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INTRODUCCION

Los bifosfonatos tienen una afinidad avida al hueso por tener un efecto
antirresortivo 6seo muy potente. Todos los bifosfonatos comparten una
estructura quimica que consta de la unién de dos acidos fosfonicos a un
carbono, con dos extremos libres que pueden ser modificados para cambiar
la afinidad por hueso y potencial antirresortivo.

Los bifosfonatos son utiles para la prevenciéon y el tratamiento de
osteoporosis y/u osteopenia y algunas otras condiciones que impliquen un
incremento en la remodelacion Osea. Los bifosfonatos se han aplicado
como tratamiento de muchas condiciones anormales que implican
remodelado y reabsorcion Oésea, tales como la miositis osificante
progresiva, displasia fibrosa, osificacion heterotrépica, enfermedad de
Paget, hiperparatiroidismo, en hipocalcemia después de una cirugia debido
a hiperparatiroidismo, cancer metastasico con involucramiento 6seo.

Los bifosfonatos que hoy en dia son cominmente recetados y que hasta
cierto punto inhiben el movimiento de los dientes, y que en algunos casos
puede aumentar la incidencia de osteonecrosis.

El acido acetilsalicilico es un analgésico que es considerado como un
COX-1, a lo cual también resulta como inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas, pero no so6lo en eso, es un farmaco que es utilizado con
varios fines terapéuticos, desde dolores musculares, cefaleas, e incluso en
pacientes con antecedentes de enfermedades cardiovasculares.

Las prostaglandinas son un potente estimulador de la resorcion 6sea
durante el tratamiento ortodoncico y también son un factor importante para

el remodelamiento 6sea dado después del movimiento dental.



OBJETIVO

Identificar la importancia de los efectos que tienen los bifosfonatos y el
acido acetilsalicilico en el ambito de la consulta y tratamiento ortodéncico,
y como las fuerzas ortodoncicas activan la reabsorcion y remodelacion
O0sea y como la importancia de esto se ve involucrado durante la toma de

dichos farmacos.



1. CAPITULO 1 BIFOSFONATOS

1.1 Generalidades

Los bifosfonatos tienen una importante afinidad por la hidroxiapatita del
hueso, tanto in vitro como in vivo, esa es la base de su uso clinico. Son
analogos resistentes a enzimas pirofosfato, que normalmente inhibe la
mineralizacion 6sea y son inhibidores de la resorcion 6sea y su efecto se
basa en la reduccién de la actividad osteoclastica, y el incremento de su
apoptosis, la reducciéon en la resorcion 6sea se da de una forma
dependiente a la dosis.1?3

Los bifosfonatos son medicamentos que suprimen la resorcion sea y se
prescriben comunmente para prevenir enfermedades 6seas benignas y
malignas, asi como la osteoporosis.?

Existen bifosfonatos que son administrados por via intravenosa para
prevenir eventos 6seos relacionados a formas malignas o severas de una
osteogénesis imperfecta. EL pamidronato intravenoso y el &cido
zoledronico son unos de los mas utilizados en el aspecto clinico,
regularmente se utilizan mensualmente en la primera fase del tratamiento

de osteoporosis y osteopenia (fig.1).*



Fig.1 Paciente con osteoporosis con 10 afios de tratamiento de

alendronato, donde se observan amplias zonas de hueso esclerotico, pero

sin focos de osteonecrosis.

Recientemente se descubrio que el &acido zoledrénico ha mostrado
efectividad en la reduccién de fracturas vertebrales, fracturas no vertebrales
e incluso en fracturas de cadera, en un 70%, 25% y 41% respectivamente.!
Una de las complicaciones de la utilizacion de los bifosfonatos puede ser
una Ulcera esofagica, que muchas veces se da por el uso inapropiado del
medicamento.

Siendo un analogo de los pirofosfatos inorganicos, pueden llegar a tener
una gran afinidad al calcio, con lo cual ocasiona que uno de sus sitios de
accion sean las zonas 0seas donde ocurren recambios 6seos significativos,
lo que va a ocasionar que tenga una preferencia por la hidroxiapatita
expuesta en esas zonas Yy disminuir la actividad que conlleva a la
reabsorcion Osea.

El efecto antirresortivo en el hueso va a estar mediado intracelularmente
por la ingesta del medicamento.

Incluso se ha demostrado que después del consumo de bifosfonatos en un
lapso de 6 a 12 meses, ha habido casos en los que pacientes con
enfermedad periodontal, se pudieron observar clinicamente una mejoria
gradual en la enfermedad periodontal.



Existen muchos tipos de bifosfonatos, entre ellos el alendrontao, etidronato,
ibandronato, pamidronato, risendronato, entre otros mas, los cuales,
algunos son manejados para su administracion, ya sea via intravenosa y
algunos en una presentacion de tableta. Aunque los estudios indican que
los bifosfonatos que se pueden administrar de las dos formas tienen el
mismo grado de efectividad por lo prolongado de su vida media, por otro
lado, los bifosfonatos que son administrados por via intravenosa son los
mas utilizados para tratar condiciones meédicas mdltiples, ya sea desde
mieloma, enfermedad de Paget severa, condiciones donde existe hueso
metastasico de distintas clases de cancer, e incluso la hipercalcemia.

Cuando existe un nivel de absorcion gradual en el cuerpo, los bifosfonatos
pueden disminuir el recambio 6seo y llevarlo a un limite donde se da una
minima destruccién, disminuye el porcentaje de fracturas, de
hipercalcemia, de igual forma disminuye el dolor de los pacientes con

mieloma mdultiple (fig.2).!

Fig.2 Paciente con antecedente de Mieloma multiple tratado con

bifosfonatos.

Los bifosfonatos incluso son administrados a pacientes pediatricos que
tienen osteoporosis o con alguna condicion de lesion litica 6sea, asi como

con osteogénesis imperfecta.



Asi como son utilizados en nifios, también algunos bifosfonatos como el
alendronato, risedrontao y el ibandronato, son cominmente usados en el
tratamiento de osteoporosis y osteopenia que se dan en una situacion de
peri 0 postmenopausia, que por lo que podemos saber es que la
osteoporosis regularmente afecta con mayor incidencia a las mujeres, y
segun las estadisticas, la osteoporosis afecta alrededor de 8 millones de

mujeres y 2 millones de hombres en los Estados Unidos nada mas.



1.2 Farmacocinética y farmacodinamia

En el pasado, los bifosfonatos fueron llamados difosfonatos, un término que
se decidi0 cambiar para evitar confusiones. Los bifosfonatos estan
relacionados a pirofosfatos compuestos, los cuales son utilizados en su
mayoria en pastas dentales como agentes que tienen accién anti sarro.?
Tienen una evidente afinidad a sitios donde el hueso presenta resorcion
0sea, por el incremento en el consumo de las placas de crecimiento, sitios
de tumores, injertos 6seos.

Los pirofosfatos son facilmente sintetizados via hidrolisis y eliminados.
Gracias a su sustituciébn de carbono por oxigeno, los bifosfonatos son
completamente resistentes a la descomposicion hidrolitica, gracias a esto,
se puede explicar que se da una acumulacion en la matriz 6sea, con una
vida media de 11 afios aproximadamente en el hueso, como en el caso del
alendronato (fig.3 y fig.4). Complementando lo anterior, cuando existe una
sustitucién del nitrégeno contenido en las cadenas de carbono de los
bifosfonatos, puede potenciar el medicamento, y aumenta la toxicidad en

conjunto. 2

Fig.3 Radiografia panoramica de paciente bajo tratamiento de alendronato

por osteoporosis por 10 afios.
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Fig.4 Paciente femenino con tratamiento de alendronato por osteoporosis

por 10 afios.

La accién biolégica fundamental de todos los bifosfonatos es la de ser un
inhibidor de la resorcion ésea, asi, por lo tanto, también del recambio y
remodelamiento 6seo. La accién y efecto de este antiosteoclastico o
antirresortivo es el efecto que causa, que es la inhibicién y/o la muerte
celular de los osteoclastos.

