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Efecto anabdlico 6seo en la deficiencia maxilar en nifios

tratada con disyuncién palatina y PGE;.
Anabolic bone effect in maxillary deficiency in children treated with
palatine disjunction and PGE1.

Alexis Garcia-Jurado*, Joaquin Canseco-Jiménez§, Pilar Dies-Sudrez**,
Francisco H Velasquez-Forero***.

RESUMEN

En el presente estudio se observé que el tratamiento con prostaglandina PGE, por via oral acelera la
reparacion ésea de fa disyuncion palatina aumentando el anabolismo éseo con poca resorcion y sin
hipercalcemia. En nuestro laboratorio hemos encontrado que la PGE, estimula in vivo e in vitro |a sintesis
del calcitriol. En estudios preclinicos y clinicos ta PGE, exhibe capacidad anabdlica ésea. La hormona
paratiroidea PTH se ha utilizado en la Gitima década como Unica terapia anabolica édsea.
Desafortunadamente las moléculas de PTH, son formadoras dseas pero son también resortivas
ocasionando hipercalcemia. Se realizé un estudio clinico en 20 pacientes masculinos pediéfricos del
departamento de estomatologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez con deficiencia maxilar
por atrofia, divididos en grupo A. Pacientes control y grupo B. Pacientes tratados con PGE,; (oral,
400ug/dia). En todos los pacientes la deficiencia maxilar por anamnesis y clinicamente fueron adquiridas
(deficiencia maxilar por atrofia). Secundarias principalmente a obstruccion respiratoria y habitos durante
el crecimiento. No se observd por anamnesis ni clinicamente deficiencia maxilar congénita (deficiencia
maxilar por hipoplasia), determinada mediante estudios clinicos y radiogréficos con previo consentimiento
bajo informacién del padre o tutor para su participacion en [a investigacion, levando a cabo su correccion
con disyuncion palatina rapida con aparatc Hyrax tipo McNamara (2 activaciones diarias: 0.50 mm/dia),
corroborada con resonancia magnética de paladar y marcadores bioquimicos de formacion y resorcion
Osea pre y post-tratamiento, evaluados mediante prueba t-student y paquete de datos Excel. La PGE,
facilito significativamente la disyuncién palatina acompaiada de un anabolismo éseo réapido de los
huesos sutudrales y una disminucion en la resorcién sin producir hipercalcemia.

ABSTRACT

n the present study it was observed that treatment with oral prostagiandin PGE1 accelerates the bone
repair of the palatal disjunction by increasing bone anabolism with little resorption and without
hypercalcemia. In our laboratory we have found that PGE1 stimulates the synthesis of calcitriol in vivo and
in vitro. In preclinical and clinical studies, PGE1 exhibits anabolic bone capacity. Parathyroid hormone
PTH has been used in the last decade as the only anabolic bone therapy. Unfortunately, PTH molecules
are bone forming but are also resorptive causing hypercalcemia. A clinical study was conducted in 20
pediatric male patients from the stomatclogy departiment of the Children's Hospital of Mexico Federice
Gomez with maxillary deficiency due to atrophy divided in group A control patients and group B patients
treated with PGE1 (oral, 400ug / day). In all the patients, maxillary deficiency by anamnesis and clinically
were acquired (maxillary deficiency due to atrophy). Secondary mainly to respiratory cbstruction and
habits during growth. Neither anamnesis nor clinically demonstrated congenital maxillary deficiency
(maxillary deficiency due to hypoplasia), determined by clinical and radiographic studies with pricer consent
under the information of the parent or guardian for participation in the investigation, carrying out its
correction with rapid palatal disjunction with device Hyrax type McNamara (2 daily activations: 0.50 mm /
day), corroborated with magnetic resonance of the palate and biochemical markers of bone formation and
resorption before and after treatment, evaluated by student t-test and Excel data package. PGE1




significantly facilitated palatal disjunction accompanied by rapid bone anabolism of sutural bones and a

decrease in resorption without producing hipercalcemia.

Palabras Clave: Prostaglandina E, deficiencia maxilar, disyuncién palatina, anabolismo éseo sin

hipercalcemia.

