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Los bifosfonatos constituyen un grupo de farmacos capa-
ces de modular el recambio 6seo y disminuir su remodelado
cuando existe una reabsorciéon excesiva. El objetivo de este
estudio fue investigar por diagnéstico radiografico, el efecto
de formulaciones subcutaneas en base a Alendronato (AL)
y Pamidronato (PA) a nivel 6seo. Materiales y métodos: las
formulas farmacéuticas fueron preparadas con una dosifica-
cion para AL de 0,5 mg/Kg de peso, y para PA de 0,6 mg/
Kg. Se les adicioné buffer especiales, con un pH final de 5,5
en medios estériles. El control (C) fue solucidn fisioldgica. El
efecto de Al'y PA se evalud en ratas machos Wistar normales
(n=64), con un peso de 160 + 20 g, divididas en 4 grupos. La
droga se inyecté en forma subcutanea en tiempos 0, 7, 15,
30, 60 y 90 dias postquirdrgica. Se tomaron radiografias de
las tibias, inmediatamente posterior a la cirugia y en cada
uno de los tiempos experimentales. Las placas fueron reve-
ladas en forma automatica con aparato Kodac XP (1100) Las
muestras fueron analizadas con el Software Image ProPlus
version 4,1 de Media Cibernetics. Este software mide densi-
dad optica obteniendo valores numéricos que son registros

Bisphosphonates are a class of drugs capable of modulating
bone turnover and decrease their repairs when there is ex-
cessive reabsorbtion. The aim of this study was to investigate
radiographic diagnostic of subcutaneous formulations based
on Alendronate (AL) and Pamidronate (PA). Materials and
methods: The pharmaceutical formulations were prepared
with dosing for AL of 0.5 mg / kg weight, and BP of 0.6 mg /
kg. They added special buffer with a pH of 5.5 in sterile me-
dia. The control (C) was saline. Results: Radiographic stud-
ies showed that AL from day 0 begins to increase mean bone
mineral density (BMD), finding the peak at 30 days with a

de las siguientes zonas: hueso medular, hueso cortical, zona
problema y area circundante a la zona problema. La compa-
racion de los datos fue realizada por analisis de la varian-
cia. Resultados: los estudios radiograficos demostraron que
AL desde el dia 0 comienza a aumentar la densidad mineral
6sea promedio (DMO), encontrandose el pico maximo a los
30 dias con un valor de 157,9 DMO, comenzando a declinar
hasta el dia 60 donde los valores se estabilizan, llegando al
dia 90 con un valor de 156,1. PA se comporta igual al inicio
del tratamiento pero tiene su pico maximo a los 45 dias con
un valor de 161,8, declinando en los dias posteriores y es-
tabilizandose a los 90 dias con un valor de 156,2. El control
permanece en el tiempo con valores estables a partir de los
15 dias por debajo de 152,4. (P <0,001). Conclusion: Este
estudio sugiere que la aplicacién subcutanea de bisfosfona-
tos puede ser efectiva como un complemento en la terapia
para la reduccion de la resorcion 6sea después de las ci-
rugias orales. Palabras clave: Bisfosfonatos. Reabsorcion
6sea. Implantes dentales.

value of 157.9, beginning to decline until day 60 where the
values stabilize, reaching at day 90 with a value of 156.1. PA
behaves just the start of treatment but has its peak at 45 days
with a value of 161.8, declining in the following days and stabi-
lized after 90 days with a value of 156.2. The control remains
in stable values over time from 15 days down from 152.4. (P
<0.001). Conclusion: This study suggests that subcutaneous
application of bisphosphonates may be effective as an add-on
therapy to reduce bone reabsorbtion after oral surgery. Key-
words: Bisphosphonates. Bone reabsorbtion. Dental implant.