Cuando se administra por via intravenosa o via oral un bifosfonato, se
puede ligar facilmente a los cristales de hidroxiapatita que se encuentran
en todas las superficies 6seas, cuando se administran repetidas dosis del
medicamento, se llega a formar un acumulamiento en la matriz 6sea.
Durante un remodelamiento éseo normal, los osteoclastos, reabsorben el
hueso y de igual forma el bifosfonato, cuya funcion se basa en ser un
analogo de los lipidos isoprenoides difosfatos. Estos lipidos isoprenoides
son esenciales para los mecanismos de la enzima guanosina trifosfato, la
cual previene la apoptosis (muerte celular) de los osteoclastos.
Microscopicamente, se observan los osteoclastos de una manera que
pierden el sentido cuando se sitian en ciertos puntos de reabsorcion, en
los cuales, se retraen de la superficie 6sea y posteriormente mueren, sin la
reabsorcion del hueso y las proteinas ligadas al hueso, liberadas, asi como
las proteinas morfogénicas, y los factores de crecimiento 1y 2, ligados a la

insulina, el hueso viejo no se remueve y los osteocitos no se forman.

11



Después de que el bifosfonato se encuentra en el torrente sanguineo, se
une rapidamente a la hidroxiapatita expuesta en la matriz 6sea y el exceso
de medicamento sale del cuerpo a través de los rifiones. En general, del
50% al 60% de la droga esta unida a los huesos, y el resto se excreta
rapidamente a través de los riflones durante varias horas. Sin embargo, se
puede unir mas medicamento selectivamente al hueso si existen mas sitios
de renovacion 0sea activa durante este tiempo de distribucion o si la funcion
renal del paciente esta disminuida. La distribucion del farmaco a los tejidos
no calcificados es transitoria. En el esqueleto, el hueso es cortical o
trabecular. El hueso trabecular, que representa solo el 20% del esqueleto,
tiene un 80% del recambio 6seo. Se observé que el alendronato se
concentraba de 2 a 3 veces mas en el hueso trabecular.*

EL hueso que logra sobrevivir mas alla es considerado con esperanza de
vida. Ya que el osteocito, tiene una vida media, eventualmente, con el
tratamiento, muere, y deja por un lado al hueso muerto. El osteocito a
diferencia del osteoblasto no forma hueso nuevo, sino que es el encargado
de ser un mecano-receptor para mantener una matriz mineral del hueso
aun existente, por lo tanto, si los osteocitos sobreviven al proceso, puede
agregar mas matriz mineral al hueso.?

Un problema clinico que presenta la induccion de los bifosfonatos es que
pueden inducir osteonecrosis a causa del acimulo de la construccion de
matriz 6sea. Solo el 0.64% de los bifosfonatos que son administrados por
via oral, son absorbidos por el intestino delgado, cerca del 30% al 40% es
eliminado por via renal. Entonces, por lo tanto, solo el 0.50% llega al hueso.
La vida media del medicamento ya sea por via oral o intravenosa, es
alcanzada con una rapidez, cerca de 30 min a 2 horas, lo que revela su
absorcion en la matriz 6sea.

Recordemos que la farmacocinética es la evolucion de un farmaco respecto
a su concentracion en el cuerpo humano, lo cual incluye la absorcién,

distribucion a los tejidos, metabolismo y eliminacion.?
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La biodisponibilidad es la fraccion del medicamento que alcanza el torrente
sanguineo después de su administracion y esto va a depender de la
cantidad absorbida y esto a su vez de la cantidad que pasa por el primer
paso del metabolismo que es en el higado. La biodisponibilidad de un
bifosfonato administrado por via oral es muy baja, por lo regular de un 2%
0 menos, mientras que los administrados por via intravenosa van a ser de
un 100%. El medicamento es pobremente absorbido por la porcién superior
del intestino delgado debido a su baja lipofilicidad, lo cual limita
gradualmente el transporte celular. Cuando este medicamento es
administrado por via oral en grandes dosis se enlaza a los cationes que se
localizan entre las células, lo que incrementa el espacio paracelular, y
puede aumentar su biodisponibilidad hasta un 5%. La absorcion paracelular
del medicamento esta limitada.®

El mecanismo de accion de estas sustancias es en primera instancia
adherirse reversible o irreversiblemente a la hidroxiapatita presente en
todos los tejidos duros del organismo. Se han observado dos mecanismos
de accién de estas sustancias dependiendo de la presencia de nitrégeno o
Nno en su estructura quimica. En el caso del etidronato, el bifosfonato menos
potente de todos, no nitrogenado y de bajo peso molecular, es bien
conocida su caracteristica de poder ser metabolizado por el organismo.
Tiene una actividad antirresortiva ligera, porque induce a apoptosis de los
osteoclastos mediante la activacion de la via intracelular de las caspasas,
la via natural.

Los bifosfonatos nitrogenados ejercen su actividad antirresortiva, que es la
gue se persigue principalmente en los tratamientos para osteopenia,
osteoporosis y quimioterapia, primero uniéndose a la hidroxiapatita del
hueso y cuando el osteoclasto esta realizando su actividad antirresortiva,
incorpora el bifosfonato que se encontraba en el hueso dentro de su
citoplasma e induce a muerte celular programada de los osteoclastos, por
la afectacion de la prenilacion de las proteinas de dichas células, inhibiendo

la via del mevalonato la cual esta involucrada con la sintesis de colesterol.
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Este, es un componente esencial de las membranas celulares de las
células eucariotas y la reduccion de la sintesis de colesterol induce a
apoptosis. Al morir los osteoclastos, pierden su capacidad de adhesion, su
actividad metabdlica y se pierde también la capacidad de regeneracion del
hueso.®

La fisiologia O6sea esta mantenida por el equilibrio entre la funcion
osteoblastica y la osteoclastica. Estas células trabajan por medio de
proteinas de sefalizacion que las hace interactuar en la Unidad Metabdlica
del Hueso, para que el resultado final consista en hueso nuevo, joven y
sano. Los osteoblastos producen osteoprotegerina la cual es una proteina
gue se une con los receptores RANK de los osteoclastos, ejerciendo una
actividad inhibitoria de los mismos. Pero a su vez los osteoblastos pueden
producir otra proteina llamada RANK L, la cual es inductora de la actividad
osteoclastica. Por su parte los osteoclastos liberan después de su actividad
resortiva fragmentos de colageno | (dentro de estos los terminales de la
cadena que pueden ser detectados en plasma por medio de la prueba de
laboratorio CTX o C-terminal cross-linking telopeptide), Proteinas
Morfogenéticas de Hueso (BMPs), factores de crecimiento parecidos a la
insulina 1y 2, todos ellos factores de sefializacion cuya funcién es influir en
la diferenciacion de células mesenquimales adyacentes en osteoblastos,
para de esta manera iniciar la reparacion del hueso que presentaba dafio o
estaba viejo.

Después de que el medicamento se une al hueso, se considera inactivo
hasta que se libera durante la remodelacién 6sea. El medicamento liberado
podria ser transportado al osteoclasto, rebotar a otro sitio de hidroxiapatita
expuesta o ser eliminado por los riflones. Cuando se transporta a la célula
de osteoclastos, inhibe la funcion celular y acorta la vida atil de la célula. La
cantidad de farmaco liberado del hueso depende de la tasa de renovacion
osea.

La vida media de eliminacién ésea terminal de este grupo farmacoldgico es
variable, pero puede ser extremadamente larga: ibandronato, 10-60 horas;

acido zoledrénico, 146 horas; risedronato, 480 horas; pamidronato, 300
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dias; y alendronato, mas de 10 afios. Sin embargo, los datos de vida media

terminal pueden ser confusos para la relevancia clinica.*
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1.3 Bifosfonatos y su uso médico

Los bifosfonatos intravenosos como pamidronato, el zoledronato, han sido
aceptados por la FDA para tratamientos especificos y para la estabilizacion
de la ostedlisis de casos en los que se presentan depdsitos metastasicos
malignos en hueso, y para reducir la hipercalcemia asociada a ciertas
formaciones malignas.?

