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Resumen
El movimiento dental ortodontico (MDO) es un fenémeno bioldgico que involucra
reabsorcion y formacion d6sea y en donde el calcio y sus reguladores cumplen un papel
esencial' (Perez et al.,2020), El papel del calcio en el cuerpo humano puede tener efectos en

el MDO, pero los mismos no estan claros en la literatura.

El objetivo de ésta revision fué evaluar los efectos del calcio y sus reguladores
hormonales y farmacoldgicos en el movimiento dental ortoddntico por medio de una
revision sistematica que se desarrolld mediante una busqueda literaria en diferentes bases
de datos siguiendo los lineamientos PRISMA. La busqueda inicial arrojo 742 estudios
donde finalmente 6 fueron seleccionados al cumplir los criterios de inclusion, en los cuales
se encontrd que el promedio de la muestra fue de 34.1 ratas y el principal efecto respecto al
movimiento dental, fue la inhibiciéon del mismo con la OPG y bifosfonatos; lo cual podria
ser util para el anclaje durante y el postratamiento ortoddntico; mientras que con la
1,25-DHCC, PTH (1-34) y PGE2 se mejor6 el MDO, lo cual podria permitir la aceleracion

del tratamiento.

Palabras clave: movimiento dental ortodontico, reguladores hormonales del calcio,

reguladores farmacoldgicos del calcio.



Abstract
Orthodontic tooth movement (OTM) is a biological phenomenon that involves bone
resorption and formation and in which calcium and its regulators play an essential rolel
(Perez et al.,2020). The role of calcium in the human body can have effects on OMM, but

these are not clear in the literature.

The objective of this review was to evaluate the effects of calcium and its hormonal
and pharmacological regulators on orthodontic dental movement by means of a systematic
review that was developed by means of a literature search in different databases following
the PRISMA guidelines. The initial search yielded 742 studies where finally 6 were
selected as they met the inclusion criteria, in which it was found that the average sample
was 34.1 rats and the main effect with respect to dental movement was the inhibition of
dental movement with OPG and bisphosphonates; which could be useful for anchorage
during and after orthodontic treatment; while with 1,25-DHCC, PTH (1-34) and PGE2 the

OTM was improved, which could allow the acceleration of treatment.

Key words: orthodontic tooth movement, hormonal calcium regulators,

pharmacological calcium regulators.



Introduccion

El movimiento dental ortodéontico (MDO) se ha descrito como un fenémeno
biologico que involucra reabsorcion y formacion 6sea en donde el calcio y sus reguladores
como la hormona paratiroidea (PTH), las hormonas tiroideas (tiroxina, calcitonina),
hormonas sexuales (estrogenos) y la vitamina D3, cumplen un papel esencial' (Perez et
al.,2020), El papel del calcio en el cuerpo humano se extiende a varias actividades
fisiologicas como la contraccion muscular, el equilibrio de los fluidos, las actividades
enzimaticas, la integridad del sistema esquelético y nervioso? (Nimeri et al., 2013), por lo
que existen varias alternativas farmacologicas para regular su homeostasis y que en
definitiva pueden tener efectos en el MDO, pero los cuales no estin completamente
dilucidados en la literatura, en parte, por la diversidad de medicamentos existentes y la
forma de nombrarlos en diferentes articulos; por consiguiente, el presente anteproyecto
evaltio los efectos del calcio y sus reguladores hormonales y farmacologicos en el

movimiento dental ortodontico por medio de una revision sistematica.

Como objetivo general se determiné: evaluar los efectos del calcio y sus reguladores
hormonales y farmacoldgicos en el movimiento dental ortodéntico por medio de una
revision sistematica; mientras que los objetivos especificos se abordaron de la siguiente
manera: comparar los cambios reportados en el movimiento dental ortodontico durante el
uso farmacologico del Calcio y/o sus reguladores versus sus reguladores hormonales
fisiolégicos o farmacologicos; determinar posibles beneficios del calcio y sus reguladores
hormonales y farmacologicos durante el movimiento dental ortodontico; determinar
posibles efectos adversos o secundarios del calcio y sus reguladores hormonales y

farmacoldgicos durante el movimiento dental ortoddntico.



