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RESUMEN

En este estudio evaluamos el efecto del nimesulide, un inhibidor
débil de la biosintesis de prostaglandinas con el objetivo de ob-
servar su efecto en la formacion de osteoclastos. A 60 ratas Wis-
tar machos de 250 + 25 g de peso se les coloco un resorte en
forma de U de niquel-titanio de 0.012 pulgadas, entre los primeros
molares maxilares, Los animales se dividieron en cuatro grupos,
a tres de éstos se les administré nimesulide a dosis baja, media y
alta. Fueron sacrificadas a las 24, 48 y 72 horas, se les diseco el
maxilar que se descalcifico con EDTA, para incluirse en paraplast
y obtener cortes de 7 micrémetros que se tifieron con hematoxili-
na y eosina. Resultados: El nimesulide disminuy6 la poblacion de
osteoclastos en todas las dosis. A las 24 horas la inhibicion fue
dependiente de la dosis. A las 48 y 72 horas todas las dosis fue-
ron efectivas. En el grupo testigo, el nUmero de osteoclastos se
incrementé gradualmente a las 24, 48 y 72 horas.
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INTRODUCCION

Los sistemas clinicos ortodéncicos que hoy se
emplean utilizan fuerzas biomecénicas para inducir
el remodelado 6seo y el movimiento dentario desea-
do, sin embargo el mecanismo exacto por el cual es-
tos estimulos mecanicos son transformados en la ac-
tividad celular requerida para la remodelacion 6sea,
no es del todo conocido.! El hueso se remodela gra-
cias al aumento de osteoclastos activos en las zo-
nas de presion y del aumento de la accién osteoblas-
tica en la zona de tensién.? A pesar de que la
histologia del proceso de remodelacion ha sido estu-
diada en forma extensiva, los mecanismos bioquimi-
cos que inician o facilitan el movimiento ortodéncico
no han sido del todo comprendidos.

El estrés mecanico ortodéncico induce la sintesis y
secrecion de prostaglandinas en células locales, lo
cual estimula la actividad de resorcion de los osteo-
clastos.?*

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son
acidos organicos débiles que inhiben la biosintesis de

ABSTRACT

In the present study we observed the effect of nimesulide with
the objective of evaluating their effect in osteoclast formation.
We used Sixty male Wistar rats weighing around 250 + 25 g. A
uniform standardized U spring, made of 0.012-inch nickel-titani-
um wire was set in each animals mouth between the right and
left upper first molar. The animals were divided into 4 groups and
three of them were prescribed with low, medium and high doses
of nimesulid. The animals were killed at 24, 48 and 72 hours after
the placement of the appliances. The maxillae was removed and
fixed in formaldehyde for 48 hours, and subsequently decalcified
in EDTA (pH 7.4), and included in Paraplast. Serial sections of 7
micrometers were cut and stained with hematoxylin and eosin.
Results: the NSAIDs nimesulide in all doses inhibited the forma-
tion of osteoclasts. At 24 h the osteoclast inhibition was dosis
dependent. At 48 and 72 h all doses were effective. In control
group, osteoclasts increase gradually at 24, 48 and 72 h.

las prostaglandinas e inhiben la inflamacién. El nime-
sulide, es un farmaco derivado de las sulfonamidas,
es un potente antiinflamatorio, analgésico y con activi-
dad antipirética. Es bien tolerado gastricamente; inhi-
be selectivamente a la ciclooxigenasa 2 (COX-2), la
isoenzima que se expresa durante la inflamacion para
gue se sinteticen las prostaglandinas.>® Ademas inhi-
be la sintesis de enzimas proteoliticas, la formacién
de radicales libres asi como la liberacion de la hista-
mina. Reduce la sintesis de citocinas, principalmente
del factor de necrosis tisular alfa (TNF).

Varios estudios han demostrado que la administra-
cion de AINEs durante el tratamiento ortodéncico pue-
de disminuir el movimiento de los dientes. Yamasaki
y col. administraron indometacina y encontraron que
inhibe la aparicion de osteoclastos.” Wong y col. re-
portaron que la aspirina reduce el movimiento dental
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en cobayos.® Mohammed y col. también observaron la
inhibicién en el movimiento dental por la indometacina
en la rata.® Chumblay y Tuncay observaron que la in-
dometacina reduce el movimiento dental en gatos,* fi-
nalmente, Sari y col. compararon el efecto de la aspi-
rina y el refecoxib durante el movimiento ortoddncico
en humanos, midiendo los niveles de prostaglandinas
en el fluido crevicular, y encontraron que la aspirina in-
hibe en mayor grado la expresion de prostaglandinas
gue el refecoxib.!