Los bifosfonatos orales como el etidronato o el tulidronato son los de
primera eleccion en el tratamiento para pacientes con la enfermedad de
Osea de Paget, en tanto otro bifosfonato muy prescrito y aceptado por la
FDA para el tratamiento de osteoporosis y de osteopenia, es el alendronato.
La FDA da la pauta que no es necesario en muchos casos utilizar el
medicamento de alguna marca en especifico, ya que incluso en multiples
casos, se utilizan algunos que no son de patente para tratar pacientes
pediatricos con osteogénesis imperfecta severa, displasia fibrosa,
osteoporosis juvenil, enfermedad de Gaucher y osteoporosis inducida
esteroideamente, a nivel hospitalario se utilizan como medida preventiva o
tratamiento donde se tenga sospecha de metastasis. Como se ha
mencionado. En los pacientes con una situacion post menopadsico, se
administra para intentar evitar la perdida de hueso en la enfermedad
periodontal. Sin embargo, debido a los riesgos ahora reconocidos de
desarrollar osteonecrosis en el maxilar o mandibula inducido por
bifosfonatos, estas indicaciones ya no se llevan a cabo.

Debido a que la accion terapéutica y la toxicidad de los bifosfonatos tanto
intravenosos como orales se deben a sus efectos sobre los osteoclastos,
es esencial comprender el papel que desempefia esta célula en la
renovacion y remodelacion 6sea normal.

Los bifosfonatos son liberados cuando se produce la resorcion 6sea
mediada por osteoclastos, quedando expuestos dichos osteoclastos a su
efecto téxico. Los compuestos de primera generacion, como los del
etidronato, actian promoviendo la apoptosis de los osteoclastos, los
compuestos de la segunda generacion, como el risedronato, con una

cadena lateral que contiene nitrdgeno, presentan mayor potencia y evitan
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la accion de los osteoclastos inhibiendo las reacciones de prenilacion
necesarias para que las proteinas funcionales se fijen en la membrana.’
Los osteoclastos se desarrollan a partir de precursores de osteoclastos en
la médula 6sea que han progresado hacia el linaje de osteoclastos a partir
de células madre mesenquimales de médula indiferenciadas.
Estas células precursoras de osteoclastos abandonan la médula ésea
como células mononucleares circulantes, se diferencian y se fusionan en
células gigantes multinucleadas.
En el ciclo normal de renovacion Osea, el osteoclasto comienza a
reabsorber hueso en respuesta a la hormona paratiroidea y al activador del
receptor del factor nuclear ligando kappa-B desarrollando un borde
ondulado en su interfaz con la superficie O0sea y secretando &acido
clorhidrico a un pH de 1 en un area sellada conocida como laguna de
Howship.

Este &cido fuerte desmineraliza la matriz mineral 6sea, desencadenando la
descomposicion del componente organico de la matriz 6sea por la enzima
colagenasa. esta serie de eventos precipita la liberacion de proteina
morfogénica Osea y factores de crecimiento similares a la insulina 1y 2,
todas las proteinas insolubles en acido que a su vez promueven la
diferenciacion de células madre locales y circulantes en osteoblastos y
simulan la formacion de hueso nuevo. Estos osteoblastos recién
diferenciados luego secretan tejido osteoide, dentro del cual quedan
atrapados. Con el tiempo, estos osteoblastos se convierten en osteocitos
maduros que mineralizan aun mas el osteoide en hueso maduro.
En términos quimicos, el hueso maduro consiste en haces de colageno
helicoidales tipo 1 zurdos, que se entrelazan con cristales de hidroxiapatita
célcica a medida que se produce la mineralizacion. El colageno en el hueso
se conoce como la matriz organica de colageno del hueso. En esta matriz,
el osteoblasto también transporta proteinas que se conocen colectivamente
como la matriz organica no colagena del hueso, que incluye, entre otras,
osteocalcina, sialoproteina, BMP, ILG e ILG 2.

Estas proteinas participan en el mantenimiento de la matriz 6seay, una vez
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liberada de la matriz 60sea a través de la resorcion osteoclastica, la
regeneracion de hueso nuevo.®

Sin la resorcidn 0sea osteoclastica, no se produce la eliminacion del hueso
viejo, seguido de la formacion de hueso nuevo y mas elastico. Un
osteoclasto individual mide entre 20 y 40 um.
La reabsorcion de un osteoclasto individual da como resultado el area de
hueso ahuecada conocida como laguna de Howship (fig.5). La reabsorcion
de varios osteoclastos forma un area ahuecada mas grande del hueso
llamada cono cortante (fig.6). Un cono de corte seguido de un ensayo de
osteoblastos y osteoide se conoce como una unidad metabdlica 6sea, que
mide 0,2 a 0,4 mm de ancho x 1,0 a 2,0 mm de largo. En un adulto, una
unidad metabdlica 6sea simple puede seguir de 6 a 9 meses, a esto se le

conoce como sigma.2®

Fig.5 Laguna de Howship
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Fig.6 Cono cortante de osteoclastos liberando proteinas morfogénicas
Oseas, IGF1, IGF2, y otros factores que causan diferenciaciones

osteoblasticas.
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El envejecimiento del hueso pierde sus osteocitos a través del proceso
normal de muerte celular. Como resultado, la matriz organica del hueso
sufre de mal estado y la matriz mineral se vuelve inelastica, quebradiza y
dafada por microfracturas. Los vasos sanguineos en los canaliculos, los
canales de Volkmann y los sistemas Haversianos involucionan, dejando el
hueso muerto y avascular. Este hueso debe ser reabsorbido y
reemplazado; de lo contrario, quedara expuesto o fracturado. De hecho,
varias fracturas de fémur subrocantéricas ahora estan relacionadas con
alendronato extendido.

La osteoporosis es una causa importante de morbilidad, dependencia
funcional e institucionalizacion en los estadounidenses mayores. En 2004,
el cirujano general de EE. UU. Publico un informe titulado Salud Osea y
osteoporosis que destacaba el imperativo de salud publica para abordar la
osteoporosis y prevenir sus consecuencias relacionadas con la salud. Cada
afo, esta enfermedad désea representa 1,5 millones de nuevas fracturas.
De estas fracturas, 250,000 son fracturas de cadera que resultan en tasas
de mortalidad que exceden el 20 por ciento en mujeres y el 30 por ciento
en hombres, hospitalizaciones recurrentes, aumento de visitas al
consultorio y, a menudo, la necesidad de atencion en instalaciones de
tratamiento prolongado.®

La absorcion de estos farmacos se altera por los alimentos, sobre todo por
la leche, por lo que deben tomarse con el estomago vacio. Algunos de los
efectos adversos consisten en trastornos digéstivos, que pueden ser
graves, y ocasionalmente dolor 6seo, puede haber presencia de Ulceras
pépticas, dados los datos, el alendronato puede causar esofagitis.

El etidronato disédico puede aumentar el riesgo de fracturas debido a la
menor calcifiacion del hueso; este riesgo es menor cuando se administra

ciclicamente.
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1.4 El uso de bifosfonatos en la ortodoncia

Los bifosfonatos son Utiles en la ortodoncia y efectivos sobre todo en los
casos en los que se presenta una osteogénesis imperfecta en nifios y
algunas otras enfermedades, que generalmente son sistémicas, en tales
casos, no todos los pacientes son nifios, por lo mismo, la incidencia de la
mayoria de las enfermedades que se presentan son sistémicas y atacan a
la mayoria a la poblacién adulta, aunque existen sus casos en que ataca a
menores de edad.