Para desarrollar la presente investigacion se realizaron busquedas en seis bases de
datos (Pubmed, Scopus, Lilacs, ScienceDirect, Google académico y Cochrane library) en
las cuales se implementaron formulas para cada una de ellas, arrojando un nimero de
articulos que fueron analizados y evaluados para finalizar en una revision sistematica
siguiendo los lineamientos de la declaracion Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), cuyo protocolo fué registrado en el Registro

internacional prospectivo de revisiones sistematicas (PROSPERO).



1. Planteamiento del problema

En la actualidad, un alto porcentaje de la poblacion ingiere calcio, sus derivados y
reguladores para el tratamiento de algunas enfermedades como la osteoporosis, el
hiperparatiroidismo e hipoparatiroidismo, entre otras® (Taddei et al., 2014), en
consecuencia, la evaluacion de los efectos de éstos en el movimiento dental ortodontico
(MDO) es una clara necesidad para evaluar las variaciones durante la terapéutica
ortodontica. El hueso, y en especial el hueso alveolar sometido a movimientos
ortodoncicos, es un tejido dindmico muy vascularizado, ricamente inervado y sometido a
continuos procesos de remodelado y reparacion', que se ven influenciados por variaciones
en los electrolitos que acumula, como son el 99% del calcio, 85% del fosforo, 60% del
magnesio y 35% del sodio de la economia humana?, cumpliendo funciones metabolicas
esenciales las cuales estan reguladas a nivel celular, y que varian en funcion de diversas
enfermedades metabolicas relacionadas con el calcio y sus reguladores’.

Por su parte, el MDO se produce en presencia de un estimulo mecanico controlado
por la fuerza aplicada que secuencia la remodelacion (reabsorcién Osea en la zona de
presion y de formacion dsea en la zona de tension) del hueso alveolar y del ligamento
periodontal (LP), y el cual podria verse modificado por el calcio y sus reguladores’
>(Davidovitch Z.,1991) (Davidovitch et al., 1988), lo anterior justificado en algunas
investigaciones, como la de Collins y cols., en la que inyectaron vitamina D en el ligamento
periodontal (LP) de gatos durante varias semanas, encontrando que esta acelera el
movimiento de dientes en un 60% mas que el grupo de control debido al aumento de los
osteoclastos en el sitio de presion, como se detectd histologicamente® (Collins et al., 1988).

Adicionalmente, se ha demostrado que la parato hormona (PTH) acelera el movimiento



dental ortodontico en ratas, lo cual se estudidé mediante la infusion continua de PTH (1 a 10
ug/100 g de peso corporal/dia) implantada en la regién dorsocervical, y los molares se
movieron de 2 a 3 veces mas rapido mesialmente mediante un resorte ortodontico’ (Soma et
al., 1999). Algunos estudios han demostrado que la PTH inyectada localmente induce la
resorcion 6sea local, y es mas ventajoso administrar PTH localmente que de forma
sistémica®. Adicionalmente, otra serie de estudios mostraron una disminucién en la tasa del
MDO en presencia de medicacion de enfermedades relacionadas con el metabolismo del
calcio (hiperparatiroidismo e hipoparatiroidismo, osteoporosis, entre otras) y sus
reguladores®, por lo que es necesario clarificar el real papel de estos durante los procesos de
remodelado 6seo generado por el tratamiento ortodéncico. En consecuencia, la ingesta del
calcio, de sus diferentes reguladores, de medicamentos tratantes para algunas patologias y
su accionar en el hueso conlleva a la necesidad de considerar los posibles efectos que se
podrian generar durante los movimientos de ortodoncia.

Asi mismo, debido a la medicacion para ciertas enfermedades relacionadas con el
metabolismo 6seo, la estimacion de los posibles efectos de dichos medicamentos en el
MDO se hacen fundamentales en el d&mbito ortodontico; pese a lo anterior, los estudios
encontrados en la literatura se centran en el calcio o en medicamentos en tendencia como
son los bifosfonatos, dejando de lado otra serie de farmacos y factores hormonales
presentes en la literatura y que regulan la actividad del calcio durante el MDO, como se
evidencia en la revision sistematica de Makrygiannakis et al. donde concluyen que “los
medicamentos que se prescriben habitualmente pueden tener efectos variables sobre la tasa
de movimiento dental ortodontico, aunque la calidad de evidencia fue considerada en el

mejor de los casos como baja® (Makrygiannakis et al., 2018)”.