El objetivo de nuestro trabajo es el de describir el
efecto de la administracion de nimesulide en la pobla-
cion de osteoclastos en el hueso alveolar de ratas so-
metidas a presion ortodéncica, ya que es un inhibidor
relativamente débil de la sintesis de PGs in vivo y su
potente efecto antiinflamatorio parece deberse a sus
otras acciones que también bloquean la respuesta in-
flamatoria.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 60 ratas Wistar machos de 250 + 20 g
gue fueron mantenidas en condiciones de bioterio y
alimentadas ad libitum. Previa anestesia con pento-
barbital sédico (1.5 mL por kg de peso) a todos los
animales se les colocé un resorte en forma de U ela-
borado con alambre de niquel-titanio de 0.012 pulga-
das de grosor y activado con una fuerza de 10 g, colo-
cado entre los primeros y segundos molares maxilares
de acuerdo a la técnica descrita por Igarachi'? (Figura
1), y se les distribuy6 en los siguientes grupos de 15
animales:

Grupo 1. (Testigo) no se les administrd ningun far-
maco, solamente solucion salina y la colocacion del
aparato ortodéncico.

Grupo 2. Se les administré nimesulide por via oral
en dosis de .04 mL = .5 mg. (Dosis baja).

Grupo 3. Se les administré nimesulide por via oral
en dosis de .08 mL = 1 mg. (Dosis media).

Grupo 4. Se les administré nimesulide por via oral
en dosis de .16 mL = 2 mg. (Dosis alta).

Los animales de los 4 grupos se sacrificaron por
sedacién y decapitacion a las 24, 48 y 72 horas, des-
pués de la colocacidn de los aparatos ortodéncicos.

Una vez sacrificados los animales se les diseco el
maxilar superior y se fij6 en formaldehido con picrato
durante 48 horas, posteriormente se descalcificé con
acido etilendiaminotetracético (EDTA) a pH 7.4 duran-
te 28 dias o hasta que radiograficamente no se obser-

Figura 2. Testigo de 48 horas osteoclastos (Ocs) en la su-
perficie del septum interradicular (H), con D esta marcada
la dentina.

Figura 1. El aparato ortodéncico colocado entre los prime-
ros y segundos molares maxilares derechos e izquierdos.

Figura 3. Osteoclastos (Oc) en el septum interradicular
(H) de un testigo de 72 h, con D se marca la dentina.
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varon zonas de calcificacion. A todos los maxilares
se les deshidraté en alcoholes crecientes para incluir-
se en paraplast y obtener cortes seriados de 7 micras
gue fueron tefiidos con hematoxilina y eosina.

El examen histoldgico se enfoc6 al septum intrarra-
dicular de las raices vestibulares de los primeros mo-
lares, con el propdsito de valorar el grado de reabsor-
cion 6sea, se contd el numero de osteoclastos en un
area de 400 por 800 micras de cada cinco cortes de
intervalo, utilizando un aumento de 20x.

RESULTADOS

Encontramos que en las muestras obtenidas de los
animales del grupo testigo, la media de osteoclastos
fue de 2.2 + 1.66 alas 24 h; de 4.4 + 2.68 a las 48 h,
yde 9.4 +4.52alas 72 h (Figuras 1, 2y 3).

En los cortes obtenidos de los animales del grupo
experimental que se sacrificaron a las 24 horas, y a
los que se les administro la dosis baja, se encontré
una media de 1.27 + 0.20 osteoclastos, las muestras
de dosis media 0.35 + 0.081 y las muestras de dosis
alta 0.10 + 0.082 (Figura 4).

En el caso de las muestras de maxilar de los ani-
males del grupo a los que se les administré nimesuli-
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Figura 4. Se observa en la grafica que la media del nua-
mero de osteoclastos en el grupo testigo es de 2.17 +
1.66, y hay un descenso en el nUmero de osteoclastos en
los grupos experimentales, que a las 24 horas, es depen-
diente de la dosis; la dosis baja tiene una media de 1.27
+ 0.20, la dosis media de 0.35 + 0.081 y la dosis alta tiene
una media de 0.10 + 0.082.
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Figura 5. Se observa en la grafica que la media del nime-
ro de osteoclastos en el grupo testigo es de 5.94 + 2.68 y
hay una caida en el nimero de osteoclastos en los grupos
experimentales de nimesulide; no se observan diferencias
entre la media de los grupos experimentales de dosis baja,
de dosis media y dosis alta, aunque en el grupo experi-
mental de dosis alta no se observaron osteoclastos.
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Figura 6. Se observa en la grafica que la media en el na-
mero de osteoclastos en el grupo testigo es de 4.98 +
1.70 y hay una caida en el nUmero de osteoclastos en los
grupos experimentales que a las 72 horas no es depen-
diente de la dosis, ya que el numero de osteoclastos del
grupo de dosis baja no difiere estadisticamente de los
grupos de dosis media y dosis alta.
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de y se sacrificaron a las 48 h, encontramos que el
namero de osteoclastos en el grupo de dosis baja, la
media fue de 0.63 + 0.43, el grupo de dosis media de
0.88 + 0.71 y en la dosis alta el nUmero de osteoclas-
tos fue de cero (Figura 5).

En las muestras obtenidas de los animales del gru-
po experimental a los que se les administré el nimesu-
lide y se sacrificaron a las 72 h, encontramos que el
namero de osteoclastos en el grupo de dosis baja fue
de 0.47 + 0.40, en la dosis media fue de 0.55 + 0.34
y en la dosis alta de 0.42 + 0.16 (Figura 6).