Introduccion

Los bifosfonatos son farmacos seguros y efectivos para el
tratamiento de enfermedades con reabsorcidon dsea, incluy-
endo osteoporosis, enfermedad de Paget, e hipercalcemia
relacionada con malignidad, basado en su capacidad de dis-
minuir la tasa de recambio dseo a través de la inhibicién de la
diferenciacion de osteoclastos y la disminucién de su activi-
dad y sobrevida. (1-4)

La acumulacion 6sea de bifosfonato luego de tratamientos
prolongados produce una extrema inhibicién de la tasa de
remodelacion lo que aumenta el riesgo de fractura o cam-
bios en las propiedades materiales del hueso, con la misma
consecuencia; retardo en la consolidacion de fracturas y os-
teonecrosis de la mandibula, lo que ha obligado a replantear
cual es la duracién prudente del tratamiento de la osteoporo-
sis con estos farmacos. (5,6)

Estos farmacos actuan sobre el metabolismo y funcion de los
osteoclastos; son liberados durante la resorcion ésea e inter-
nalizados por los osteoclastos permitiendo la inhibicién de la
resorcion 0sea y favoreciendo la induccién de la apoptosis de
los osteoclastos. Al no ocurrir reabsorcion 6sea vy liberacion
de las proteinas inductoras de hueso como la proteina nitro-
genada ILG1, ILG 0, el hueso viejo no se regenera y no forma
nuevo tejido 6seo. (7,8)

Alendronato. Este medicamento es de uso oral, se usa para
tratar la enfermedad de Paget de los huesos, para prevenir o
tratar la osteoporosis, para tratar la hipercalcemia. Se calcula
que la vida media de ésta es de unos 10 anos. Al ingerir una
tableta, el paciente no se puede sentar o parar por un minimo
de 30 minutos, ya que puede causar problemas graves de es-
témago o esdéfago por lo que debe permanecer parado por lo
menos 30 minutos después de tomar esta medicina. Se debe
tomar alendronato exactamente como lo indique el médico
tratante. No se debe usar este medicamento en cantidades
mayores o por mas tiempo de lo recomendado (9-11)

El Pamidronato pertenece a la clase de los amino-bisfosfo-
natos. Aunque no se conoce con exactitud su mecanismo
de accion, se acepta que estos compuestos actuan princi-
palmente por inhibicién de la resorcion 6sea. Esta droga se
adsorbe a la superficie mineralizada expuesta en las superfi-
cies de erosion del hueso, a las que cubre anclando su gru-
po geminal P-C-P en la hidroxiapatita orientando su grupo
amino hacia los osteoclastos, las células responsables de la
ostedlisis. La presencia de pamidronato impide la adhesion
de los osteoclastos a la superficie de erosién asi como su
activacion y con ello disminuye la cantidad y la profundidad
de las excavaciones en el tejido mineralizado (lagunas de
Howship). En los esquemas de administracion oral, inhibe la
funcién resortiva del osteoclasto, sin afectar su vitalidad (ac-
cion no citotoxica), preservando la modulacion fisiolégica de
la actividad de las células dseas. Se postula que la carencia
de actividad citotoxica sobre el osteoclasto permite corregir
los trastornos metabdlicos del hueso sin perturbar la calidad

del tejido mineralizado. (12-14) El objetivo de este estudio fue
investigar por diagnoéstico radiografico, el efecto de formula-
ciones subcutaneas en base a Alendronato (AL) y Pamidro-
nato (PA) a nivel éseo.

Materiales y Métodos
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Preparacién de las formulaciones: Se prepararon solucio-
nes de AL y PA para ser aplicados por via subcutanea. La
formula farmacéutica con AL se hizo con una dosificacién
de 0.5 mg/Kg de peso corporal, y la de PA con una dosi-
ficacion de 0,6 mg/Kg de peso corporal. Se les adiciond
buffers especiales, con un pH final de 5,5 en medios esté-
riles. El Control empleado(C) fue solucidn salina.