Key Word: Prostaglandin E1, maxillary deficiency, palatal disjunction, bone anabolism without

hypercalcemia.

INTRODUCCION

Las prostaglandinas descubiertas en
1935 por Von Euler, quien las denomino
asi porque penso que derivaban de la
prostata. Son un grupo de acidos grasos
que se encuentran en las membranas
celulares de toda la economia corporal y
que intervienen en gran cantidad de
procesos fisioldgicos. Se caracterizan
por poseer 20 atomos de carbono y un
anillo de cinco carbonos. Las principales
clases se denominan PGA, PGB, PGE y
PGF, hoy sabemos que se secretan casi
en cualguier célula nucleada del
organismo. En el caso concreto de la
PGE; su biosintesis proviene del acido
Homo -Y- finoleico (8, 11,14 —
eicosatrienico) ‘.

Se conocen dos formas farmacéuticas
de la PGE; solucién inyectable vy
tabletas. ¥

El' Misoprostol, es un nuevo analogo
sintético de la PGE1 que esta disponible
en tabletas de 100 y 200 ug.
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Se absorben rapidamente con
concentraciones maximas en plasma a
los 30 minutos. Su vida media es de 1.5
horas y el 56% total se elimina por orina
en las primeras 8 horas post-ingesta @.

Las prostaglandinas tienen numerosas
acciones clinicas que las ejercen a
través de sus receptores. Ejemplos: son
generadoras de fiebre @ estimulan Ia
secrecion de ACTH ¥, son estimulantes
del suefio ® son inductoras del dolor en
los procesos inflamatorios ©| fa mayoria
estimulan [a contraccién y relajacién del
musculo liso vascular, son
vasodilatadoras, mantienen abierto el
conducto arterioso durante el periodo
fetal ' vy la accién mas conocida es la
de incrementar la contractilidad uterina
durante el parto ®. Juegan un papel
importante en el metabolismo dseo. La
PGE: en hueso estimula la sintesis del
factor de crecimiento semejante a la
insulina (IGF-1) @

El efecto anabdlico de ias
prostaglandinas sobre el tejido 6seo es
una propiedad  imporiante  poco
mencionada. Velasquez-Forero et al.,
observaron en conejos que la PGE;,
incrementa la sintesis del calcitriol, lo
que probablemente explique su accion
anabdlica 6sea observada "% Mientras
que la hormona paratiroidea se ha
utifizado en la Gltima década como tnica
terapia anabdlica Osea.




Desafortunadamente las moléculas de
PTH, son formadoras Gseas pero son
también resortivas ocasionando
hipercalcemia. 1"

La relacién de las prostaglandinas con
el movimiento dental ha sido examinada
por varios investigadores durante las
ultimas dos décadas. Varios estudios en
animales apoyan la idea de que las PGs
pueden estar involucradas en Ia
mediacién de los efectos mecanicos del
movimiento dental ortodéncico en la
remodelacién dsea, informando que la
tasa de movimiento dental ortoddncico
aumenta significativamente con la
administracion de PGs (12,

La disyuncién de la sutura palatina es
una modalidad de tratamiento aceptada
en la correccién de la deficiencia
maxilar. Timmins evaludé en ratas los
efectos de Ila PGE; administradas
supraperiostealmente sobre la sutura
palatina observandose osificacién local
sin producir resorcién. ¥ La expansion
y disyuncion maxilar son procedimientos
terapéuticos cuyo objetivo es aumentar
el volumen transversal del hueso
maxilar, mediante la separacién de la
sutura media palatina que al cicatrizar
exhibe anabolismo éseo sub-sutural que
las mantiene separadas.

La expansion se refiere a la accién y
efecto de extender o dilatar, mientras el
término disyuncion se refiere a separar y
desunir tejidos intersuturales. En el
sentido  ortododncico, la  expansion
pretende aumentar principalmente Ia
distancia transversal entre los dientes
por inclinacién dentaria (bucal o
vestibular). Desde el punto de vista
ortopédico-ortodéncico, la  disyuncién
implica no sélo fa desunion de la sutura
media palatina y secundariamente un
aumento de la base apical, sino también

en mayor o menor grado, apertura de
las demas suturas craneofaciales (9.