En las comparaciones obtenidas con los diferentes
grupos a las 24 horas utilizando el analisis de varianza
(ANOVA), se encontr6 que la media del grupo testigo
tiene una diferencia significativa con el grupo experimen-
tal de nimesulide de dosis media y con el de dosis alta;
siendo que el grupo de nimesulide de dosis media tiene
una diferencia significativa con el testigo y el grupo ex-
perimental de nimesulide de dosis alta, tiene una diferen-
cia significativa con el grupo testigo de 24 h (p = 0.014).

La diferencia en el nimero de osteoclastos entre
los diferentes grupos a las 48 h es significativa con
una p de .002.

En las comparaciones con los grupos testigo y ex-
perimental a las 48 h, se encontré que el grupo testi-
go, la media del numero de osteoclastos, tiene una
diferencia significativa en cuanto al nimero de osteo-
clastos con el grupo experimental de dosis baja, de
dosis media y dosis alta. También el grupo de dosis
baja tiene una diferencia significativa con el grupo
testigo. El grupo experimental de dosis media tiene
una diferencia significativa con el testigo y el grupo
experimental.

DISCUSION

Esta documentado el papel que juegan las prosta-
glandinas en la reabsorcion 6sea.®’

Las prostaglandinas E1, E2 y la |, (prostaciclina) in-
ducen la resorcion 6sea en modelos de hueso intacto,
y paradéjicamente inhiben la resorcién por osteoclas-
tos aislados, lo que sugiere que células residentes en
el tejido 6seo, producen mediadores de la resorcion
Osea, inducida por prostaglandinas en modelos de cul-
tivos de 6rganos.*

Los resultados de nuestro estudio sugieren que
existen otros factores ademas de las prostaglandinas
en la formacion de osteoclastos en los sitios de reab-
sorcién ésea de las zonas de presion del periodonto,
cuando se aplica una fuerza ortodéncica.

El nimesulide, un AINE selectivo de COX-Il, inhibio
fuertemente la aparicion de osteoclastos. Los resulta-
dos de las 24 horas sugieren que la inhibicién es de-

pendiente de la dosis, y que se requiere de un niimero
mayor de concentracion del farmaco para lograr la in-
hibicién en la formacidn de osteoclastos. De manera
similar a los resultados reportados por Yamasaki
(1980) en el que utiliza indometacina, un AINEs del
grupo de los acidos arilacéticos.

El nimesulide tiene entre sus mecanismos de accion,
no so6lo la inhibicion de la COX-II, sino que ademas, inhi-
be la generacion de anién superéxido, asi como de acido
hipocloroso, el mas potente oxidante clorado generado
por el sistema de la mieloperoxidasa.®

Se han sefialado otros mediadores en la resorcion
O6sea como la interleucina-1, TNF y los leucotrienos.

En nuestro modelo, en el que solamente observa-
mos el efecto a las 24, 48 y 72 horas, la inhibicién
casi total de la formaciéon de osteoclastos nos permi-
ten sugerir que existen otras moléculas ademas de las
prostaglandinas en la sefializacién requerida para esti-
mular a los preostoclastos locales, para que reconoz-
can el sitio donde se localizaran en la superficie 6sea
a reabsorber y la fusion de los mismos.

Nuestro estudio sugiere que las PGs por si solas
no controlan totalmente el remodelado 6seo asociado
con el movimiento dental, ya que el nimesulide es un
inhibidor relativamente débil de la sintesis de PGS.

Son varias las acciones del nimesulide que pueden
explicar la eficaz accién inhibidora de este AINE en la
poblacién de osteoclastos. Una accién importante del ni-
mesulide que pudiera estar involucrada es la accion inhi-
bitoria de la sintesis de TNF. Kudo y col (2002) cuantifi-
caron monocitos en presencia del TNF e indujeron la
formacion de osteoclastos. Ellos encontraron que la IL-1
aumenta de 2 a 4 veces la resorcién inducida por TNF y
gue la osteoprotegerina no inhibe este proceso.**

Yoshiaki y col (2002) demostraron que la histamina
influye en la osteoclastogénesis, incrementando mar-
cadamente los niveles de RANKL (un péptido sinteti-
zado por los osteoblastos que estimula la formacion
de osteoclastos) en forma dosis dependiente.’® La ac-
cién inhibidora sobre la liberacion de la histamina tam-
bién puede influir en la inhibicién de la poblacion de
osteoclastos por el nimesulide.

Los estudios en animales sugieren que el nimesulide
es menos ulcerogénico que la indometacina, pero en su
accién analgésica y antiinflamatoria son equivalentes.

CONCLUSIONES

1. ElI AINE nimesulide es eficaz para disminuir la po-
blacién de osteoclastos.

2. Es probable que existan otros mediadores, ademas
de las PGS, que regulen el remodelado éseo duran-
te el movimiento ortoddncico.
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