Recientemente se han realizado numerosas revisiones ya sea tanto clinica
y bibliograficas de las cuales se han publicado acerca de los procesos
biolégicos.®

Los bifosfonatos son un medicamento efectivo en el manejo de la
osteogénesis imperfecta en nifios, pero no se han reportado casos de
osteonecrosis mandibular (ONM), lo que sugiere que las extracciones no
estan contraindicadas en estos niflos. Aunque no se comprende del todo,
la juventud puede ser un factor de proteccién. A medida que los pacientes
demogréficos de ortodoncistas cambien a un nimero cada vez mayor de
pacientes adultos, mas pacientes con antecedentes de exposicion a los
bifosfonatos buscaran atencion de ortodoncia. Hasta la fecha no ha habido
informes de casos que describan ONM que ocurra especificamente en la
region de tratamiento de ortodoncia, pero como el movimiento dental
ortodéncico involucra tanto la resorcion 0sea como la formacion, los
bifosfonatos pueden potencialmente comprometer el tratamiento de
ortodoncia.®

De hecho, la inhibicion del movimiento dental, en sitios de la ONM, se ha
descrito en cuatro casos con un historial de exposicion a los bifosfonatos.
Mientras que los espacios de extraccion se cierran preferentemente por
movimiento corporal, se observé inclinacion de la raiz. Se recomienda
precaucion con la terapia invasiva con laser de diodo, los dispositivos de
anclaje esquelético minuciosos, el traumatismo de la mucosa de los
retenedores, la cirugia ortognatica y la extracciéon dental. También se ha

propuesto que los pacientes suspendan su terapia con bifosfonatos durante
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un periodo de tiempo anterior al tratamiento de ortodoncia, pero esto
requeriria una investigacion adicional antes de la implementacion, ya que
estos medicamentos tienen una vida media terminal de aproximadamente
10 afios, como en el caso del alendronato.

El tratamiento de ortodoncia exitoso depende de la actividad osteoclastica
para permitir el movimiento de los dientes. La cantidad de inhibicion dental
debe depender de la potencia especifica del farmaco de la inhibicion
osteoclastica y la cantidad de farmaco en el sitio especifico. Debe
suponerse que la inhibicion del movimiento dental ocurre en mayor grado y
antes con dosis IV altas que con dosis orales mas bajas. Aunque la
inhibicién de bifosfonatos del movimiento dental se informo en animales, no
se cuantifico para ninguna dosis o duracion de tratamiento con bifosfonatos
en humanos.*®

En contraste, los experimentos que implican la administracion local de
bifosfonatos en ratas han sugerido un posible papel positivo para los
bifosfonatos tépicos en el tratamiento de ortodoncia, inhibir el movimiento
indeseable de los dientes de anclaje e inhibir la recaida posterior al
tratamiento de una manera dependiente de la dosis. Sin embargo, la
extrapolacion de estos modelos animales a humanos debe hacerse con
precaucion a la luz del riesgo de ONM, y como con otros aspectos ya
mencionados, tales consideraciones éticas pueden limitar la investigacion
en humanos.®

La incidencia de osteonecrosis de la mandibula asociada a bifosfonatos y
sus factores de riesgo concomitantes no son bien conocidos. Como
resultado, es comprensible que los dentistas estén preocupados por como
administrar adecuadamente la atencion de los pacientes y recibir terapia
oral con bifosfonatos.

El riesgo de desarrollar ONM en un paciente es el resultado de la terapia
oral con bifosfonatos pacientes con cancer en consecuencia, la mayoria de
los casos informados se han producido en pacientes que reciben los

medicamentos por via intravenosa para el tratamiento del cancer (fig.7).*
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Fig.7 Osteonecrosis en mandibula y fractura de la misma durante

tratamiento con bifosfonatos.

No hay estudios que aborden de forma adecuada la incidencia de ONM.
Los estudios han estimado que ONM ocurre en aproximadamente el 20 por
ciento de los pacientes que reciben bifosfonatos por via intravenosa para
el tratamiento del cancer, y entre el 0 y el 0,04 por ciento de los pacientes
gue toman estos medicamentos por via oral. EE.UU. la prescripcion de
bifosfonatos orales en 2006 excedio los 30 millones, 11 menos del 10 por
ciento de los casos de ONM estan asociados con pacientes que toman
bifosfonatos administrados por via oral. El pequefio riesgo de desarrollar
ONM como resultado de recibir terapia oral con bifosfonatos debe
sopesarse con los importantes beneficios para la salud asociados con el
uso de estos medicamentos.®

Aungue la lesion en si misma es bastante dolorosa, algunos pacientes
notaron por primera vez irritacion de las estructuras adyacentes, como el
borde lateral de la lengua, debido a la abrasién constante del hueso
expuesto. Lo mas inquietante sobre este tipo de lesidn es que no responde
bien a ningun régimen de tratamiento conocido. El desbridamiento
quirdrgico produce hueso mas necrotico y mayor deterioro. La interrupcion
de la terapia con bifosfonato no mejorara la situacién, probablemente
debido a la persistencia del compuesto en el hueso. Incluso el tratamiento

con oxigeno hiperbéarico, que es beneficioso en el tratamiento de
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osteoradionecrosis, no es beneficioso con la exposicion ésea inducida por
bifosfonatos.

Retomando lo anterior, la aplicacion de fuerza ortodoncica a un diente
conduce a una secuencia de eventos en el complejo dentoalveolar. La
reabsorcion 6sea inducida por el tratamiento de ortodoncia en el lado del
hueso alveolar sometido a compresion es un paso clave y esencial en el
movimiento dental ortodéncico. En las ultimas décadas, el numero de
pacientes adultos que buscan tratamiento de ortodoncia ha aumentado. Por
lo tanto, para los ortodoncistas, el tratamiento de los pacientes con
osteoporosis es actualmente un desafio importante porque la mayoria de
los pacientes se administran con medicamentos recetados que pueden
influir en el resultado del tratamiento de ortodoncia en relacion con la
reduccion de la remodelacién Osea. Tales medicamentos incluyen los
bifosfonatos, uno de los grupos mas populares de medicamentos
antirresortivos.10

Sabiendo que la osteoporosis, una "condicion del hueso poroso", se define
clinicamente a través de la estimacion de la resistencia 6sea mediante la
evaluacion de la densidad mineral 6sea. Se caracteriza por una baja masa
0sea y un deterioro microarquitecténico del tejido éseo, lo que lleva a una
mayor fragilidad 6sea y un aumento consiguiente del riesgo de fractura.
Asi mismo el efecto secundario dental comun de los bifosfonatos es la
osteonecrosis de la mandibula relacionada con la medicacién
principalmente, pueden ocurrir otras complicaciones orales que no estan
completamente claras, incluida la inhibicién del movimiento ortodoncico.
Actualmente se dispone de informacion insuficiente sobre el papel del
ortodoncista en el tratamiento de pacientes con un historial actual de uso
de bifosfonatos.

Como sabemos el movimiento ortodéncico depende de la actividad
osteoclastica, y aunque se ha informado de un efecto inhibidor de los
bifosfonatos en el movimiento dental en animales, no se ha cuantificado en
humanos. Los ortodoncistas generalmente aceptan que el movimiento

ortodéncico se reduce después de la administracién de los bifosfonatos, y
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esta reduccién se ha atribuido principalmente a una disminucion en los
osteoclastos. Varios experimentos con animales han informado de una
disminucién del movimiento ortodéncico después de la administracion de
bifosfonatos, a veces de forma dependiente de la dosis. Y, por otro lado,
algunos estudios en humanos han informado una disminucién del
movimiento ortodéncico, mientras que otros han informado resultados
contradictorios o no han evaluado el movimiento ortodéncico. Sin embargo,
antes de analizar estos informes en humanos y animales, se considera
importante comprender los aspectos fisiopatoldégicos del movimiento
ortodoncico en pacientes bajo terapia de bifosfonatos.

Los medicamentos recetados para las enfermedades 6seas metabdlicas se
consideran factores locales y sistémicos que parecen afectar el movimiento
ortoddncico. La actividad antirresortiva de los bifosfonatos a través de la
reduccion en el niumero de osteoclastos interfiere con la remodelacién del
hueso alveolar asociada con el movimiento de los dientes, lo que resulta en
su ritmo reducido, deterioro de la curacion ésea e incluso medicamentos
relacionados a la induccion de osteonecrosis en la mandibula, inducida en
el maxilar también.

