
fueron ofrecidas por el Servicio de Medicina y Cirugia Experimen-
tal (SMCEX). Siendo estas confortables, higiénicas, con ilumina-
cion natural y artificial, y temperatura controlada entre 20°C y 24°C.
La comida y agua empleada durante el ensayo fue ad libitum. La
limpieza de las jaulas, se realizaron siguiendo los Procedimientos
Normalizados de Trabajo del SMCEX por el personal encargado del
animalario y se evit6 al maximo cualquier tipo de sufrimiento. Los
animales fueron tratados siguiendo lo dispuesto en el Real Decreto
1201/2005, de 10 de octubre, sobre proteccion de los animales utili-
zados para experimentacion y otros fines cientificos.
Los requerimientos minimos exigidos para la investigacion fue-
ron: como criterio de inclusion rata Wistar madura de mas 6 sema-
nas y como criterios de exclusion ejemplares en estado de gestacion
y medicacion previa.
Se incluyeron un total de 30 ratas Wistar adultas, de las cuales el
50% fueron machos y el otro 50% hembras, con un peso medio de
270 gramos y un rango de [210-330].
Los animales fueron seleccionados de forma aleatoria de las jau-
las principales del animalario. Se distribuyeron por sexo y grupo en
jaulas de 3 animales como maximo y se etiquetaron adecuadamente.
Para distinguir a cada animal de su jaula, se les pint6 en la cola,
con un rotulador indeleble marcas identificativas.
Se requirieron tres lineas de animales de experimentacion:
—  Grupo Control (Gy): sin tratamiento con acido zoledronico.
—  Grupo 1 (G,): con tratamiento con Acido Zoledronico (ZA)
7,5ng/Kg subcutaneo, (Zometa®, Novartis, Suiza), en los
dias 0, 15 y 30.

—  Grupo 2 (G,): con tratamiento con Acido Zoledronico (ZA)
35ug/Kg subcutaneo, (Zometa®, Novartis, Suiza), en los
dias 0, 15y 30.

Se realizo el dia 30 la exodoncia del primer molar inferior de-
recho mediante el siguiente protocolo Figura 1: Primeramente los
animales fueron anestesiadas con ketamina (Ketolar® 50, Pfizer,
Ireland) y medetomidina (Domtor®, Norvet, Finlandia) intramuscu-
lar, 75 mg/Kg y 0,5 mg/Kg respectivamente. Una vez anestesiados,
se colocaron a los animales de forma supina en una tabla de corcho
sobre una mesa quirtirgica. A continuacion, se inmovilizo la boca,
para que quedase abierta, con hilos de sutura fijadas con agujas a la
tabla de corcho.

Se colocaron gasas estériles en la zona genital por la posible
miccion y en la cabeza para una mejor manipulacion. Seguidamente
se lux¢ el diente con un Hollenback 3ss (Hu-Friedy®) y se extrajo
la pieza mediante unas pinzas mosquito pequeias rectas (Stainless
CEREDA ®, Germany) realizando pequefios movimientos vestibu-
lo linguales y rotacionales. A continuacion, se introdujo una fresa
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redonda (D+Z® CB141 104.018) de pieza de mano (Kavo® Elec-
ktrotechnisches Werk GmbH), 2 mm desde la cresta alveolar, con
el fin de eliminar la mayor cantidad de restos radiculares. Tras la
exodoncia se presioné la herida mediante una gasa estéril durante
dos minutos.

Durante la investigacion no se perdid ningin animal, tampoco
se suministr6 antibioterapia. Ademas, tampoco se cambié la dieta
habitual durante el postoperatorio quirtrgico, ya que si se trituraba
podia haber riesgo que los animales no lo comiesen, al no estar ha-
bituadas a ello.

Los animales fueron sacrificados, siguiendo el Real Decreto
1201/2005, a la cuarta semana post-extraccion, mediante métodos
que implicaran el minimo sufrimiento posible con pentobarbital so-
dico intracardiaco (Dolethal®, Vetoquinol S.A. Francia), bajo anes-
tesia previa.

