
	
  

	
  

	
  
	
  

	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  
	
  

UNIVERSIDAD	
  DE	
  OVIEDO	
  	
  
MÁSTER	
  UNIVERSITARIO	
  DE	
  ORTODONCIA	
  Y	
  ORTOPEDIA	
  DENTOFACIAL	
  	
  

	
  
	
  

	
  
	
  
	
  

PHARMACOLOGICAL	
  MANAGEMENT	
  OF	
  

ANCHORAGE	
  IN	
  ORTHODONTICS	
  BASED	
  ON	
  

ZOLEDRONATE	
  AND	
  OSTEOPROTEGERIN	
  

	
  
	
  

Felipe	
  J.	
  Fernández	
  González	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

Trabajo	
  Fin	
  de	
  Máster	
  	
  
22-­‐01-­‐14	
  

	
  
	
  
 
 
 
 

 



	
  

	
  

	
  

Felipe	
  José	
  Fernández	
  González	
  
	
  

2	
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	
  

	
  

	
   	
  

	
  

Felipe	
  José	
  Fernández	
  González	
   3	
  

 

UNIVERSIDAD	
  DE	
  OVIEDO	
  	
  
MÁSTER	
  UNIVERSITARIO	
  DE	
  ORTODONCIA	
  Y	
  ORTOPEDIA	
  DENTOFACIAL	
  	
  

	
  
	
  

	
  
	
  
	
  

PHARMACOLOGICAL	
  MANAGEMENT	
  OF	
  

ANCHORAGE	
  IN	
  ORTHODONTICS	
  BASED	
  ON	
  

ZOLEDRONATE	
  AND	
  OSTEOPROTEGERIN	
  

	
  
	
  
	
  
	
  

	
  
Trabajo	
  Fin	
  de	
  Máster	
  	
  

	
  
Felipe	
  J.	
  Fernández	
  González	
  

 

 

Dr. Juan Cobo 

Tutor 



	
  

	
  

	
  

Felipe	
  José	
  Fernández	
  González	
  
	
  

4	
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	
  

	
  

	
   	
  

	
  

Felipe	
  José	
  Fernández	
  González	
   5	
  

 

 

Juan M. Cobo Plana, Catedrático de Ortodoncia adscrito al Departamento de 

Cirugía y Especialidades Médico Quirúrgicas de la Universidad de Oviedo 

 

CERTIFICO:  

 

Que el trabajo titulado “Pharmacological management of anchorage in 

orthodontics based on zoledronate and osteoprotegerin” presentado por D. Felipe 

J. Fernández González ha sido realizado bajo mi dirección y cumple los requisitos 

para ser presentado como Trabajo de Fin de Máster en Ortodoncia y Ortopedia Dento-

Facial. 	
  
 

 

En Oviedo a 29 de Abril de 2014 

 

 

 

 



	
  

	
  

	
  

Felipe	
  José	
  Fernández	
  González	
  
	
  

6	
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	
  

	
  

	
   	
  

	
  

Felipe	
  José	
  Fernández	
  González	
   7	
  

 

 

 

ÍNDICE 

 

 

1. INTRODUCCIÓN………………………………………………    9  

2. ARTÍCULO……………………………………………………..    17 

3. CONSIDERACIONES EN EL ÁMBITO ORTODÓNCICO..    53 

4. BIBLIOGRAFÍA………………………………………………..    61  

 

 

 

 

 

 



	
  

	
  

	
  

Felipe	
  José	
  Fernández	
  González	
  
	
  

8	
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	
  

	
  

	
   	
  

	
  

Felipe	
  José	
  Fernández	
  González	
   9	
  

 

 

 

 

 

 

 

1.  INTRODUCCIÓN 

 

 

 

 

 



	
  

	
  

	
  

Felipe	
  José	
  Fernández	
  González	
  
	
  

10	
  

 

 

 

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



	
  

	
  

	
   	
  

	
  

Felipe	
  José	
  Fernández	
  González	
   11	
  

El	
   movimiento	
   ortodóncico	
   se	
   basa	
   en	
   la	
   reabsorción/aposición	
   ósea	
   que	
  

ocurre	
   tras	
   la	
   aplicación	
   de	
   fuerzas	
   mecánicas	
   sobre	
   los	
   dientes.	
   Por	
   este	
   motivo,	
  

cualquier	
   fármaco	
   que	
   actúe	
   sobre	
   la	
   función	
   de	
   los	
   osteoclastos	
   puede	
   tener	
  

repercusiones	
  en	
  la	
  efectividad	
  del	
  tratamiento	
  ortodóncico1.	
  	