En la actualidad se han estudiado dos
tipos de actividad metabdlica formadora
Osea: la remodelacion y la modelacién.
Ambos tipos se llevan a efecto por las
mismas células oOseas (osteoblastos,
osteocitos y osteoclastos) pero su
diferencia estriba en la manera que
estan colocadas . La remodelacion
consiste en sucesivos ciclos de
resorcion y formacién ésea en el mismo
sitio. Los osteoclastos hacen erosion en
la superficie de las espiculas 6seas y
tunel en el tejido cortical, que luego son
remplazados o rellenados con matriz
0sea por un grupo de osteoblastos. Las
células  que intervienen en Ia
remodelacion (remplazo de hueso viejo
por nuevo) se les conoce como unidad
de remodelacién 6sea (BRU) y su
balance del remodelamiento
normalmente es cero, lo gue mantiene
generalmente una cantidad de volumen
aseo semejante (%19,

La modelacibn o0sea no requiere
resorcion previa, sino que la formacion
6sea se inicia directamente en las
superficies dseas llamadas zonas
silenciosas (no resorcion) '™ 18

Obtener una visibn clara de |la
remodelacion vy modelaciéon  ésea
alveolar asociada con el movimiento de
los dientes es muy importante en la
terapia de ortodoncia. La remodelacién
dsea exitosa tiene muchos meéritos:
menos dano histolégico y dolor,
movimiento rapido de los dientes, un
periodo de tratamiento mas coro vy
resultados estables . Roberts et al.
dividieron el ciclo de recambio 6seo en
periodos de activacion, resorcién vy
formacién y  sugirieron que la
remodelacién oOsea se activa en la
trayectoria del movimiento dental. Los
estudios de factores como las




prostaglandinas que disminuyen el
periodo de formacién de la
remodelacién o6sea en el fado de Ia
presion del diente mévil y los periodos
de activacion y resorcién del uso de
selectividad para una resorcidn 6sea
eficiente se consideran de particular
importancia para la ortodoncia
contemporanea .

En animales y en el hombre la PGE,
exhibe propiedades citoprotectoras de la
mucosa gastrica Como efectos
adversos se han reportado diarreas
(8.9%), dolor  abdominal (2%),
convulsiones g4%) taquicardia (3%) vy
sepsis (2%) @. Y en mujeres se han
reportado: dolor abdominal, menorragia,
desordenes menstruales, goteo
intermenstrual, dismenorrea y en el caso
de embarazo puede poner en peligro el
desarrollo del feto humano @,

Nuestra hipotesis es la correccién de la
deficiencia maxilar  mediante la
disyuncién palatina combinada con
administracion de PGE4 oral, logrard un
crecimiento por aumento del volumen
6seo sin exhibir hipercalcemia. El
objetivo es comprobar en nifios con
deficiencia maxilar que el tratamiento
con PGE; por via oral, acelera Ila
reparacion o6sea de la disyuncién
palatina y consigue un aumento en el
volumen éseo con poca resorcién y sin
hipercalcemia.

MATERIAL Y METODO

El estudio se realizé en 20 pacientes
masculinos pediatricos con deficiencia
maxilar entre 8 y 14 afos del
departamento de Estomatologia del
Hospital Infantii de México Federico
Gomez, se dividieron en, grupo A. diez
pacientes control y grupe B. diez
pacientes en tratamiento con PGE;,