Una vez sacrificado, se procedio a la mandibulectomia co-
rrespondiente y obtencion de muestras, observandose clinicamen-
te la presencia o ausencia de ONMB segln la clasificacion de la
AAOMS3!.

Ademas se procedi6 a realizar radiografias intraorales laterales
(Radiografias Kodak Ultra-speed size 2 DF-58) en todos los gru-
pos, para valorar la aparicion esclerosis dsea, reaccion periostica y
secuestro 6se0.?

Seguidamente las muestras fueron introducidas en formaldehido
10% en recipientes estériles individualizados. Posteriormente fue-
ron sumergidas en un decalcificante (Histofix® decalcifier 3DC,
Panreac, Barcelona, Espafia) durante 21 dias, y después fueron: cor-
tadas en secciones de 5y, fijadas con hematosilina-eosina, y obser-
vadas mediante un microscopio Optico (Eclipse 50i; Nikon Y-
THR,Tokyo,Japan) para valorar la aparicion de necrosis e
inflamacion?'.

1.3 00

Figura 1. Procedimiento quirurgico. 1.1. Inmovilizacion de la
boca con hilos de sutura fijadas con agujas a la tabla de corcho.1.2.
Extraccion del molar inferior con pinzas mosquito y perforacion del
alveolo 2 mm.1.3. Molares inferiores extraidos. 1.4. Presion sobre
la herida mediante una gasa estéril durante un par de minutos.

Las imagenes digitales del microscopio Optico (magnificacion
2 x/0.06), se obtuvieron a través del sistema “Digital Sight DS-L.1”
(Nikon, Japan) y de las radiografias intraorales con el sistema “Cy-
ber —Shot” (Sony).

Los datos estadisticos se realizaron a partir del programa, IBM
Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistic for Windows, version
22.0 Armonk, NY: IBM Corp, donde se utiliz para las variables
cualitativas el test estadistico de chi-cuadrado X? (H, H,). El valor
de “p” inferior a 0,05 fue considerado estadisticamente significativo
para todos los test.

Se analizaron las siguientes variables clinicas, histopatologicas
y radiologicas para realizar los test estadisticos con chi-cuadrado X?:

— Clinico: Estadios segun la AAOMS3!:

* (): Sin evidencias de hueso expuesto en pacientes con tra-
tamiento de BF orales o intravenosos.

 [: Presencia de hueso expuesto normal o necrotico en pa-
cientes asintomaticos sin evidencia de infeccion o de in-
flamacion significativa del tejido blando de los maxilares.

» 2: Presencia de hueso expuesto normal o necrético en
pacientes con dolor, con signos evidentes de infeccion se-
cundaria e inflamacion del tejido blando subyacente.

» 3: Presencia de hueso expuesto normal o necrdtico en
pacientes con dolor, inflamacion, infeccion y uno o mas
de los siguientes signos: fractura patologica, fistula extra-
oral u osteolisis que se extiende al borde inferior.

— Histopatoldgico:

* Necrosis: 0 si no hay presencia. 1 cuando hay presencia
de hueso necrotico con o sin secuestro 6seo y un marcado
infiltrado inflamatorio mixto?'.

 Inflamacion: 0 no, 1 si con infiltrado inflamatorio?®'.

— Radiogréfico: 0 no hay necrosis, 1 si hay necrosis (esclerosis

oOsea, reaccion periostica y secuestro 6seo?’).

RESULTADOS

La distribucion de la muestra segtn los farmacos, el 33,3% eran
placebo (Gy), el 33,3% 7,5ng/Kg de acido zoledrénico y el otro
33,3% 35ug/Kg de acido zoledronico.