Una vez que el farmaco se encuentra en el torrente sanguineo,
aproximadamente la mitad se une preferentemente a las superficies de un
alto recambio 6seo El hueso alveolar ha mostrado un recambio 6seo 10
veces mayor que el hueso en cualquier otra regién debido a las constantes
fuerzas masticatorias y, por lo tanto, contribuye a la alta incorporacién 6sea
en los bifosfonatos y la eliminacion lenta del farmaco. En el tratamiento de
ortodoncia, en el que el recambio 6seo elevado es un rasgo caracteristico,
se informa que se podrian unir e incorporar méas bifosfonatos alrededor de
los dientes que en otras areas 0seas del cuerpo, lo que explica la mayor
duracion del movimiento dental observado en estos pacientes que
consumen bifosfonatos. Algunos autores incluso sugieren que un
desequilibrio del metabolismo del hueso alveolar en pacientes bajo
tratamiento de bifosfonatos y la terapia de ortodoncia no quirtrgica

convencional podria afectar la curacion 6sea que induce a una
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osteonecrosis mandibular. Sin embargo, esta divulgacion es controvertida
y requiere estudios a largo plazo con una metodologia adecuada para su
confirmacion.

Después de mas de 30 afios de uso clinico, los mecanismos moleculares a
través de los cuales los bifosfonatos actian siguen siendo una ambigiiedad
y lo mismo se aplica también al movimiento ortodoncico. Se sugiere que la
reduccion en el nimero de osteoclastos por el uso de bifosfoantos sigue
siendo la via principal pero los cambios estructurales en la célula, que
incluyen margenes ondulados y polaridad citoplasmica, también
contribuyen.

La literatura de ortodoncia acerca de los bifosfonatos se concentra
principalmente en la capacidad de estos farmacos para estabilizar los
dientes después del tratamiento o con una aplicacién topica focal en un
area localizada durante la terapia. De hecho, varios experimentos que se
han realizado en animales han reportado movimientos dentales mas lentos,
en parte de una manera dependiente de la dosis. Las inyecciones
subperiosticas adyacentes al molar o las inyecciones subcutaneas
revelaron una disminucion significativa del movimiento ortodéncico en
animales experimentales. La literatura sigue siendo ambigua con falta de
aclaracion sobre el metabolismo 60seo alterado y las siguientes
consecuencias para la terapia de ortodoncia. Solo quedan declaraciones
con respecto a las terapias quirirgicas dentales en pacientes que reciben
terapia de bifosfonatos sin principios o guia para los ortodoncistas clinicos.
La mayoria de los estudios ofrecen poca evidencia cientifica y no permiten
la prediccion precisa de la interaccion entre el tratamiento de ortodoncia y
la terapia de bifosfonatos. Parte de esta evidencia insuficiente se explica
por si sola por los diferentes criterios metodoldgicos utilizados, los
diferentes tamafos de muestra y la heterogeneidad de las poblaciones de
estudio, y por lo tanto, los hallazgos han sido contradictorios en cuanto a la
credibilidad y la aplicacion clinica de los resultados. Ademas, el estado
actual del conocimiento no permite a los odontdlogos identificar qué

pacientes son vulnerables a la osteonecrosis o al retraso en el movimiento
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ortodéncico. En wuna revision sistematica reciente, Solo han sido
considerados algunos protocolos que han sido demasiado variables para
proceder con una sintesis. Esto refleja el estado de la investigacion
cientifica publicada sobre este tema y nuestra comprension limitada, que
exige el desarrollo de una investigacion enfocada sobre la influencia de los
bifosfonatos sobre el movimiento dental, incluidos los ensayos clinicos y

experimentales. 10 1. 12
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2. CAPITULO 2 ACIDO ACETILSALICILICO

2.1 Generalidades

El &cido acetilsalicilico (AAS) fue uno de los primeros farmacos sintetizados
y ahora es uno de los que se consume con mas frecuencia en todo el
mundo, es relativamente insoluble, pero sus sales de sodio y calcio son
perfectamente solubles, un miembro mas reciente de este grupo es
diflunisal. El acido acetilsalicilico y la indometacina inhiben la produccién
de prostaglandinas, efecto que desde un principio se consideré que era su
principal mecanismo antipirético y antiinflamatorio.’

Este farmaco bloquea la sintesis de prostaglandinas al inhibir, con mayor o
menor potencia y especificidad, las isoformas de la ciclooxigenasa (COX).
La denominacion antiinflamatorios no esteroideos hace referencia, ademas
de a su estructura quimica, a este mecanismo independiente del efecto de
los esteroides sobre la fosfolipasa A.

La otra via de metabolizacion del acido araquidénico que produce
leucotrienos, tampoco resulta afectada por los AINE.

Existen tres modos de union de los AINE a la COX-1:

A) Unién rapida y reversible, como el ibuprofeno.

B) Unidn rapida de baja afinidad, reversible, seguida de una union mas
lenta, dependiente del tiempo, de gran afinidad y lentamente
reversible, como el flurbiprofeno.

C) Unién rapida, reversible, seguida de una modificacion irreversible,
covalente, como la aspirina.

Sobre la COX-2, los agentes especificos producen una inhibicién reversible
dependiente del tiempo.

La COX-1y la COX-2 tienen el mismo peso molecular y son muy similares
en su estructura. La enorme similitud entre ambas enzimas explica que sus
productos (prostaglandinas) sean los mismos. Sin embargo, tanto el sitio
activo como la entrada en el canal de la COX-1 son mas pequefios que los
de la COX-2, de forma que acepta un nimero menor de estructuras como
sustratos (FIG?). Esto significa que casi todos los AINE inhibidores de la
COX-1 también inhiben la COX-2, pero que muchos inhibidores de la
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COX-2 poseen escaso poder bloqueante de la COX-1, lo cual tiene
interesantes implicaciones clinicas. Los AINE bloquean el sitio de union del
acido araquiddnico en la enzima.

Una excepcién a este mecanismo de accion es el Acido acetilsalicilico
(aspirina), que acetila de forma irreversible, covalente, la COX, de forma
gue su efecto dura mucho mas, ya que se tienen que sintetizar nuevas
moléculas de COX para que reemplacen a las enzimas modificadas por el
farmaco. El acido acetilsalicilico no posee capacidad acetiladora. Cuando
la COX-1 es acetelida por la aspirina, el sitio de union para el acido
araquidénico queda blogueado. Sin embargo, cuando la aspirina acetila la
COX-2, el sitio activo al ser mas amplio, es capaz de aceptar mas acido
araquiddnico. Esta puede ser una de las razones por la que el efecto sobre
las plaquetas (efecto del COX-1) de la aspirina requiere dosis inferiores a
50 mg/dia, mientras que el efecto antiinflamatorio requiere que el efecto de
la aspirina contribuye, ademas, el hecho de que la COX-2 acetilada es
capaz de sintetizar 4cido hidroxieicosatetraenoico, el cual, a su vez, forma
un potente agente antiinflamatorio.*3 14

Este mecanismo irreversible explica también que la duracién de sus efectos
depende, por lo tanto, de la velocidad de recambio de la COX en las
diferentes células, una sola dosis inhibiria la COX plaquetaria durante toda
la vida de ésta, al ser una célula con escasa o nula capacidad para
biosintetizar protéinas, incluido la COX.

La otra excepcion interesante al mecanismo general de accion de los AINE
la constituye el paracetamol, que posee solo una ligera actividad sobre la
COX-1yla COX-2, pero es capaz de conseguir una reduccion de la sintesis
de las prostaglandinas en condiciones en las que haya escasa
concentracion de peréxidos, como ocurre en el cerebro, aliviando el dolor y
la fiebre. Esto también explica por qué no es activo en areas inflamatorias,

en las cuales la concentracién de peréxidos muy elevada (fig.8).13
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Fig.8 Mecanismo de accion de los AINE sobre la Cox.

Asi como se ha visto, el principal efecto terapéutico, asi como muchas de
las reacciones adversas de los AINE puede explicarse por su efecto
inhibidor de la actividad de la ciclooxigenasas, estas enzimas se convierten
en el &cido araquidénico que se encuentra en las membranas celulares en
endoperdéxidos ciclicos inestables, que se transforman en prostaglandinas
y tromboxanos, algunos de estos eicosanoides participan, en grado diverso,
en los mecanismos patogénicos de la inflamacion, el dolor y la fiebre, por
lo que la inhibicion de sus sintesis por los AINE seria responsable de su
actividad terapéutica, aunque, dada su participacibnen determinados
procesos fisioldgicos, dicha inhibicion seria también responsable de
diversas reacciones adversas caracteristicas de estos farmacos.