(oral, 400ug/dia). La hipoplasia maxilar
se define como un desarroilo deficiente,
congénito en sus ftres dimensiones,
ocasionando una oclusién anormal @Y.
Y la deficiencia maxilar adquirida por
causas conocidas se denomina como
atrofia. Las causas mds comunes que
llevan a una atrofia del maxilar son:
Durante el crecimiento, la influencia de
los tejidos blandos o) habitos 2, Ia
deglucion atipica el tamafio vy
pOSICion de la lengua @ Ia respiracion
bucal & |a succmn no nutnttva (succion
digital o chupete) ¥ traumatismos ¥ y
la obstruccion de vias respiratorias %,
Las consecuencias a la deficiencia
maxilar con estudios electromiograficos
la actividad de los misculos temporales
y maseteros se altera y se tienen un
mayor riesgo a desarrollar trastornos
craneo-mandibulares y tener efectos a
largo plazo sobre el crecimiento y
desarrollo de los dientes ?®. La mordida
cruzada posterior es una de las
maloclusiones con mayor prevalencia en
la denticién primaria y mixta, alcanzando
unos valores del 8-22% o 1-23% ©@” Ep
nuestro servicio la deficiencia maxilar en
nifos y nifas es aproximadamente de
10% anualmente.

El diagnéstico se hizo mediante estudios
clinicos y radiograficos ortodoncicos en
el periodo comprendido de enero de
2017 a enero de 2018, requiriendo una
necesidad de disyuncion palatina de 8 a
10 mm y con previo consentimiento bajo
informacién del padre o tutor para su
participaci(')n en la investigacion del
"EFECTO ANABOLICO OSEO DE LA
PGE; EN NINOS DEL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO FEDERICO
GOMEZ".

A los pacientes seleccionados para tal
estudié se les tomd modelos dentales
de trabajo para la seleccion del aparato
disyuntor Hyrax con tornillo en paralelo




tipo McNamara (Borgatta Specialties 11
mm), el cual fue elaborado y ajustado en
articulador semi-ajustable (Panadet. The
Kois Dento-Facial Analyzer System.
Colton, CA. USA) para asegurar la
estabilidad en la oclusién del paciente.
Posteriormente en el laboratorio de
Metabolismo Mineral Oseo a todos se
les tomo muestras basales y post-
tratamiento de sangre (12cm®) y orina
en las que investigo: Vitamina D, acido
Urico, albumina, calcio, creatinina,
fosforo, magnesio, sodio, potasio, cloro,
marcadores de  formacién  dsea
precolageno tipo 1 aminoterminal
propeptido (PINP) y de resorcién C-
Telopeptido (CTX). Por parte del
Servicio de Imagenologia se excluyeron
a los pacientes que tuvieran
restauraciones dentales metalicas
mayores en un 25% de sus drganos
dentarios, implantes magnéticos,
marcapasos, protesis metélicas,
claustrofobia o cualquier otra condicién
que impida introducirse en un escaner
de resonancia, asi como el no firmar el
consentimiento informado previo al inicio
del estudio.

Una vez que al paciente se le realizé el
escrutinio de seguridad, se introdujo
inmediatamente en el escaner y se
procedido a la toma de imégenes. El
estudio se llevé a cabo en un equipo de
3 Teslas (Skyra, Siemens) usando una
antena de craneo de 32 canales. Se
procedid a la preparacion de las
secuencias del escéaner (shimming,
posicionamiento  y  tunning). Se
obtuvieron una serie de imagenes
completas del maxilar en 3D, FOV de
240cmx250cm T1-Space_p4 IS0,
T2_de3d p2 iso con TR=700ms,
TE=11ms, una secuencia T2_de3d iso
con TR=14.84ms, TE=5.04ms, grosor
de corte de 0.6mm, matriz de 256x256.
Realizando las mediciones del hueso
sutural derecho e izquierdo a una

distancia de 1.5 c¢cm del borde alveolar

anterior del maxilar. Los datos de las
imagenes por resonancia magnética
fueron analizados usando el software
Osirix®®

En seguida en el servicio de Ortodoncia
a cada uno de los pacientes se les
coloco el aparato disyuntor (Borgatta
Specialties 11  mm)  previamente
adaptado, y cementado con un auto-
adhesivo universal de resina (3M™
ESPE™ KETAC CEM EASYMIX) a los
érganos dentarios posteriores (molares
y premolares). Una vez cementado se
instruy6 al padre o tutor de manera oral
y escrita la forma correcta para realizar
las activaciones del disyuntor, y asi
lograr una disyuncién rapida de la sutura
palatina de .050 mm al dia, realizada en
un intervalo de cada 12 horas %39 por
un lapso de 10 a 15 dias segun la
necesidad de cada paciente (fase
activa). Ademas se les proporciono un
calendario con el tiempo y las medidas
de activaciones del mismo. Se
prescribieron citas semanales para
revision de la condicion y activacion del
aparato disyuntor, durante las cuales se
observd de manera clinica la separacién
dental entre los incisivos centrales
superiores. Al igual se revisé la
adecuada masticacion, deglucion y
respiracion del paciente.