Animales de experimentacion: Cuarenta y ocho ratas ma-
cho de la linea Wistar de peso 160 + 20 g, fueron divididas
en 3 grupos de 16 ratas cada uno. . Los animales de este
grupo recibieron semanalmente 0,3 ml/100 g de peso cor-
poral de solucidn salina por via subcutanea cercana a la
intervencion quirdrgica y recibieron agua corriente de red
como agua de bebida. Otro grupo (AL) se le administré
semanalmente 0,5 mg de AL/Kg de peso corporal por via
subcutanea profunda en el miembro posterior izquierdo
cercano a la zona quiruargica. El tercer grupo recibi6 trata-
miento con (PA) durante el tiempo el experimento y con las
mismas condiciones quirurgicas.

Los animales se mantuvieron en bioterio en jaulas colecti-
vas con alimento balanceado y agua de bebida ad libitum,
a una temperatura de 22-26 °C, con un ciclo luz-oscuridad:
12hs-12hs durante el tiempo que durd el experimento. El
manejo de los animales siguié los lineamientos del Na-
cional Institute of Health (NIH) para el uso y cuidado de
animales de experimentacion (Publication N. 85-23, Rev
1985). Los animales fueron anestesiados con una solucion
de ketamina/xilazina en relaciéon 8 mg/1.28mg respectiva-
mente por cada 100 g de peso corporal. Previa asepsia del
campo quirdrgico con yodopovidona, se hizo con bisturi
Bard Parker y hoja N° 15, una incision longitudinal en las
tibias y se decold la facsia hasta llegar a exponer el hueso.
Con una fresa numero 6 y rotacién manual para no produ-
cir necrosis 0sea, se realizd una cavidad en la parte plana
de cada tibia hasta llegar al hueso medular. Dicha cavidad
no fue rellenada con ningun material. Luego de realizadas
las intervenciones quirurgicas, se recolocaron los planos
en posicién y se suturd la herida con hilo reabsorbible.

Al finalizar los experimentos se procedié a la eutanasia de
los animales mediante inyeccion intracardiaca de cloruro
de potasio, bajo anestesia general.

Estudios radiograficos: Los tiempos experimentales fueron
7, 15, 30, 60, 90 dias. Se tomaron radiografias de las ti-
bias, inmediatamente posterior a la cirugia y en cada uno
de los tiempos experimentales. Se utilizd aparato de Rx
DSJ 70 KW de rendimiento, por técnica de cono corto, con
tiempo de exposicién de 0,4 décimas de segundo. Dis-




tancia foco-placa 5 cm con peliculas radiograficas Kodak
de alta sensibilidad de tamafno3 x 4 cm. periapicales. Las
placas fueron reveladas en forma automatica con aparato
Kodac XP (1100).

Las muestras fueron analizadas con el Software Image
ProPlus version 4,1 de Media Cibernetics, disefiado para
trabajar con microscopios confocales Olympus. Este soft-
ware mide densidad Optica (escala de grises) obteniendo
valores numéricos que son registros de las siguientes zo-
nas: hueso medular, hueso cortical, zona problema y area
circundante a la zona problema.
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1

Estudios estadisticos: La comparacion de los datos fue
realizada por anadlisis de la variancia a dos criterios de
clasificacion (tratamientos: C, AL, PA, y tiempos de trata-
miento: 0, 7. 15, 30 60 y 90 dias). Se establecié nivel de
significacién a p<0,05

Resultados

El andlisis de las radiografias muestra para AL a los 0 dias
un DMO promedio de 144,3 llegando a los 90 dias a un valor
de 156,1. Para PA los valores fueron a los 0 dias 140,0 y a
los 90 dias 156,2. El C registré un valor de 153,7 el primer
dia de tratamiento, llegando a los 90 dias a un promedio de
154,1. (Tabla 1)

Tabla 1: Promedio de densidad dptica

0 7 15 30 45 60 90

dias dias dias dias dias dias dias

Alendronato | 144,3 | 149,5 | 152,2 | 157,6 | 157,9 | 157,5 | 156,1
Pamidronato | 140,0 | 147,8 | 152,8 | 158,5| 161,8 | 157,2 | 156,2
Control 153,7 | 153,8 | 154,0 | 154,6 | 153,8 | 154,7 | 154,1

Al comparar los valores de DMO, AL desde el dia 0 comienza
a aumentar la DMO promedio encontrandose el pico maximo
a los 30 dias con un valor de 157,9 de DMO y empieza a
declinar hasta el dia 60 donde los valores se estabilizan, lle-
gando al dia 90 con un valor de 156,1.