Lo anterior, sugiere un papel relevante del calcio y sus reguladores farmacologicos y
hormonales durante el MDO, pero las consecuencias de esta interaccién se encuentran
dispersas en la literatura, lo que hace dificil la valoracion de los datos reportados; por lo
anterior, el presente proyecto de investigacion se preguntd: ;Cudles son los efectos del
calcio y sus reguladores hormonales y farmacolégicos en el movimiento dental

ortodontico?.



2. Objetivos
2.1 Objetivo General
Evaluar los efectos del calcio y sus reguladores hormonales y farmacoldgicos en el

movimiento dental ortodontico por medio de una revision sistematica.

2.2 Objetivos Especificos
Comparar los cambios reportados en el movimiento dental ortodontico durante el
uso farmacologico del Calcio y/o sus reguladores versus sus reguladores hormonales

fisiologicos o farmacologicos.

Determinar posibles beneficios del calcio y sus reguladores hormonales y

farmacoldgicos durante el movimiento dental ortoddntico.

Determinar posibles efectos adversos o secundarios del calcio y sus reguladores

hormonales y farmacolégicos durante el movimiento dental ortodontico.



3. Justificacion
Con el aumento de edad de los pacientes, cada vez mas son las personas de edad
adulta o avanzada que acuden al ortodoncista para mejorar su aspecto dental, y la presencia
de ciertas enfermedades metabdlicas relacionadas al calcio (como por ejemplo el
hipotiroidismo el cual afecta al 2% de la poblaciéon mundial y 5 millones de colombianos, o
hiperparatiroidismo, la osteoporosis, entre otras’), se observa la presencia de variaciones en
la densidad 6sea que pueden afectar el MDO, ya sea por variaciones hormonales en los

reguladores del calcio o por los efectos asociados a la ingesta de farmacos'®.

Las implicaciones del calcio y sus reguladores sobre el MDO son diversas, dado que
algunos reportes muestran efectos reguladores positivos y otros negativos, lo que puede
derivarse de la calidad de los articulos, métodos de investigacion empleados y algoritmos
de busqueda utilizados que limitan los resultados de estudios similares (es necesario
mencionar que del 30% al 50% de los nifios y adultos en Estados Unidos, Canada, México,
Europa y Australia son deficientes de Vitamina D. Especificamente en Estados Unidos, hay
una prevalencia de 41,6% de deficiencia de vitamina D, con mayor proporcioén en personas
de raza negra e hispanos)'’. Ejemplos de algunos farmacos y el MDO lo encontramos en las
estatinas, en donde varios estudios evaluaron el efecto de la administracion local y
sistémica de estas sobre el control del MDO (anclaje o recidiva), con efectos prometedores
pero al parecer insuficientes sobre el anclaje en los tratamientos de ortodoncia''; en el caso
de los bifosfonatos, estos reducen la tasa del MDO, pero aunque parece que el efecto es de

regulacion negativa, el mismo podria beneficiar el control de la pérdida de anclaje'?, pero la
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proporcionalidad entre los resultados de la regulacion negativa y positiva de estos
medicamentos no ha sido discutida. Como ejemplo final, en el caso de la vitamina D,
estimula la resorcion dsea al inducir la diferenciacion de los osteoclastos a partir de sus
precursores y aumentando la actividad de los osteoclastos existentes, lo cual aunque puede
parecer un efecto negativo, beneficia el aumento de la tasa de movimiento dental durante la

retraccion del canino y mejora la estabilidad de la posicion de los dientes' ',

Los ejemplos anteriores muestran que aunque la regulacion del calcio puede tener
efectos reguladores favoreciendo o no el MDO, los mismos pueden tener ventajas en ciertos
momentos del tratamiento ortoddntico, por lo que una mirada a profundidad de los efectos
del calcio y sus reguladores podria representar ventajas terapéuticas a ser estudiadas y a su
vez generar un documento de recomendaciones en el campo de la ortodoncia. Por los
anteriores argumentos, elaborar una revision sistemdtica de la literatura que evalue la
calidad de los articulos relacionados con el tema en mencion, y que clarifique el alcance y
las limitaciones de los mismos para concluir acuerdos terapéuticos, y de riesgos y
beneficios del calcio y sus reguladores, es una clara necesidad asi como una posible ventaja