  

Diversos	
  modelos	
  experimentales	
  muestran	
   los	
  efectos	
  de	
  diferentes	
   tipos	
  de	
  

fármacos	
   que	
   modifican	
   el	
   ciclo	
   de	
   reabsorción	
   ósea	
   influyendo,	
   por	
   tanto,	
   en	
   el	
  

movimiento	
   ortodóncico2-­‐5.	
   Fármacos	
   como	
   los	
   bisfosfonatos	
   (BF)	
   o	
   la	
  

osteoprotegerina	
   (OPG)	
  disminuyen	
   la	
   reabsorción	
  ósea	
  mediante	
   la	
   inhibición	
  de	
   la	
  

actividad	
   osteoclástica.	
   Éstos	
   son	
   comúnmente	
   utilizados	
   en	
   el	
   tratamiento	
   de	
  

enfermedades	
   óseas	
   como	
   la	
   osteoporosis,	
   enfermedad	
   de	
   Paget	
   y	
   las	
   metástasis	
  

óseas6,7.	
  	
  

Los	
   BP	
   están	
   estructuralmente	
   relacionados	
   con	
   el	
   pirofosfato,	
   formado	
   por	
  

una	
  estructura	
  fosforo-­‐carbon-­‐fosforo	
  característica,	
  que	
  es	
  esencial	
  para	
  su	
  unión	
  a	
  la	
  

hidroxiapatita.	
  Actúan	
  en	
  áreas	
  de	
  gran	
  actividad	
  ósea	
  y	
  son	
  incorporadas	
  rápidamente	
  

a	
   los	
  osteoclastos	
   involucrados	
  en	
   la	
  reabsorción	
  ósea.	
  Se	
  distinguen	
  dos	
  tipos	
  de	
  BF	
  

en	
   cuanto	
   al	
   tipo	
   de	
   cadenas	
   laterales	
   unidas	
   al	
   carbón	
   central:	
   los	
   BF	
   amino	
  

(Alendronato,	
   Acido	
   Zoledrónico;	
   Pamidronato,	
   Ibandronato)	
   y	
   BF	
   no	
   amino	
  

(Etidronato,	
   Tilodronato).	
   Los	
   BF	
   tipo	
   amino	
   son	
   de	
   10	
   a	
   10000	
   veces	
  más	
   potentes	
  

que	
   los	
   tipo	
   no	
   amino8,9	
   .	
   Su	
   acción	
   interrumpe	
   la	
   función	
   citoesquelética	
   y	
   las	
  

comunicaciones	
   intracelulares,	
   lo	
   que	
   produce	
   una	
   disminución	
   de	
   la	
   actividad	
  

osteoclástica	
   y	
  eventualmente	
   la	
   apoptosis	
  de	
   los	
  osteoclastos.	
  Por	
  otro	
   lado,	
   los	
  PF	
  

tipo	
  no	
  amino,	
  tienen	
  una	
  menor	
  potencia	
  e	
  inhiben	
  la	
  función	
  osteoclástica	
  por	
  medio	
  

de	
  metabolitos	
  de	
  adenosin	
  trifosfato	
  tóxico10.	
  

El	
  movimiento	
  de	
  los	
  dientes	
  de	
  anclaje	
  es	
  un	
  efecto	
  indeseable	
  en	
  ortodoncia,	
  

ya	
   que	
   se	
   aumenta	
   el	
   tiempo	
   de	
   tratamiento	
   obteniendo	
   unos	
   resultados	
   clínicos	
  

menos	
   predecibles.	
   Los	
   métodos	
   tradicionales	
   utilizados	
   para	
   conseguir	
   anclaje	
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incluyen	
  la	
  utilización	
  de	
  aparatología	
  extraoral,	
  aparatología	
   intraoral	
  y	
  elásticos.	
  Sin	
  

embargo,	
  todos	
  ellos	
  son	
  dependientes	
  de	
  la	
  colaboración	
  del	
  paciente4.	
  