Es preciso destacar que los eicosanoides son so6lo una parte de los
mediadores celulares que estan implicados en lo que seria la modulacion
de una determinada funcion o algun proceso patolégico, y que los AINE no
inhiben el conjunto de las reacciones biosintéticas que tienen su origen en

el acido araquidonico, se comprende asi la limitacion que poseen estos
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farmacos en el control de procesos caracterizados por la intervencion de
numerosos mediadores quimicos.

Los eicosanoides se forman a partir de la actividad enzimatica de las
prostaglandinas sintasas 1 y 2, que se encargan de convertir el acido
araquidonico libre, el cual se libera de las membranas celulares por
actividad enzimatica de la fosfolipasa. La reaccion va a implicar que exista
una ciclooxigenacién y una peroxidacion, por lo que habitualmente tales
sintasas se van a denominar como COX 1 y COX 2. Existen multiples
sintasas e isomerasas, que van a tener cierta especificidad tisular, van a
catalizar la formacion de los cinco eicosanoides activos mas importantes,
como la prostaciclina, el tromboxano Az, y las prostaglandinas, que actian
sobre receptores especificos. Cuando se activan estos receptores, que
estdn asociados a proteinas G, inician la activacion de la cascada de

sefializacion, mediadores de los efectos fisiol6gicosde los eicosanoides.'*
15
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2.2 Farmacocinética y farmacodinamia

El acido acetilsalicilico es un acido 6rganico simple, con pK, de 3.0. el
preparado, donde el preparado farmacéutico tiene un pK de 3.5. Los
salicilatos se absorben rapidamente del estbmago y la porcidén superior del
intestino delgado y alcanzan una concentracion plasmatica maxima de 1 a
2 hrs. El &cido acetilsalicilico se aborbe como tal y se hidroliza con rapidez
hasta acido acético y salicilato por accion de las estreasas en los tejidos y
la sangre. El salicilato se une de manera no lineal con la albumina. La
alcalinizacion de la orina aumenta la velocidad de la excrecion del salicilato
libre y sus conjugados hidrosulubles.

El acido acetilsalicilico inhibe de manera irreversible a la COX plaquetaria,
de modo que su efecto antiplaquetario dura de 8 a 10 dias. En otros tejidos,
la sintesis nueva de COX sustituye a la enzima inactivada, por lo que la
dosis ordinaria tiene una duracion de accion de 6 a 12 hrs.

El acido acetilsalicilico (AAS) inhibe la sintesis de las prostaglandinas,
inhibiendo la liberaciébn de granulos plaquetarios e interfiriendo en la
agregacion plaquetaria normal.®

La bioquimica de la sintesis de las prostaglandinas en las plaquetas y las
células endoteliales es la base para el entendimiento en el mecanismo de
accion del acido acetilsalicilico como antiplaquetario. En otras palabras, la
activacion de las plaquetas y células endoteliales induce la escision de los
fosfolipidos de membrana, y la liberacion del acido araquidonico que luego
se transforma en endoperéxido ciclico por la enzima COX. En las
plaguetas, el endoperdxido se transforma en tromboxano Az (TxA2). Al
actuar a través de los receptores del tromboxano Az causa una
vasoconstriccion localizada y es un potente inductor de la agregacion
plaquetaria y de la liberacion de granulos plaquetarios. En las células
endoteliales, el endoperdxido ciclico se convierte en prostaciclina, que, a
su vez, causa una vasodilatacion localizada e inhibe la agregacion
plaguetaria y la liberacion de granulos plaquetarios.

El 4cido acetilsalicilico actia por acetilacion covalente de un residuo de

serina cerca del sitio activo de la COX, inhibiendo, la sintesis de
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endoperdéxido ciclico y algunos de sus diversos metabolitos. En ausencia
del tromboxano A2, se produce un notable descenso de la agregacion
plaguetaria y de la secrecion de granulos. Debido a que las plaquetas no
tienen ADN ni ARN, estas células no pueden generar nueva COX, una vez
gue el acido acetilsalicilico ha inactivado de forma permanente toda la COX
que esta disponible. Es decir que las plaquetas se “intoxican” de manera
irreversible durante el resto de su vida media (7-10 dias). Aunque el &cido
acetilsalicilico también inhibe la COX en las células endoteliales, su accion
no es permanente porque estas células pueden sintetizar nuevas moléculas
de COX. Entonces, la produccion de prostaciclinas de las células
endoteliales no se relativamente afectada por el acido acetilsalicilico a dosis
ponderales bajas.6:17

La COX -1 es la isoforma predominante en la plaquetas, quenque las
células endoteliales parecen expresar COX-1 y COX-2 en condiciones
fisiologicas. Debido a que el acido acetilsalicilico las inhibe a ambas de
forma no selectiva, este farmaco es un antiplaquetario eficaz. Por otro lado,
los inhibidores selectivos de la COX-2 no pueden utilizarse como
antiplaquetarios porque no inhiben la COX-1. Ademas, su uso parece
asociarse a un aumento del riesgo cardiovascular que ha llevado a retirar
del mercado a la mayoria de estos farmacos.

En las plaquetas, un aumento de la concentracion del AMP ciclico
intracelular produce un descenso de la agregabilidad plaquetaria. Las
concentraciones plaquetarias de AMP ciclico se regulan fisiologicamente
por el tromboxano Az y la prostaciclina , entre algunos otros mediadores.
Aun no se concoe muy bien el mecanismo por el que un aumento de la
concentracion intracelular de AMP ciclico disminuye la agregabilidad
plaquetaria. El AMP ciclico activa la proteina cinasa A que, por mecanismos
no totalmente aclarados, disminuye la disponibilidad de Ca? intracelular
necesario para la agregacionplaquetaria. Los inhibidores de la
fosfodiesterasa plaquetaria disminuyen la agregabilidad plaquetaria al

inhibir la degradacion de AMP ciclico, mientras que los activadores de la
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adenilato ciclasa plaquetaria la disminuyen al aumentar la sintesis de AMP
ciclico.®

Al retomar lo anterior, sabemos, que el &cido acetilsalicilico inhibe la
ciclooxigenasa por acetilacion covalente de la enzima cerca de su sitio
activo, dando lugar a una menor produccion de tromboxano A:z. El efecto
es importante porque las plaquetas carecen de la capacidad de sintetizar
nuevas moléculas enzimaticas.

El acido acetilsalicilico se hidroliza con rapidez por accion de esterasas en
el plasma vy los tejidos, en particular en el higado, para transformarse en
salicilato, el cual por si solo tiene propiedades antiinflamatorias; como se
menciono anteriormente, no se conoce bien el mecanismo de base, aunque
parece implicar al sistema de la COX, como ya se ha visto antes. En la
actualidad no se utiliza ya el salicilato oral en el tratamiento de la
inflamacion, aunque continta formando parte de algunas preparaciones
topicas. Aproximadamente el 25% del salicilato se oxida; una parte se
conjuga para convertirse en glucurénido o sulfato, antes de ser secretado,
y el 25% se excreta sin sufrir modificacion alguna; la tasa de excrecion es
mas elevada en la orina alcalina.

La semivida plasmética del acido acetilsalicilico dependera de la dosis
administrada, aunque la duracion de la accién no presenta una relacion
directa con la vida media plasmatica, debido a la naturaleza de la reaccion
a través de la cual inhibe la actividad de la COX.

Los salicilatos pueden llegar a producir efectos toxicos tanto locales como
sistémicos. El acido acetilsalicilico comparte la mayor parte de los efectos
adversos generales de los AINE. Por otra parre existen ciertos efectos
adversos especificos del 4cido acetilsalicilico y otros salicilatos.” 18

El salicilismo se caracteriza por acufenos, veértigo, hipoacusia y, algunas
veces, nauseas y vomito, esto se da como consecuancia de cualquier
salicilato.

Otro efecto adverso puede ser el Sindrome de Reyé, que es una

enfermedad infantil muy infrecuente, que se distingue por una encefalopatia
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hepatica que sigue a un proceso virico, lo cual tiene una mortalidad de 20-
40%.