Clinicamente se observo que tras realizar una exodoncia y espe-
rar un periodo de 30 dias para la cicatrizacion, 8 animales [26,6%
del estudio; 3 animales en el grupo G, (10% del estudio) y 5 ani-
males en el grupo G, (16,6%)] presentaban un hueso expuesto sin
evidencia de infeccion ni de inflamacion del tejido blando de los
maxilares compatible con un estadio I de ONMB en humanos. Los
resultados presentaron significacion estadistica (p< 0,011) Tabla 2.

Histopatologicamente, no se pudo evidenciar hueso necrotico ni
la presencia de infiltrado inflamatorio, (p<0,001) Tabla 2 y Figura 2.

Radiograficamente, las mandibulas no mostraron signos radio-
logicos de esclerosis Osea, reaccion peridstica y secuestro 6seo Ta-
bla 2, Figura 3. Diagnosticandose en todos los grupos “0”, siendo
p<0,001.

DISCUSION

La rata, después del raton, es el animal de experimentacion mas
utilizado en investigaciones biomédicas, especialmente en fisiolo-
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Tabla 2. Resultado de las variables del estudio.

Clinica ONMB Histopatologica Necrosis H;s:;::;l?grilca Radiolégica ONMB
Grupo G, n=0 n=0 n=0 n=0
Grupo G, n=3 (10%) n=0 n=0 n=0
Grupo G, n=5 (16,6%) n=0 n=0 n=0
Valor p <0, 011 <0,001 <0,001 <0,001

n: nimero de animales

G,: Control, sin tratamiento con Zometa® (Novartis, Suiza).

G, :Tratamiento con 7,51g/Kg subcutaneo, en los dias 0,15 y 30.

G, :Tratamiento con Zometa® 35ug/Kg subcutaneo, en los dias 0, 15 y 30.

gia, toxicologia, farmacologia, comportamiento, inmunologia y on-
cologia®*-34. En este estudio se utiliz6 la rata y no el ratéon por su
mayor tamafio, mejor manipulacion y visualizacion dentaria durante
la extraccion dental.

Con el fin de entender mejor la fisiopatologia de la ONMB y
poder desarrollar un enfoque terapéutico. Se realiz6 este estudio en
ratas Wistar, por ser esta un modelo de animal fiable, reproducible y
de facil mantenimiento33-34.

Segun Gottardello et cols® y Vignery et cols®, la exodoncia de
molares en ratas es mas apropiada que en otros animales, debido a la
ausencia de cartilago y el corto periodo de curacion.

En este estudio, al igual que en los de otros autores®™*!, se ex-
trajeron los molares inferiores, por ser el procedimiento quirtrgico
mas habitual y facil de normalizar. Los molares superiores en la
rata Wistar estan en contacto con el seno maxilar y los incisivos son
imprescindibles para la alimentacion y calidad de vida. También, se
eligi6 el molar inferior, porque la ONMB en humanos, aparece mas
frecuentemente en la mandibula que en el maxilar!!122223,

Al igual que otros estudios, se eligieron ratas adultas y no jove-
nes, porque en humanos el riesgo de aparicion de ONMB es mas
frecuente en personas adultas que en jovenes?’. La mandibula de
estos animales tiene gran densidad Osea y resistencia, y las raices
tienden a presentar cementosis perirradicular cuando son adultas.
Esto hace que la exodoncia de los molares sea dificil, con propen-
sion a la fractura radicular’>#24,

En la bibliografia actual los autores suministran el ZA, en estos
animales, subcutaneamente®’3>414 o por via intravenosat®4245-47,
Aunque no haya estandarizada una dosis concreta de ZA para su uso
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Figura 2. Estudio histopatologico.2.1 Corte histopatologico, con
magnificacion 0°06, en una rata del estudio experimental G0.2.2
Corte histopatologico, con magnificacion 0°06, en una rata del es-
tudio experimental G1.2.3 Corte histopatologico, con magnifica-
cion 0°06, en una rata del estudio experimental G2.
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en ratas en la literatura’*#, se administré la dosis empleada Mehmet
et cols®” y Hokugo et cols® en ratas Wistar.