PA se comporta igual que AL al inicio del tratamiento pero

- tiene su pico maximo a los 45 dias con un valor de 169,6,

declinando en los dias posteriores y estabilizandose a los 90
dias con un valor de 156,7. El C revela el comportamiento de
fisiologico del hueso frente a un proceso inflamatorio provo-
cado por injuria, con valores estables a partir de los 30 dias.
(Gréfico 1)

Al realizar las pruebas estadisticas se evidencié que no hubo
diferencias significativas en ningun tiempo para los grupos
experimentales. Al comparar AL con grupo C se encontraron
diferencias significativas a los 30 dias (p=0,004) y a los 45
dias (p=0,004); mientras que al analizar PA con el grupo C
se hallaron diferencias estadisticamente significativas a los a
los 7 dias (p=0,007), a los 15 dias (p=0,005) y a los 30 dias
(p=0,03). (Grafico 2)
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Nuestro modelo experimental en ratas macho tiende a re-
producir el ambiente periimplantario, haciendo una cirugia
en el hueso y evaluando so6lo el efecto de las drogas en la
neoformacién désea, elemento indispensable como soporte
de futuros implantes dentales.

Muchos autores han informado las complicaciones de utilizar
tanto AL como PA por las distintas vias de administracion.
Una de estas complicaciones es la osteonecrosis maxilar
producida en los pacientes con patologias sistémicas como



el cancer, que reciben bisfosfonatos por via intravenosa como
el PA y zolendronato, y pacientes que reciben bisfosfonatos
orales para el tratamiento de la osteoporosis (15-17).

Es por ello que nuestro estudio analizo la efectividad de es-
tas drogas, por via subcutanea en la zona de la cirugia, para
evitar efectos colaterales indeseables. Para evidenciar los
efectos colaterales por accion sistémica, estudiamos radi-
ograficamente las patas contralaterales sin cirugia. Los datos
revelaron, en todos los grupos experimentales, un compor-
tamiento estable en el tiempo sin cambios en la DMO, lo que
estaria indicando la ausencia de accién farmacolégica por
efecto sistémico.

Es sabido que el incremento en la DMO es sélo uno de los
aspectos del fortalecimiento éseo. Otras variables influyen
también, como por ejemplo la configuracion trabecular del
hueso, el tamafio, la forma, la arquitectura éseay el indice de
recambio 6seo (18).

Nuestra investigacion reveld que si bien PA fue mas efectivo
que AL, ambas drogas, en esta forma farmacéutica, prom-
ueven la neoformacién 6sea, con valores similares de prome-
dio de DMO en los tiempos experimentales largos.

En contraste con nuestros resultados Yaffe A. y col han de-
mostrado que AL después de 1, 2 y 3 semanas (durante la
fase de formacién de hueso), no aumento la cantidad de hue-
so o de la densidad 6sea visual en el tiempo, comparado
con el control. Cuando AL se inyect6 de 3, 4 y 5 semanas, la
masa 6sea aumentd en un 70% y 166%, respectivamente, en
comparacioén con el control (19).

Por otro lado Ammann P.y col confirmaron que el tratamiento
local con PA en una sola dosis administrado en forma sub-
cutanea conduce a un aumento significativo en la DMO, el
volumen y la fuerza de curacion de fracturas en ratas. Si bien
no es el mismo modelo experimental ya que usan ratas hem-
bras ovacterizadas y una sola dosificacién. Coincidimos en
los resultados frente a PA, con la diferencia que nuestro plan
estratégico de tratamiento incluye una dosis semanal (20).

En conclusion, este estudio sugiere que la aplicacién subcu-
tanea de bisfosfonatos puede ser efectiva como un comple-
mento en la terapia para la reduccion de la resorcién 6sea
después de las cirugias orales
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