en la consideracidon de nuevas alternativas terapéuticas.
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4. Marco Tedrico
4.1 Movimiento dental ortodontico
El movimiento dental ortodéntico (MDO) es un fenomeno bioloégico que involucra
reabsorcion y formacion oOsea; su base mecanica se fundamenta en la aplicacion de una
fuerza a los dientes a través de un dispositivo, desencadenando en un evento bioldgico con

cambios en el tejido dentario y periodontal’.

Biolégicamente el MDO tiene dos requerimientos importantes, el ligamento
periodontal y el recambio 6seo, lo que genera una respuesta a la fuerza ortodoncica del
ligamento modulando la movilidad del diente en el alvéolo'®; durante este, la actividad
osteoclastica se caracteriza por cambios en los biomarcadores de los tejidos de soporte
dentarios de los receptores activadores de factores nucleares durante el movimiento

dentario'’.

Adicionalmente, el MDO durante la terapia de ortodoncia depende en gran medida
de la buena salud de los tejidos orales que a su vez requieren de una serie de componentes
nutricionales que se podrian encontrar en una dieta balanceada permitiendo una adecuada
actividad celular en los diferentes tejidos de la cavidad oral. Lars-Ake et al., afirman que la
eficacia del tratamiento de ortodoncia depende de la respuesta de los tejidos periodontales,
donde el movimiento dental ortodontico implica una reestructuracion del hueso alveolar
que depende, de los procesos fisiologicos de la actividad celular en el tejido conectivo

periodontal y de la actividad de los osteoclastos y osteoblastos en el hueso alveolar'®.

La literatura muestra que para conservar estas condiciones periodontales se requiere

que los tejidos estén en Optimas condiciones para el tratamiento ortodontico, se habla de la
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vitamina C como un factor fundamental en la produccion de coldgeno y de la vitamina D
como un promotor de la deposicion dsea, donde su déficit puede generar un ritmo mas lento

en el movimiento dental®.

Para el caso de la vitamina C, se ha evidenciado que influye en las fuerzas
ortodonticas debido a que éstas inducen respuestas biologicas, que implican un complejo
acoplamiento de las actividades osteoclasticas y osteoblasticas, donde el movimiento de los
dientes requiere el funcionamiento simultdneo y sincronico del metabolismo del colageno;
¢éste depende de un suministro adecuado de vitamina C para la produccion de colageno
maduro". El déficit de vitamina C afecta al ligamento periodontal y crea amplios espacios
endoteliales y perioteliales con actividad osteoclastica, lo que afecta al movimiento y la
retencion de los dientes posterior al tratamiento de ortodoncia'®. También se ha observado
en individuos con deficiencia de vitamina C que los dientes corregidos con ortodoncia son
inestables y la recidiva es mas rapida en comparacion con individuos sin deficiencia de
vitamina C °. Para una adecuada salud dsea, la relacion calcio-fosforo debe ser superior a 1,
esto permite que no se presenta gran actividad osteoclastica, sin embargo, Mc Canlies
observé grandes lagunas de reabsorcion y una mayor actividad osteoclastica secundaria a la
deficiencia de vitamina C, lo cual pone en peligro la remodelacion 6sea, relentizando el
movimiento dental ortodontico’. Desde ésta perspectiva, en el MDO hay una serie de
factores hormonales que se encuentran relacionados con la homedstasis dsea y la biosintesis

del calcio; los cuales se detallan a continuacion:
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4.2 Homeostasis osea

La via del mevalonato es una importante via metabolica que proporciona a las
células moléculas bioactivas esenciales, vitales en multiples procesos celulares. Esta via
convierte el mevalonato en isoprenoide esterol, como el colesterol, precursor indispensable
de los acidos biliares, las lipoproteinas y las hormonas esteroides, y en una serie de
moléculas hidrofobicas, los isoprenoides no esteroles. Estos intermediarios de la via
biosintética del mevalonato desempefian un papel importante en la modificacion
post-translacional de una multitud de proteinas implicadas en la sefializacion intracelular y
son esenciales en el crecimiento/diferenciacion celular, la expresion génica, la glicosilacion

de proteinas y el ensamblaje del citoesqueleto®.