Seglin la revision bibliografica estudiada, existen diversos mé-
todos para realizar la extraccion dentaria en ratas (Tabla 3). En el
presente estudio, para realizar la exodoncia se utilizd la técnica
de Pietrokovski et cols.** y Johansen et cols.*?: luxando la pieza y
posteriormente extrayéndola con pinzas mosquito. Sin embargo se
observo que la mayoria de las raices se fracturaban al igual que Me-
hmet et cols®” y Sonis et cols® y por ello se procedio a realizar la
técnica de Marino et cols?’, realizando una perforacion de dos mi-
limetros del alveolo desde la cresta alveolar, con el fin de eliminar
mayor cantidad de restos radiculares.

Segun Pietrokovsky et cols®, los restos radiculares interfieren
en el proceso de reparacion optima del alveolo, mientras Johansen
et cols*?, opinaban que podian dar informacion interesante acerca de
las reacciones en el periodonto de la raiz, y por ello no las elimind,
para evitar el riesgo quirurgico adicional que pudiera influir en la
reparacion dsea.

Tras realizar la exodoncia dentaria, hay autores que prefieren
suturar la herida para evitar la hemorragia®, sin embargo en nuestro
estudio al igual que Biasotto et cols*, se presiond la herida con una
gasa durante un par de minutos.

En general los animales mostraron buena hemostasia y rapida
recuperacion de la anestesia’’, sin embargo puede ocurrir hemorra-

Figura 3. Estudio radiogradfico.3.1. Radiografia lateral postmor-
tem de la mandibula de una rata Wistar sana en G0.3.2. Radio-
grafia lateral postmortem de la mandibula de una rata Wistar sana
en G1.3.3 Radiografia lateral postmortem de la mandibula de una
rata Wistar en G2.
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Tabla 3. Procedimientos quirurgicos para la extraccion dentaria en ratas.

Autor/es

Procedimiento

Mehmet ef cols 37, Abtahi
et cols *°, Hokugo et cols ¥

Johansen et cols 2,
Pietrokovski et cols #

Gottardello ef cols 3

Marino et cols

Biasotto ef cols *°

Mediante un explorador dental afilado se luxa la pieza y actia como forceps.

Luxacion mediante cincel o escalador y posterior extraccion con pinzas mosquito.

Luxacion mediante hollenback, odontoseccion posterior de la pieza mediante una fresa de carburo y
extraccion de las raices con pinzas mosquito

Luxacién mediante un excavador, odontoseccion posterior de la pieza mediante una fresa de carburo,
extraccion de las raices con pinzas mosquito y si quedara algtn resto radicular introducir 2mm la fresa desde
la unién amelo-cementaria.

Perforacion del diente mediante una fresa de acero inoxidable, eliminar pieza con elevador dental delgado y
continuar perforando hasta alcanzar 4 mm de diametro de defecto dseo.

Tabla 4. Proceso de cicatrizacion del alveolo en ratas tras realizar una exodoncia dentaria**.

por tejido de granulacion

3° Sustitucion del tejido de granulacion por tejido
conectivo y epitelizacion

40-5° Aparicion de tejido osteoide
en la base del alvéolo

6° Relleno de los dos tercios apicales de hueso
trabecular

11° Epitelio queratinizado

Dia Proceso Observaciones
1° Formacion de coagulo El alveolo contiene células sanguineas, fibrina, restos de fibras periodontales y células del
tejido conjuntivo a lo largo de la pared alveolar.
2° Reemplazo del coagulo Se produce la formacion de tejido de granulacion y comienzo de hueso neoformado (signos

de aposicion y reabsorcion osea).

El alveolo esta rellenado de tejido de granulacion rellenado, macrofagos, fibroblastos y
signos de aposicion y reabsorcion 0sea. La superficie del epitelio casi cubria la herida.