A los 30 dias de iniciar el tratamiento, se
retird del aparato disyuntor y pasar
posteriormente  al laboratoric de
Metabolismo Mineral Oseo y tomar la
segunda muestras de sangre venosa
(120m) y de orina post-tratamiento, al
igual en el Servicio de Imagenologia
realizar el segundo estudio de
Resonancia Magnética volumétrica de
paladar post-tratamiento siguiendo las
mismas indicaciones y pasos de la toma
basal.




Una vez terminado el estudio, el aparato
disyuntor se fijo6 con ligadura metalica y
acrilico auto-curable (DENTAURUM
GmbH & Co. KG) y volviéndose a
cementar con_auto-adhesivo universal
de resina (3M™ ESPE™ KETAC CEM
EASYMIX) por un periodo de 3 meses
de fijacion (fase pasiva), el aparato
disyuntor se retira de manera definitiva.

Esta anomalia debe ser ({ratada
precozmente para evitar inestabilidad
ortopédica, aumentar futuros problemas
musculares y articulares, con la
(%?)nsecuente asimetria facial y estética

La  disyuncién  maxilar es  un
procedimiento ortopédico dentofacial
gue ha sido utilizado rutinariamente en
pacientes jovenes desde hace 159 afios
2 El objetivo principal de la disyuncién
es corregir la deficiencia transversal,
ampliando el maxilar y el arco dental
superior &9

Se considera esencial la disyuncion
temprana no solo en el tratamiento de
las maloclusiones transversales, sino
también como tratamientos en nifios con
problemas respiratorios 4.

ANALISIS DE RESULTADOS

Se procedid a analizar los datos
mediante una prueba estadistica t-
Student, comparando las medias de
datos del grupo A con la del grupo B.

Se especificd el tamafio de muestra de
ambos grupos, denominado como
n;, donde i = A, B; las medias muestrales
X; dondei = A4, B; las  desviaciones
estdndar s;, dondei = 4,B. Ademas, se
establece un nivel de significancia del
5%, es decir, @ = 0.05 y se plantea el
juego de  hipétesis Hyip, =pp vs
Hot ity < g

Para la obtencidn de los datos, se
utilizan las siguientes fdrmulas

(ns — D)si + (ng — 1)s3

N, +ng—2
(Xp—%g)— &

Varianza = ¢2 =

Estadisticot=1t =
g?  ag?
n, " ng
Grados de libertad = gl =n, +nz — 2
ty = 1.771 con a = 0.05 para una cola

Se procedidé a correr las pruebas
estadisticas en Excel con la paqueteria
de Andlisis de datos y la prueba t para
dos muestras suponiendo varianzas
iguales (debido a la hipdtesis nula).

RESULTADOS

En todos los pacientes la deficiencia
maxilar por anamnesis y clinicamente
fueron adquiridas (deficiencia maxilar
por atrofia). Secundarias principalmente
a obstruccion respiratoria y habitos
durante el crecimiento. No se observd
por anamnesis ni clinicamente
deficiencia maxilar congenita
(deficiencia maxilar por hipoplasia).

En los resultados observados en Ia
Tabia 1, la disyuncion pailatina exhibe
una diferencia significativa en el grupo A
(pacientes con disyuncién palatina sin
PGE4) al compararse con la toma basal
(P <0.001). Al igual el grupo B
(pacientes con disyuncion palatina y con
PGE) exhibid una diferencia
significativa cuando se compara con el
grupo A o con el grupo basal o testigo.
(P <0.002).

La resonancia magnética de paladar
duro exhibié un incremento significativo
(P <0.001) del area 6sea de los huesos
suturales del grupo B cuando se
compara con el grupo A. También se
observd un aumento significativo del
volumen éseo (P <0.011) cuando se
compara con el grupo mismo grupo.