El 4cido Araquidénico (AA) es un acido graso poliinsaturado de la serie omega-6,
formado por una cadena de 20 carbonos con cuatro dobles enlaces cis. Forma parte de
fosfolipidos de las membranas de las células, y es el precursor de la biosintesis de
eicosanoides. Hay dos vias por las que el AA es metabolizado: la ciclooxigenasa y la
lipooxigenasa, los productos de la primera son las prostaglandinas (Pgs) de la serie E y F,
presentes en los fosfolipidos de la membrana celular y liberadas por estimulos inflamatorios
bajo la accion de la fosfolipasa A2, éstas favorecen la quimiotaxis vascular, la
permeabilidad de la membrana celular del calcio y el nimero de osteoblastos, los cuales a
su vez regulan la actividad de los osteoclastos a la vez que activan los segundos mensajeros
AMPC y GMPC; la prostaglandina E favorece la actividad osteoclastica y osteoblastica,
por lo que el proceso final depende de éstas. También encontramos prostaciclinas (como la
PG12) y los de la segunda son los leucotrienos. Los leucotrienos, pueden ayudar a la

movilizacion del calcio en el interior de la célula. Los leucocitos producen y liberan células
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inflamatorias que dan lugar a las citosinas, que a su vez, liberan interleuquinas, que
interactiian con los receptores de las células implicadas en el proceso de remodelado como

los osteoblastos?'.

La célula madre hematopoyética se diferencia a una célula precursora osteoclastica
que tiene un receptor denominado RANK, éste receptor es activado por una proteina
llamada RANK-L que es secretada por el osteoblasto. RANK y RANK-L se unen y activan
una cascada que estimula la resorcion Osea a través de los osteoclastos activos que forman
la laguna de Howship. El osteoblasto secreta la osteoprotegerina (OPG) que se une al
RANK-L e inhibe toda la activacion de la via RANK — RANK-L. Es muy importante que
ambos se encuentren en equilibrio. Lo que promueve la produccion del RANK-L es la
vitamina D, la PTH y la prPTH (proteina relacionada a PTH), la IL 1, PgE2. Lo que
promueve la produccién de OPG y ayuda a disminuir la resorcion osea es el estrogeno y la
IL10. Asi mismo, la Calcitonina que es una hormona secretada por células parafoliculares
de la tiroides cuando las concentraciones de calcio estan aumentados, por lo cual lo
disminuye en el plama; la calcitonina llega al receptor que se encuentra en la célula
precursora osteoclastica y disminuye la resorcion. Medicamentos como el Denosumab
funciona como la OPG, ya que se une al RANK-L y la secuestra, impidiendo que se una a
su receptor RANK, por lo que también disminuye la resorcion dsea®. Dentro de la atencion
ortodoncica, se deben identificar medicamentos que podria inhibir el movimiento dental
ortodontico como los Estrogenos, la calcitonina, los bifosfonatos, los AINES y los
corticosteroides (dosis 1mg/kg); asi mismo, los medicamentos que podrian aumentar el

MDO son la hormona tiroidea y los corticosteroides (dosis 15mg/kg)?.
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La homeostasis 0sea se basa en un equilibrio entre los procesos anabolicos y
catabolicos. Estos procesos en el hueso se rigen fundamentalmente por el eje
RANK-RANKL-OPG. RANKL y OPG son miembros de las superfamilias del factor de
necrosis tumoral y del receptor del factor de necrosis tumoral (TNF), respectivamente. Su
unioén al receptor activador de NF-kB (RANK) regula la diferenciacion de los osteoclastos,
la maduracién y la supervivencia de los osteoclastos, promoviendo asi su activacion en el
modelado del hueso normal y en la remodelacion o6sea. En odontologia, muchas
modalidades de tratamiento, como los implantes dentales, el tratamiento periodontal y el
movimiento dental ortoddntico, dependen de una homeostasis 6sea adecuada. De forma
muy simplista, los dientes se mueven debido a la reabsorcion 6sea en los lugares de presion

y a la formacion Osea en las zonas de tension®.