Hoy	
  en	
  día,	
  los	
  microimplantes	
  son	
  el	
  sistema	
  de	
  elección,	
  ya	
  que	
  proveen	
  de	
  anclaje	
  

absoluto,	
   son	
   pequeños	
   y	
   relativamente	
   fáciles	
   de	
   colocar.	
   Sin	
   embargo,	
   estas	
  

unidades	
   de	
   anclaje	
   temporal	
   requieren	
   de	
   un	
   procedimiento	
   quirúrgico	
   invasivo	
   y	
  

traumático,	
   añaden	
   costes	
   al	
   tratamiento,	
   requieren	
  de	
  una	
   segunda	
   cirugía	
  para	
   su	
  

retirada6,11,	
   tiene	
   una	
   elevada	
   tasa	
   variable	
   de	
   éxito	
   y	
   no	
   siempre	
   se	
   mantienen	
  

estables	
  durante	
  el	
  tratamiento12,13.	
  

Debido	
   a	
   los	
   efectos	
   de	
   los	
   BF	
   sobre	
   la	
   pérdida	
   ósea,	
   se	
   han	
   desarrollado	
  múltiples	
  

investigaciones	
   en	
   el	
   campo	
   de	
   la	
   odontología.	
   Los	
   BF	
   se	
   han	
   utilizado	
   en	
   el	
  

tratamiento	
  de	
  la	
  periodontitis	
  en	
  ratas14,15	
   	
   ,	
  para	
  mejorar	
   la	
  osteointegración	
  de	
  los	
  

implantes	
   en	
   un	
  modelo	
   en	
   conejos16,	
   para	
   aumentar	
   la	
   fijación	
   y	
   el	
   volumen	
   óseo	
  

alrededor	
  de	
   implantes	
  ortopédicos17,	
   y	
   para	
  disminuir	
   la	
   pérdida	
  ósea	
  en	
   ratas	
   tras	
  

extracciones	
  dentales4.	
  	
  

En	
   el	
   campo	
  de	
   la	
   ortodoncia,	
   los	
   BF	
   han	
   sido	
   utilizados	
   en	
   la	
   prevención	
   de	
  

recidivas	
   posteriores	
   a	
   tratamientos	
   de	
   ortodoncia	
   en	
   ratas18,19.	
   También	
   han	
  

demostrados	
   disminuir	
   la	
   reabsorción	
   radicular	
   tras	
   el	
   movimiento	
   dentario20	
   y	
  

prevenir	
  la	
  pérdida	
  de	
  anclaje	
  en	
  ortodoncia3-­‐6.	
  

Recientes	
   avances	
   en	
   investigación	
   sugieren	
   que	
   los	
   moduladores	
   biológicos	
  

que	
   inhiben	
   la	
   actividad	
   osteoclástica,	
   podrían	
   ser	
   utilizados	
   para	
   solventar	
   dichos	
  

problemas	
  y	
  proveer	
  de	
  nuevas	
  estrategias	
  en	
  el	
   tratamiento	
  ortodóncico.	
  Varios	
  de	
  

estos	
  inhibidores	
  han	
  sido	
  analizados,	
  incluyendo	
  los	
  BF	
  y	
  la	
  OPG,	
  una	
  proteína	
  soluble	
  

que	
  inhibe	
  las	
  interacciones	
  receptor-­‐activador	
  del	
  factor	
  nuclear	
  k-­‐B	
  ligand	
  (RANKL),	
  e	
  

interfiere	
  en	
  la	
  diferenciación	
  y	
  activación	
  osteoclástica21,22.	
  