Basal Grupo A Grupo B

- Sin disyuncién y Disyuncién sin Disyuncion con

- sin PGE1 PGE1 PGE-]

- ‘Resonancia basal - Resonancia final . Resonancia final
- Media  DE Media ~ DE  Media DE

- Disyuncion mm) . T4 .03 .26 10 - 43 . 14

; Area 6sea mm? 442 214 782 282 1205 6o
- Volumen 6seo (cm®) - L0402 0.9 05 1.0 .05

Tabla 1. Resonancia Magnética de paladar duro. La disyuncion palatina exhibe una diferencia significativa en el
grupo A (pacientes con disyuncion palatina sin PGE1) al compararse con la toma basal (P <0.001). Al igual el grupo
B (pacientes con disyuncién paiatina y con PGE1) exhibié una diferencia significativa cuando se compara con &l
grupe A o con el grupo basal o testigo. (P <0.002). La resonancia magnética de paladar duro exhibié un incremento
significativo (P <0.001) del 4rea 4sea de los huescs suttrales del grupe B cuando se compara con el grupo A,
También se observé un aumento significativo del volumen dseo (P <0.011) cuando se compara con el grupo basal

con los ofros grupos.

Tabla 2. Cuando se evaltan los
resultados de la bioquimica sanguinea
sobresalen niveles de calcio semejantes
en los tres grupos, tanto en el Grupo A
(pacientes con disyuncién palatina y sin
N PGE4) como en el grupo B (pacientes

marcadores

con disyuncién palatina y PGE;) (P
>{0.38), al igual que en el resto de los
bioguimicos
diferencias minimas, no significativas.

exhiben

i Basal Grupo A Grupo B
- Sin disyunciény  Disyuncién sin Disyuncién
sin PGE, PGE; con PGE,
- Quimica Quimica Quimica
- sanguinea basal sanguineafinal  sanguinea final
- i Media DE Media DE Media DE
- Acido urico {2.60-7.20 mg/dL) 4.9 1.3 4.3 1.3 50 1.6
Albumina (3.40-5 g/dL) 43 0.3 4.9 2.0 43 0.3
- Calcio (8-11.50 mg/dL) 84 0.4 9.6 0.3 8.5 0.4
Creatinina (0.40-1.50 mg/dL) 0.6 0.2 0.6 0.1 0.6 0.2
- Fosforo (3.0-5.7 mgrdL) 5.3 0.6 5.1 0.6 56 0.5
- Magnesio (1.60-3.20 mg/dL) 2.0 0.2 2.1 0.2 21 0.2
- Sodio {(130-147 mmoliL) 137.3 2.9 137.7 3.0 134.1 2.9
Potasio (3.50 - 5.10 mmoll) 41 0.5 43 03 44 0.2
(Cloro @e-407 mmouL) . - 1064 35 . 1025 2571028 15

Tabla 2. Quimica sanguinea. Cuando se evallan los resultados de la bicguimica sanguinea sobresalen niveles de
calcio semejantes en los tres grupo, tanto en el Grupo A {pacientes con disyuncion palatina y sin PGE1) como en el
grupo B (pacientes con disyuncién paiatina con PGE1). El resto de los marcadoras bicquimicos exhiben diferencias
minimas, no significativas (P >0.38).




Tabla 3. En los resultados de la
bioquimica en orina se observa una
disminucién significativa de la calciuria
en el grupo B cuando se compara con
los otros grupos (P >0.21), al igual el
resto de marcadores bioquimicos
urinarios no  exhiben diferencias
estadisticamente importantes cuando se
comparan los grupos.