Existen otros medios que favorecen el MDO; segin Huang y Cols la hormona
paratiroidea es el principal regulador hormonal de la remodelacion 6sea y la homeostasis
del calcio. Los estudios en animales han demostrado que con infusion o inyeccion local de
hormona paratiroides se acelera el movimiento dental ortodéntico de 1.6 a 2 veces,
aumentando significativamente el niimero de osteoclastos®. Adicionalmente, existen otra
serie de mediadores hormonales que contribuyen con la homeostasis dsea, los cuales se

explican a continuacion:

4.3 Calcio (vitamina D3)
El calcio es el cation mas abundante en el organismo y, aunque practicamente la
totalidad del calcio corporal total (98%) se encuentra depositado en el tejido Oseo, la

pequefia fraccion libre presente en los liquidos corporales desempefia un papel biologico
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muy importante como cofactor enzimatico en un gran niimero de procesos bioldgicos y
actividades hormonales imprescindibles para mantener la integridad del organismo®. Es
también conocido como 1,25 dihidroxicolecalciferol (vitamina D3); juega un papel en la
remodelacion del hueso alveolar y puede aumentar el movimiento dental en la ortodoncia®®,
pues El 1,25 dihidroxicolecalciferol (1,25[0OH],D5) es la forma hormonal mas activa de la
vitamina D. Regula los niveles séricos de calcio y fosfato favoreciendo su absorcion
intestinal y la reabsorcion en los rifiones. Ademas, promueve la deposicion 6sea e inhibe la
liberacion de la hormona Paratiroidea (PTH). También interviene en la respuesta
inmunitaria al promover la inmunosupresion’. La deficiencia de 1,25(OH),D; puede ser el
resultado de una ingesta inadecuada combinada con una exposicion inadecuada a la luz
solar, lo que puede conducir a una mineralizacion oOsea deficiente, raquitismo y
osteoporosis. Ademas, puede conducir a mayor susceptibilidad a la hipertension arterial, la
enfermedad periodontal, trastornos afectivos y enfermedades autoinmunes®’. Varios autores
han estudiado el efecto de la 1,25(OH),D; en el MDO en ratas. En una investigacion, se
administraron inyecciones con 2,109 o 2,107 mol de 1,25(OH),D; cada tercer dia en la zona
submucosa palatina de la bifurcacion radicular de los primeros molares, que a su vez fueron
movidos bucalmente con fuerzas de 5 a 20 ¢cN*’. En otro estudio, se inyectaron 2,109 mol
de 1,25(OH),D; cada tres dias a los incisivos, que fueron movidos en sentido distal con
fuerzas de 20 cN. Ambos estudios mostraron que la 1,25(OH),D; estimulaba la tasa de
MDO de forma dependiente de la dosis. Se encontr6 un efecto similar en la retraccion
canina en gatos tras la administracion local de 1,25(OH)2D3 en dosis tan bajas como 0,25
1013 mol y una fuerza aplicada de 60 cN. Dosis fisioldgicas de 1,25(OH),D; no estimulan

la resorcion Osea; por el contrario, la administracion de suplementos bajos si lo hace”.
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Otras investigaciones recomiendan que los pacientes de ortodoncia con insuficiencia de
vitamina D pueden encontrar un ritmo mas lento en el movimiento dental. Hubo un
incremento inicial significativo del movimiento osteoclastico perseguido por una accion
osteoblastica. Estos descubrimientos proponen que la vitamina D y sus metabolitos pueden
favorecer el tratamiento de ortodoncia?’. Algunos estudios muestran que la 1,25(OH),D; es
fundamental para la capacidad del cuerpo de elevar la ingestion intestinal de calcio al 40%
y la asimilacion intestinal de fosforo al 80%, que son esenciales para la salud 6sea en los

seres humanos®.