La intoxicacion por salicilatos es una urgencia médica que ocurre
principalmente en nifios y en personas que han intentado suicidarse, lo cual
produce importantes alteraciones en el equilibrio acido-basico y en el
equilibrio electrolitico. Todo esto produce que los compuestos puedan
desacoplar la fosforilacién oxidativa, lo que conduce a mayor consumo de
oxigeno y, por lo tanto, a una mayor produccion de dioxido de carbono, lo
cual estimula la ventilacion, a lo que se suma una accién directa de los
salicilatos sobre el centro respiratorio. La hiperventilacion resultante
provoca una alcalosis respiratoria que, habitualmente, se compensa
mediante mecanismos renales basados en una mayor eliminacion de
bicarbonato. Lo cual nos lleva a mencionar que dosis mas altas pueden
provocar una depresion del centro respiratorio, lo que finalmente va a
ocasionar una retencion de dioxido de carbono, lo que conlleva a un
aumento de la concentraciones plasmaticas del mismo. Puesto que esto se
afiade a la disminucion del bicarbonato plasmatico, se puede producir una
acidosis respiratoria no compensada. La acidosis respiratoria puede
complicarse con una acidosis metabdlica, que es la consecuencia de la
concentracion de metabolitos del &cido pirtvico, lactico y acetocaético.
También puede existir hiperpirexia causada por el aumento del
metabolismo, y la deshidratacion puede deberse a los vomitos fecuentes.
Mientras tanto en el sistema nervioso central, la estimulacion inicial que
produce excitacion se sigue, en ultimo término, de coma y depresion
respiratoria, pueden producirse hemorragias debidas fundamentalmente a

la disminucién de la agregacion plaquetaria.
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2.3 Uso médico del 4cido acetilsalicilico

El &cido acetilsalicilico se utiliza con mayor frecuencia como antiplaquetario
para prevenir la trombosis arterial que provoca un accidente isquémico
transitorio, un ictus o un infarto de miocardio. Debido a que la accién del
acido acetilsalicilico en las plaguetas es permanente, es mas eficaz como
antiplaguetario cuando se administra a dosis ponderales bajas y/o
intervalos infrecuentes. Un claro ejemplo es cuando se utiliza como
antiplaguetario a una dosis de 81mg una vez al dia, mientras que la dosis
antiinflamatoria seria de 650mg tres a 4 veces al dia. A dosis altas, puede
inhibir la produccién de prostaciclina, sin aumentar su eficacia como
antiplaguetario. Comparado con este, otros antinflamatorios no
esteroideos no se utilizan tan extensamente en la prevencion de la
trombosis arterial porque la accion inhibidora de estos farmacos sobre la
COX no es permanente.'®

El acido acetilsalicilico es el farmaco antiinflamatorio no esteroideo mas
antiguo. Actia mediante la inactivacion irreversible de la ciclooxigenasa
(COX-1 y COX-2). Ademas de sus acciones antiinflamatorias, el acido
acetilsalicilico inhibe la agregacion plaguetaria y su principal importancia
clinica en la actualidad estd en el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares.

Como todo farmaco, tiene sus aplicaciones terapéuticas, como para el
dolor; para valorar la eficacia antialgica de los diversos salicilatos es preciso
considerar la existencia o no de actividad inflamatoria, la localizacién y el
tipo de dolor, ya sea agudo o crénico, asi como otros factores. La eficacia
antidlgica en el dolor agudo es dependiente de la dosis, hasta un techo
equivalente a unos 1.200 mg de acido acetilsalicilico, si existe un
componente inflamatorio, la accion antiinflamatoria contribuye a reducir el
dolor, pero en general la eficacia antialgica es inferior a la de los opioides.
La frecuancia de administracién dependera del tipo de dolor y su respuesta
a la primera dosis. Hay dolores que ceden con una sola dosis, pero si

persisten, requieren dosis de 500-1.000 mg cada 4-5 hrs para el acido
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acetilsalicilico y otros salicilatos concvencionales, y 500-750 mg cada 12
hrs para el difunisal.

Las indicaciones antialgicas mas frecuentes por las que se preescriben
pueden ser neuralgias, cefaleas y dolores de diversos tipos y origenes;
como pueden ser las cefaleas tensionales, dolores radiculares, de alguna
causa tumoral, algun dolor dentario o alguna infeccién, como una otitis. En
el tratameinto de las cefaleas tiene algunas conotaciones diferentes; si la
crisis es de intensidad moderada e inferiores a dos al mes, pueden ser
controladas con acido acetilsalicilico u otros aines, a dosis que varian
dependiendo de la intensidad de la crisis.

En muchas ocasiones tambié se utiliza en sindormes articualres como en
la Artritis reumatoide; aunque en el tratameinto de las enfermedades
reumaticas, los salicilatos han sido desplazados por AINES mas recientes,
no porque su eficacia terapéutica sea superior, sino porque, en general,
presentan una menor incidencia de reacciones adversas y por la
comodidad de la adiministracién , y, en consecuencia, son mejor aceptadas
por los pacientes. Aunque por ejemplo, en el tratamiento de la Artrosis; la
dosis de acido acetilsalicilico es de 2-4 g/dia. En la artritis idiopatica juvenil,
la dosis de acido acetilsalicilico es de 90-130 mg/kg/dia. Y con una
tendinitis serian necesarias dosis de 3-4 g/dia, aunque en este caso pueden
llegar a ser mas eficaces algunos AINE.17:18.19

La accién antipirética del acido acetilsalicilico es algo superior a la del
salicilato. La dosis en el adulto es de 500-1.000 mg cada 4-6 hrs y en el
paciente pediatrico una dosis de 10-20 mg/kg cada 6 hrs, si en este caso,
la via oral no es tolerada, se emplea la via rectal, aunque la absorcion es
mas erratica.

Y como es conocido, la funcion de inhibicion de la agregacion plaquetaria,
aungue este método tan solo se utiliza cuando el paciente ya tiene un
antecedente de alguna enfermedad cardiovascular, las estudios indican
gue la administracibn como prevencion es técnicamente nula, solo si ya

hubo un antecedente es cuando se administra el acido acetil salicilico.
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El 4cido acetilsalicilico esta indicado, en cuanto a su virtud de sus efectos
antiheméticos, antiinflamatorio y antitrombdtico, en el tratameinto del
sindrome ganglionar mucocutaneo, como es la enfermedad de Kawasaki,
en nifios, el acido acetilsalicilico reduce la fiebre y la inflamacién, que son
las caracteristicas de este sindrome, e incluso puede prevenir el riesgo de
complicaciones cardiovasculares en especial con dosis elevadas de
Gammaglobulina. La dosis de acido acetilsalicilico son desde el comienzo
del estadio febril, en la cual se administra 80-120 mg/kg/dia dividida en 4
tomas para mantener los niveles de salicilato en plasma entre 20 y 30 mg/ml

o hasta que ceda la inflamacién.1%:20
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2.4 El uso del acido acetilsalicilico en la ortodoncia

La investigacion sobre la biologia del movimiento dental ortodoncico ha
llevado a la teoria de la tensién de compresion prevaleciente, que divide la
respuesta a la fuerza ortoddncica en dos reacciones opuestas separadas
especialmente en el lado de la compresion, los osteoclastos reabsorben el
hueso para crear espacio para el movimiento dental, mientras que, en el
lado de la tension, los osteoblastos forman hueso para restaurar la
estructura del hueso alveolar. De acuerdo a los métodos podemos observar
de manera critica la literatura sobre como la inflamacién inducida por la
fuerza, el ligamento periodontal, los osteoclastos y los osteoblastos
contribuyen a la reaccion biologica a la fuerza ortodoncica. La teoria
bifasica del movimiento dental ortodoncico divide el movimiento dental en
la fase catabdlica inicial, durante la cual los osteoclastos reabsorben el
hueso en los sitios de compresion y tension, y la fase anabdlica, que se
produce posteriormente para restaurar el hueso alveolar a sus niveles de
pretratamiento. La Teoria bifasica del movimiento de los dientes aborda con
éxito en las deficiencias en la Teoria de la compresion y la tension del
movimiento de los dientes, proporciona a los meédicos una mejor
comprensiéon de cdmo las fuerzas ortodéncicas mueven los dientes y ofrece
nuevos objetivos para terapias dirigidas a acelerar el movimiento de los
dientes.