En la tabla 4, los marcadores
bioquimicos de formacién ésea, exhiben
que el precolageno tipo 1 aminoterminal
propetidc  (PINP) presenta una
elevacion significativa (P <0.001) al
compararse el grupo A con el grupo B.
Los marcadores de resorcion ésea C-
telopéptido (CTX) exhiben un aumento
no significativo en el grupo B (P >0.53)
cuando se compara con los otros dos

Qi

grupos.
Basal Grupo A Grupo B
Sin disyuncién Disyuncion sin Disyuncidn con
Vi sin PGE1 PGE1 PGE1
-~ Quimica orina -~ Quimicaorina. - - Quimica orina

S basal final. o inal
Media  DE DE Media DE
Acido urico (250270 mgidL)  79.28 94 7145 155 831 100
Magnesio (e-ssmmoll) 135 44 142 85 127 49
Creatinina (30125 mg/d) 1306 659 108.1. - 438 1293 796
Calcio | 151 81 134 62 a7 eg
Fosforo 64.7 18.0 65.2 38.8 54.9 20.5
Sodio (20-170 mmolrdL) 1392 427 158.6 68.6 159.3 48.0
Potasio (12-65 mmoliL) 49.7 195 57.4 8.5 66.4 29.4
Cloro (140-250 mmoliL.) 178.4 478 219.4 56.3 227.8 68.6
Albumina 16.3 2.0 11.2 3.0 11.9 2.0

Tabla 3. Quimica en orina. En ios resultados de la bic
de la calciuria en el grupo B cuandc se compara con |
urinarios no exhiben diferencias sstadisticamente importantes cuando se comparan

0s otros grupoes (P >0.21). Ei

quimica en orina se observa una disminucion no significativa
resto de marcadoras bioguimicos
Ios grupos.

Basal Grupo A Grupco B
Sin disyuncién y Disyuncién sin Disyuncion con
sin PGE; PGE, PGE,
Marcador éseo Marcador dseo Marcador dseo
basal final final
Media DE Media DE - Media DE
P1NP (30-110 pg/mL) 4950 1424 4674 992 807.6 275.1
CTX (519-2415 pgimL) 1370.5 266.4 1212.0 268.4 1772.2 9943

Tabla 4. |.os marcadores bicquimicos de formacion 6sea
(PINP) presenta una elevacion significativa {P <0.001) a
rescrcion ésea C-telopéptido (CTX) exhiben un aumento

con los otros dos grupos.

, exhiben que el precalagena tipo 1 amineterminal propetids
| compararse el grupo A con el grupo B. Los marcadores de
no significativo en el grupo B (P >0.53) cuando se compara




Tabla 5. Cuando se comparan los niveles séricos de la Paratohormona (PTH), no
exhibe diferencias significativas (P >0.11) al compararse el grupo A con el grupo B.

El calcitriol exhibe un aumento significativo (P <0.020) en el grupo B cuando se
compara con los niveles del grupo A (71. 7 + 20.2 pg/mL vs 552 + 12.4 pg/mL). La
vitamina D exhibe resultados homogéneos no significativos entre los tres grupos

(P>0.38)
Basal Grupo A Grupo B
Sin disyunciény  Disyuncién sin Disyuncién con
sin pGE-] PGE1 PGE1
- Marcador basal .. - Marcador final .. - Marcador final .
Media  DE  Media DE  Media DE
Calcitriol (31-87 pgimL) 852 124 717 205

Vitamina D Deficiente <10 ng/mt. = - -+
Vileanent s nsuficiete 11999 ngdmls
o Buficlente > 20 ngiml -

. 589

Tabla 5. Cuando se compara |a Paratochormona (PTH), no exhibe diferencias significativas (P >0.1 1) al compararse g}
grupo A con el grupo B (17.4 £4.4 pg/ml y 20.747.1 pg/mL, respectivamente). E! calcitriol exhibe un aumento
significative (P <0.020) en el grupo B cuando se compara con los niveles de! grupo A (71. 7 £ 20.2 pg/ml vs 55.2 +
12.4 pg/mL).La vitamina D exhibe resultados homogéneos no significativos entre los tres grupos (P>0.38)