Entendiendo la importancia para el movimiento dental ortoddntico de una dieta rica
en nutrientes, es importante identificar el papel que cumple el calcio y los reguladores de
calcio durante el movimiento generado por las fuerzas aplicadas a través de los brackets. El
calcio es esencial en varios procesos fisioldgicos como la contraccion muscular, la
regulacion de los latidos del corazoén, el equilibrio de los fluidos y las actividades
enzimaticas. Las hormonas, como la hormona paratiroidea (PTH), las hormonas tiroideas
(tiroxina, calcitonina), hormonas sexuales (estrogenos) y las vitaminas (vitamina D3) son
importantes reguladores de la homeostasis del calcio. La ingesta dietética de calcio en la

dieta también es importante®.

4.4 Hormona paratiroidea (PTH)
La PTH es segregada por las glandulas paratiroides. Su principal efecto es un
aumento de la concentracion de calcio en la sangre; por consiguiente, estimula la resorcion
Osea. Consta de 84 aminodacidos, pero el fragmento activo contiene solo los aminoéacidos 1 a

347, Aunque la elevacion continua de la PTH provoca pérdida dsea, las elevaciones cortas e
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intermitentes del nivel de la hormona puede ser anabodlica para el hueso. Muchos datos
experimentales y clinicos muestran que tales aplicaciones diarias de corta duracion
conducen a aumentos de la masa 6sea, la densidad y fuerza. El efecto de la PTH sobre el
MDO se estudio en ratas, donde una estimulacion significativa exdgena de la PTH puede a
su vez estimular la tasa de MDO de manera dependiente de la dosis, pero sélo cuando se
aplica de forma mas o menos continua ya sea por infusion sistémica o por administracion
local cada dos dias en una formulacion de liberacion lenta. En un grupo experimental, la
PTH fue disuelta en solucion salina fisioldgica. Esto puede considerarse una aplicacion
corta e intermitente. Sin embargo, no se encontrd ningun efecto inhibidor sobre la MDO,
probablemente porque la actividad osteoblastica fue estimulada, pero la actividad
osteoclastica no se vio afectada. La evidencia indirecta del efecto de la PTH en la tasa de
MDO puede derivarse de los estudios que tratan de los efectos de una dieta baja en calcio,

que aumenta la liberacion de PTH en los animales’?’.

4.5 Hormona tiroidea

La tiroides produce 2 hormonas: tiroxina y calcitonina. La tiroxina (T4) es una
prohormona que puede convertirse en su forma activa, la triyodotironina (T3). Esta
hormona activa influye en la actividad y el metabolismo de todas las células y desempenan
un papel importante en el desarrollo fisico y el crecimiento. Ademas, la T4 afecta a la
absorcion intestinal de calcio, por lo que participa indirectamente en el recambio 6seo. El
hipertiroidismo o la tiroxina pueden provocar osteoporosis. El efecto de la tiroxina exdgena
sobre el MDO se ha estudiado en un modelo de ratas en el que se aplico una fuerza
ortodoncica de 25 cN en el primer molar durante 21 dias. Tras un periodo de induccion de 4

semanas, en el que se afadio tiroxina al 0,003% al agua de bebida, se encontré un aumento
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significativo en la tasa de MDO. La administracion intraperitoneal de dosis de 5, 10 y 20
mg por kilo por dia de tiroxina dio lugar a una dosis dependiente de la estimulacion del
movimiento molar mesial en ratas inducido por una fuerza de 60 cN. En muchos sentidos,
la calcitonina tiene los efectos opuestos a la PTH; la calcitonina disminuye la absorcion de
calcio intestinal, la actividad de los osteoclastos en el hueso y la reabsorcion renal de
calcio. Aunque la calcitonina interviene en la remodelacion 6sea y la homeostasis del
calcio, no se dispone de datos experimentales sobre el efecto de la administracion de