Intensa formacion de nuevo hueso y surgen células osteoprogenitoras.

El alvéolo se encuentra rellenado de hueso nuevo. El epitelio cubre completamente y
mayor cantidad de células osteoprogenitoras (inicio en la cresta).

Formacion de hueso trabeculado y epitelio esta totalmente queratinizado.

gia profusa como consecuencia de la extraccion dental del tercer
molar, porque los vasos del canal dentario son de gran tamafio®.

En la cicatrizacion de los alvéolos en ratas sanas tras una exodon-
cia, el neo hueso rellena la cavidad y el epitelio muestra total quera-
tinizacion en la 2° semana postextraccion*# (Tabla 4). Se decidio, al
igual que en otros estudios con ZA, sacrificar a los animales a las 4
semanas postextraccion®3%. Se esperaron estas 4 semanas, dos veces
el tiempo de lo necesario, para tener certeza que la cicatrizacion se
ha completado. Se considerd anormal y signo de ONMB la presencia
de alteraciones en la cicatrizacion.

Distintos estudios con ratas Wistar con tratamiento de ZA, con-
templaron clinicamente retraso en la cicatrizacion y ulceraciones,
inflamacion y necrosis®’#-414 como igualmente ocurre en huma-
nos™-1315 Los bifosfonatos liberados son toxicos para el epitelio
y pueden inhibir en la proliferacion y la cicatrizacion*. En nuestro
estudio la epitelizacion del grupo G, fue completa a los 30 dias y
sin diferencias con el tejido contiguo. En los grupos con tratamiento
G,-G,, se observo que la epitelizacion no fue completa y el hueso
alveolar estaba expuesto en un niimero con significacion estadisti-
ca. La frecuencia de aparicion manifesto ser dosis dependiente. Los
resultados mostraron significacion estadistica p<0,011. Se muestran
en la tabla 2. La presencia de estas anomalias es compatible con el
estadio I de la AAOMS?3!.

No se observaron signos de inflamacion y necrosis en los es-
tudios radiograficos e histologicos, siendo el resultado p<0,001 en
todos los grupos. Se muestran en la tabla 2. Estos resultados difieren
de los de Mehmet et cols.?’, en ellos si se observo histopatologica-
mente signos de ONMB suministrando 7,5ug/Kg (necrosis p>0,015
e inflamacion p>0,0001).

Agagayak ef cols.*' observo en su estudio ONMB radioldgica.
Sin embargo, en nuestro estudio no se observaron radiografica-
mente zonas con patréon moteado, sin compromiso de las corti-
cales, eriostio o lamina dura. En las mandibulas diagnosticadas
clinicamente en estadio I de la AAOMS, no se observaron otros
signos de ONMB. Tampoco se observaron alteraciones dseas ca-
racteristicas de estadios mas avanzados de osteonecrosis. Nuevos
estudios se hacen necesarios para comprender los fenémenos en-
contrados.

Los animales, al igual que otros estudios, perdieron peso tras la
exodoncia*?#%3% sin embargo en nuestro trabajo, desde la extraccion
hasta el sacrificio lo ganaron*>#3%,

CONCLUSIONES

En nuestro modelo de investigacion animal (rata wistar) se
observo clinicamente que la suministracion de acido zoledrénico
subcutaneamente durante cuatro semanas y 30 dias después de la
exodoncia del primer molar inferior derecho, aparece hueso expues-
to sin la epitelizacion completa. Situacion compatible con un estadio
I de osteonecrosis oral en humanos segin la American Association
of Oral Maxillofacial Surgeons. Estos signos clinicos mostraron ser
dosis dependiente.

Con las dosis y tiempos empleados en nuestro estudio no hubo
signos radioldgicos, ni anatomopatologicos de ONMB.

Se necesitan mas estudios con bifosfonatos, en diferentes dosis,
vias de administracion e intervalos, para comprender mejor la apa-
ricion de ONMB.
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