DISCUSION

La PGE4 facilito la disyuncién palatina
acompafnada de un anabolismo rapido
de los huesos sutdrales, una
disminucién en la resorcion y un
aumento del volumen 6seo sin producir
hipercalcemia ©®. El impacto de la PGE;
sobre el anabolismo éseo se corroboro
mediante marcadores bioquimicos de
formacion ¢ésea y con Resonancia
Magnética. En  nuestro  laboratorio
hemos observado en estudios
experimentales en conejos que el uso
de prostaglandina incrementa el
anabolismo 0seoc por modelacidn
predominante cuando se compara con
el grupo sin prostaglandina en donde
predomina la remodelacién ésea 9
Tambien hemos observado que la PGE;
incrementa significativamente la sintesis

del calcitriol, como observamos en el
presente estudio ("%

Después de Villanueva y Col ®” Quien
identifico el frente de mineralizacion
O0sea con azul de toluidina, nosotros
aprovechamos esta tincién para valorar
con claridad el frente de mineralizacion,
con esta técnica se valord la regulacién
de la remodelacion (% de lineas
irregulares) vs la modelacion 6sea (%
lineas regulares) ®).

En la actualidad, el Unico anabélico
6seo con que contamos son la
Paratohormona (PTH) o sus diferentes
formas PTH [1-84], la PTH [1-34], la
PTHrP  [1-36] y recientemente Ila
abaloparatirohidea ®* %) Esta terapia
ha demostrado y probado seguridad y
efectividad de su propésito anabdlico
Gseo, pero desafortunadamente en




todos hay un aumento en la resorcién
0sea, lo que probablemente sea la
causa de que todos produzcan
hipercaicemia, como complicacién de su
terapia.

Horwitz y col “” usando la PTHr
(Related protein) sugirieron que el
anabolismo éseo era evidente y que no
existia hipercalcemia, pero
desafortunadamente se observé
resorcién moderada con hipercalcemia
leve,

Otra area importante es la combinacion
de Ia terapia con PTH combinada con
agentes antiresortivos loc que ha
exhibido resultados intrigantes “" 42,
Recientemente el uso de anticuerpos en
contra de inhibidores de formacién ésea
como la  ESCLEROSTINA U7
ODANACATIB (inhibidor de la catepsina
k}y “¥ y DENOSUMAB (inhibidor de
RANKL), ®  estos favorecen el
anabolismo 06seo y aparentemente no
producen hipercalcemia. Todos estos
estudios producen anabolismo dseo
igual que la prostaglandina E; (poco
mencionado). Nosotros en este estudio
encontramos lo mismo (anabolismo
6seo sin hipercalcemia) llenando esta
molécula criterios de ser un anabdlico
excelente ©9

Recientemente Ominsky vy col.
reportaron que los changos cynomolgus
y la Ooforectomia en ratas tratados con
anticuerpos anti-esclerosin  exhibieron
anabolismo dseo y resorcién disminuida,
resultados semejantes a lo que nosotros
encontramos en el presente estudio con
PGE;.

a7

En los estudios recientes en nuestro
laboratoric se ha observado que Ia

PGE+ es un anabdlico 6seo importante
en donde predomina su formacién 6sea
por modelacion con poca resorcion.
Desafortunadamente Ominsky y col. no
mencionan la calcemia. También hemos
observado que la PGE; acorta la
preparacion de la mineralizacién del
(oag)teoide y el tiempo de mineralizacion

Nosotros hemos observado en nifios
con histomorfometria que la PGE; el
hueso trabecular exhibe una
remodelacion y  modelacién  o6sea
semejantes ¥ por lo que es posible
que el incremento del volumen éseo con
PGE; pueda ser atribuido a una
disminucion en la remodelacion ésea y
un aumento de la modelacion dsea.
Estos estudios han sido demostrados en
animaies y en nifios con
histomorfometria motivandonos para
estudiar adultos humanos.

CONCLUSION

Se valoré con marcadores biogquimicos y
resonancia magnética la actividad dsea
de la PGE4s en nifios con deficiencia
maxilar tratada con disyuncién de la
sutura media palatina, chservandose
incremento significativo de la
disyuncion, aumento de la sintesis del
Calcitriol, aumento significativo  del
anabolismo de los huesos suturales con
conservacion de los niveles normales de
calcemia. Estos hallazgos llenan los
criterios buscados para el “anabolico
0seo ideal”, e invitan a los
investigadores a utilizarlo como una
nueva opcion en el tratamiento de las
osteopenias.
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