Ya	
   que	
   la	
   OPG	
   ha	
   demostrado	
   ser	
   un	
   factor	
   clave	
   en	
   la	
   inhibición	
   de	
   la	
  

diferenciación	
  y	
  activación	
  osteoclastica,	
  y	
  está	
  involucrada	
  en	
  la	
  modulación	
  mecánica	
  

de	
   la	
   remodelación	
   ósea,	
   su	
   administración	
   local	
   adyacente	
   a	
   los	
   dientes	
   de	
   anclaje	
  

podría	
   dar	
   lugar	
   a	
   una	
   estrategia	
   farmacológica	
   novedosa	
   en	
   la	
   prevención	
   del	
  

movimiento	
  dental	
   innecesario,	
   lo	
   cual	
   es	
  muy	
  deseable	
  para	
  el	
   refuerzo	
  del	
   anclaje	
  

ortodóncico23.	
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Si	
   el	
  movimiento	
   indeseado	
   puede	
   ser	
   prevenido	
  mediante	
   inhibidores	
   de	
   la	
  

reabsorción	
  ósea,	
  el	
  tratamiento	
  ortodóncico	
  podría	
  resultar	
  menos	
  complicado	
  y	
  más	
  

seguro.	
  

El	
   objetivo	
   de	
   este	
   estudio	
   ha	
   sido	
   evaluar	
   y	
   comparar	
   en	
   un	
   modelo	
   de	
  

experimentación	
   en	
   ratas,	
   el	
   efecto	
   de	
   la	
   aplicación	
   local	
   de	
   la	
   OPG-­‐Fc	
   y	
   el	
   BF	
  

Zoledronato	
  sobre	
  el	
  anclaje	
  ortodóncico.	
  

A continuación se presenta el artículo publicado y posteriormente una serie de 

consideraciones sobre las repercusiones que los resultados obtenidos en este estudio 

pueden tener en el ámbito ortodóncico.  
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En la última década, se han llevado a cabo estudios con el objetivo de encontrar 

un sistema de anclaje que actúe directamente sobre los mecanismos de reabsorción ósea, 

y evite, por tanto, los movimientos indeseados y los inconvenientes que conllevan los 

sistemas de anclaje tradicionales. 2-7  Como sabemos, el movimiento dentario es el 

resultado de la interacción entre aposición ósea (osteoblastos) y la reabsorción ósea 

(osteoclastos), por lo que actuando sobre la función osteoclástica, es decir directamente 

sobre  la reabsorción ósea,  se debería poder  reducir este tipo de movimientos dentarios 

incluso llegar a evitarlos. Con éste propósito se han estudiado distintas moléculas 

bioactivas  que han sido relacionadas con el descenso del movimiento dentario. La 

mayoría de estos estudios se han centrado en la influencia de los distintos bisfosfonatos  

sobre el movimiento ortodóncico, obteniendo un marcado descenso en la reabsorción 

ósea mediado por la disminución de la actividad osteoclástica. No obstante, debido a la 

prolongada permanencia de estos fármacos en el hueso, sus efectos irreversibles y 

especialmente por la posible osteonecrosis asociada, 20 su uso con este propósito es 

controvertido.  

Por este motivo recientemente se han desarrollado estudios en los que se han 

obtenido resultados significativos en el uso de OPG-Fc como agente de anclaje 

farmacológico. Teniendo en cuenta que la unión del RANKL con el RANK  es 

necesaria para la osteoclastogénesis , actuando sobre esta etapa mediante el uso de un 

inhibidor competitivo como la OPG, impediría tanto la formación de osteoclastos como 

su activación y supervivencia.35 Asimismo , la OPG ha demostrado ser más eficaz como 

agente de anclaje farmacológico que los bisfosfonatos ,mostrando un efecto mayor 

incluso cuando  éstos son administrados a alta dosis.8 Esto podría explicarse por el 

hecho de que los bisfosfonatos tienen que ser incorporados primero en el hueso con el 

fin de inhibir la actividad de los osteoclastos de forma eficiente.36  

En nuestro estudio hemos 

podido observar que el movimiento 
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dental se puede reducir considerablemente mediante el uso de fármacos que actúan 

directamente en el hueso inhibiendo la reabsorción ósea, actuando por tanto como 

agentes de anclaje farmacológico.  En nuestro caso, el uso de Zoledronato ha supuesto 

una disminución del  

 

70% del movimiento dental, mientras que la OPG ha resultado ser aún más potente, con 

una reducción del movimiento de 79%.   

Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos en otros estudios como el de 

Keles et al. en 20078 , en el cual la OPG demostró ser un mayor inhibidor del 

reclutamiento y de la actividad de los osteoclastos que el pamidronato, obteniendo en su 

modelo de ratones una reducción en el número de osteoclastos en los sitios de 

compresión del 95 % y 70 % , respectivamente, y el movimiento dental fue menor en el 

grupo de OPG ( 77 % vs 34 % ) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Asimismo, para facilitar la reproducibilidad y la comparación con los diferentes 

estudios publicados anteriormente,  la concentración de OPG utilizada en el presente 
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estudio ha sido similar a la empleada en diferentes investigaciones en roedores como 

estudios de Dunn et al. en 2007.22 En su modelo en rata se encontraron con una 

disminución más significativa del movimiento dentario (78,7%) con un 5.0mg/kg 

inyección local dos veces por semana en comparación con la obtenida con una  

 

concentración más baja de 0,5 mg / kg, aunque todavía había un reducción significativa 

(p <0,05). Sin embargo es importante recordar que con el fin de evitar la respuesta 

inmunitaria del animal a una molécula (OPG-Fc) humana, la dosis utilizada en ratas es 

mayor y más frecuente de lo que sería si se utilizara en humanos.20 

En cuanto al efecto del zoledronato sobre el movimiento dentario, Ortega et al. 4 

encontraron resultados similares en su modelo en rata. Llegaron a la conclusión de que 

una única aplicación de 16µg del bisfosfonato zoledronato, como se usa en el presente 

estudio, proporciona máximo anclaje mediante la prevención de la reabsorción ósea. Por 

otra parte, encontraron que el zoledronato también previene la pérdida de hueso 

periodontal en la zona de extracción así como alrededor de los segundos y terceros 

molares. Al igual que en nuestro estudio, ninguno de los animales desarrolló 

osteonecrosis. 

Otro resultado interesante del presente estudio es que la mayoría del movimiento 

molar total en todos los grupos se produjo dentro de los primeros 7 días. Dunn et al.20 en 

su estudio también encontraron el movimiento dentario más importante en el primer 

control, que en su caso se llevó a cabo en el día 3. Este movimiento inicial se asocia a la 

viscoelasticidad del ligamento periodontal, aunque la remodelación de tejidos todavía es 

inexistente. En las etapas de control 3 (día 21) del presente estudio, se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre los 3 grupos en cuanto al movimiento 

molar, siendo en todos los casos superior en el grupo control. En cuanto a los resultados 

de este estudio, en los días 14 y 21 los grupos experimentales mostraron que la OPG 

disminuye el movimiento molar de una forma mas eficaz que el zoledronato. 

Consideracion	
  en	
  el	
  ámbito	
  ortodóncico	
  



	
  

	
  

	
  

Felipe	
  José	
  Fernández	
  González	
  
	
  

58	
  

Los resultados de este estudio indican que la inhibición de la osteoclastogénesis 

así como de la inhibición de los osteoclastos por la administración local de la proteína 

OPG-Fc podría servir como un enfoque farmacológico racional para la consecución de 

anclaje ortodóncico, evitando la necesidad de cooperación por parte de los pacientes, el 

malestar de métodos tradicionales de anclaje y procedimientos quirúrgicos invasivos  

 

 

como es el caso de los microtornillos. Además, su uso proporciona una acción más 

eficaz y predecible que los bisfosfonatos. 

 

Por lo tanto en el presente estudio se concluye: 
 

1. Una única aplicación de zoledronato o de OPG-Fc en alta concentración dos 

veces por semana es suficiente para proporcionar un anclaje máximo en 

ortodoncia. 

2. Estos fármacos inhiben eficazmente la osteoclastogénesis dando lugar a una 

menor pérdida ósea, proporcionando anclaje máximo y por tanto una mayor 

eficacia en los tratamientos ortodóncicos. 

3. De acuerdo a los resultados, la OPG-Fc resultó ser un fármaco más eficaz en la 

consecución de anclaje, con la ventaja de su reversibilidad en un corto periodo 

de tiempo. 

4. No se encontraron signos de osteonecrosis asociada con bisfosfonatos en 

ninguno de los casos. 
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