Aunque se estudio durante décadas, la biologia del movimiento dental
ortodoéncico sigue siendo el foco de una investigacion intensa, ya que las
tecnologias innovadoras nos proporcionan informacién importante sobre
las respuestas moleculares, celulares vy tisulares a la fuerza ortodéncica.
Este conocimiento es importante porque establece la base de la ortodoncia,
gue se basa en estimular el movimiento de los dientes a través del hueso
alveolar. Si bien los cambios biolégicos durante el movimiento dental son
la base de cualquier tratamiento de ortodoncia, la optimizacion de este
movimiento y la reduccién de los posibles factores de riesgo siguen siendo

los principales desafios para los investigadores y clinicos en este campo y
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coémo podemos comprender mejor los efectos de las fuerzas ortodéncicas

en los dientes, el ligamento periodontal y el hueso alveolar (fig.9).10 22

Tension side Compression side

Tension side Compression side

Fig.9 Representacion de la respuesta biomecanica de tejidos duros a la
fuerza de compresion y de tension.

Retomando lo de los apartados pasados podemos hablar acerca de que las
prostaglandinas son un potente estimulador de resorcion ésea, su funcion
biolégica y patologica es extremadamente variada y complicada.
Tanto las prostaglandinas como los leucotrienos, son metabolitos que
tienen un sustrato en comun: el acido araquidonico , el cual es producto de
los fosfolipidos de la membrana celular, por accién de enzimas de
fosfolipasa.
Las prostaglandinas, principalmente la serie E y F, han sido implicadas en
la actividad del remodelado 6seo, particularmente la resorcion. Una fuente
potencial de prostaglandinas e IL-1 durante el movimiento dental
ortodéncico incluyen células asociadas con el ligamento periodontal y el
hueso alveolar como: fibroblastos, macréfagos, cementoblastos,
cementoclastos, osteoblastos y osteoclastos.
La aplicacion de las fuerzas utilizadas para el movimiento dental causa una
inflamacioén local, incrementando la permeabilidad vascular y estimulando
infiltracion celular, asi, linfocitos, monocitos y macrofagos se infiltran en el
tejido inflamado, donde las prostaglandinas son liberadas. Las

prostaglandinas promueven la resorcién ésea, no solo por el incremento en
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el numero y el tamafio de los osteoclastos, sino también por estimulacién
de los existentes. Este mecanismo de resorcién puede estar relacionado
con la presencia de mediadores inflamatorios como la prostaglandina E2 y
las interleucinas, las cuales interactuan con las células éseas.

Una posible explicacion para la elevacion de los niveles de prostaglandinas
durante la aplicacién de una fuerza mecanica, es la estimulacién simultanea
de dos diferentes enzimas, la fosfolipasa y la ciclooxigenasa, envueltas en
la cascada del metabolismo del acido araquidénico. Mostafa y cols
esquematizaron la respuesta a una fuerza ortodéncica. Ellos proponen dos
caminos principales: el primero, se asocia a los eventos fisiolégicos de
remodelacion 6sea e incluye la respuesta a la deflexion del hueso alveolar,
gue es el componente principal de la iniciacion de la respuesta celular a las
fuerzas mecanicas, induciendo una polarizacion de la carga eléctrica,
conocida como respuesta piezoeléctrica: en regiones electronegativas
ocurre formacion de hueso, mientras que en regiones electropositivas
ocurre resorcion predominante.

El segundo, asume cierto dano a los tejidos por la aplicacion de la fuerza,
con la subsecuente reaccion inflamatoria y la hialinizacion, asi como el
remodelado éseo posterior. De esta manera, el primer camino se considera
la respuesta biolégica mayor a la aplicacion de la fuerza ortoddncica vy el

segundo, representa un efecto secundario(fig.10).20-22

40



Fuerzas ortodoncicas

Deformacion
osea
B
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\

Presién en
los tejidos
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Dy v ot c
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Fig.10 Representacion de posibles caminos biolégicos generados por una
fuerza ortoddncica, el camino | representa lo que se cree que es la mayor
respuesta biolégica a una fuerza ortodoncica y el Il un efecto secundario a

ello.

Un método alternativo para demostrar el rol de las prostaglandinas en el
remodelado &seo, es el uso de inhibidores de ciclooxigenasa como los
AINES. Hay algo que se relaciona con los efectos de los farmacos
antiinflamatorios en el rango del movimiento dental, éstas, comunmente
usadas para controlar las molestias asociadas con el movimiento dental
ortoddncico, inhiben la actividad de la ciclooxigenasa y con ello la sintesis
de las prostaglandinas. Esto a su vez puede afectar el mecanismo
fundamental del movimiento dental (inflamacidn), dando como resultado

una inhibicién del remodelado 6seo.

El uso de estos inhibidores de la ciclooxigenasa permitié la comprobacion
de la participacion de las prostaglandinas en el aumento de la actividad
osteoclastica y la resorcion ésea. Chumbley y cols. usando un modelo

experimental de conejos, reportaron solamente una disminucién en el
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numero de osteoclastos pero no en el grado de movimiento cuando los
conejos fueron tratados con indometacina. La influencia del acido acetil
salicilico como inhibidor de la sintesis de prostaglandinas en el movimiento
dental ortodéncico ha sido evaluada en previas investigaciones,
demostrando que una dosis de 65 mg/kg por dia, es efectiva en la inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas, sin embargo, a esa dosis no afecta
significativamente en el movimiento dental ortodoncico.

La aplicacion de fuerzas ligeras demuestra que las Pg no son las unicas
mediadoras del movimiento dental, sino por adicionales factores de
resorcion osea.

En los estudios en los cuales se ha demostrado el efecto inhibidor de la
sintesis de las prostaglandinas mediante la administracion de la
indometacina y de acido acetilsalicilico, estos han mostrado una
disminucidbn de la actividad osteoclastica, pero estos han sido
administrados a dosis muy superiores y por periodos mas prolongados a
las terapéuticamente recomendadas para aliviar el dolor en un ser humano.
En la practica clinica, estos farmacos son usadas por soélo 1-2 dias después
de la activacién ortodéncica.?? 23

Resumiendo lo anterior, el uso acido acetilsalicilico durante el tratameinto
ortodoncico puede implicar un tratamiento ortodéncico més prolongado por
la falta de sintesis de osteoclastos y del remodelado 6seo, lo cual puede

afectar al tiempo del tratamiento.
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Conclusiones

Conocer el uso de los bifosfonatos no solo debe limitarse al ambito del
médico general, ya que nosotros como odontélogos estamos frente a
situaciones en las que es necesario atender a pacientes bajo esos
tratamientos, y es indispensable conocer el efecto que puede conducir en
un tratamiento de ortodoncia, los riesgos que pueden conllevar tratar a un
paciente sin previo conocimiento, podemos causar una iatrogenia, ya que
las consecuencias pueden ir desde una anquilosis dental lo que nos
impediria un correcto tratamiento, y hasta en algunos casos llegar a
provocar una ONM.

Por otro lado no podemos olvidar que el tratamiento de ortodoncia se basa
en el hecho de realizar movimientos dentales o en el caso de la ortodoncia
interceptiva y ortodoncia preventiva, redireccion del crecimiento esqueletal,
pero en lo que se centran estos movimientos es la reabsorcion 6sea y el
remodelamiento 6seo implicado por las fuerzas aplicadas, ahora bien, los
pacientes que tienen dolor; algunos mucho, algunos poco de acuerdo a su
tolerancia, asi que por ende, algunos nos pediran analgésicos.

Estamos obligados a saber qué es lo que pasa con los analgésicos que
prescribimos.

Dar a conocer al paciente que a veces no es conveniente tomar esos
farmacos cuando tienen algun tratamiento de ortodoncia, sin embargo,
teniendo un buen de control, es posible que no haya alguna repercusion
grave, sobre todo por el acido acetilsalicilico.

Aunque las respuestas tisulares que permiten el movimiento dental
ortoddncico son generalmente conocidas, los mecanismos que impulsan

estas respuestas siguen sin estar claros.
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