calcitonina exdgena sobre la tasa de MDO,

4.6 Estrogeno

Los estrogenos son hormonas sexuales femeninas que se producen de forma
natural en tres formas. La primera y mas importante forma de estrogeno es el
estradiol, que se produce desde la menarquia hasta la menopausia y es importante en
la regulacion del ciclo menstrual. La segunda forma es la estrona, producida después
de la menopausia, cuando la cantidad total de estrégenos ha disminuido. La tercera
forma, el estriol, se expresa principalmente durante el embarazo. La relacion entre la
disminuciéon de estrogenos después de la menopausia y el desarrollo de la
osteoporosis estd bien establecida. Durante mucho tiempo, la suplementacion con
estrogenos se utilizé para superar los problemas posmenopausicos. Sin embargo, ha
quedado claro que este tratamiento aumenta el riesgo de cancer de mama, accidentes
cerebrovasculares y posiblemente otros problemas cardiacos”. Esto ha llevado al
desarrollo de moduladores especificos de los receptores de estrégenos, como el
raloxifeno, que tiene un efecto estrogénico en los huesos, pero reduce el riesgo de

cancer de mama. Por lo tanto, se considera una buena alternativa a la terapia



hormonal sustitutiva para el tratamiento de la osteoporosis’. Solo se dispone de
investigaciones sobre el efecto de los estrogenos sobre el MDO. Un estudio se centro
en la tasa de movimiento bucal de los molares provocado por una fuerza de 12,5 cN
durante el ciclo estral normal en ratas. Se descubrid que la tasa de MDO estaba
inversamente relacionada con el nivel sérico de estrogenos’. El segundo estudio
examind el efecto de la ovariectomia en el movimiento bucal de los molares en la rata
provocado por una fuerza de 10 cN. Se observo un aumento significativo en la tasa de
MDO. Ambos estudios sugieren que la suplementacion con estrogenos podria frenar
el MDO. Pero, no se dispone de estudios experimentales en los que estrogenos
exoégenos fueran administrados para evaluar su efecto en el MDO. Lo mismo ocurre
con el raloxifeno. Al igual que la suplementacion con estrogenos, podria relentizar el

MDO, pero se carece de estudios experimentales®.

4.7 Calcio en la dieta

Los adultos necesitan entre 1000 y 1300 mg de calcio en su dieta diaria. A
menudo se prescribe como suplemento dietético para la prevencion de la osteoporosis
en mujeres posmenopausicas. El efecto del calcio en la dieta sobre el MDO se estudid
en perros alimentados con dietas bajas o altas en calcio durante 10 semanas antes de
inducir el movimiento premolar ortodontico con una fuerza de 100 cN durante 12
semanas. A partir de las 8 semanas, el régimen con bajo contenido en calcio provoco
una tasa mas elevada de MDO que el régimen con alto contenido de calcio. Estos
resultados coinciden con un estudio comparable en ratas, en el que se aliment6 a ratas
lactantes con una dieta baja en calcio durante 1 semana antes del movimiento molar

de ortodoncia con una fuerza de 60 cN. Este régimen condujo a un MDO mas rapido

20
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que en los animales de control. Estos datos apoyan los estudios de recambio 6seo que
muestran un aumento numero de osteoclastos y osteoblastos en ratas con una dieta
baja en calcio. El resultado final fue un aumento en el fenotipo del remodelado 6seo

en donde la resorcion 6sea excesiva prevalecio sobre la deposicion®.

4.8 Farmacos

Asi mismo, dentro de los reguladores farmacoldgicos del calcio encontramos
medicamentos como la tiroxina exdgena que aumenta la tasa de MDO de manera
dependiente de la dosis. Algo similar acontece con la calcitonina que se encuentra
implicada en la remodelacion 6sea y en la homedstasis del calcio, aunque no hay datos
experimentales sobre su efecto sobre la tasa de MDO* *'. Lo mismo ocurre con los
moduladores especificos de los receptores de estrogenos (como el raloxifeno), y los
anticonceptivos orales. Aunque existe una relacion inversa entre los estrogenos y el MDO,
no se dispone de pruebas directas de este efecto en la literatura. Por su parte, la
administracion de vitamina D3 aumenta la tasa de MDO de forma dependiente de la dosis,
mientras que la administracion de bifosfonato disminuye esta misma tasa de MDO de

forma dependiente de la dosis™.
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5. Diseiio metodolégico
Esta investigacion se realizd por medio de una revision sistematica siguiendo los
lineamientos de la declaracion Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)*, cuyo protocolo fué registrado en el Registro internacional
prospectivo de revisiones sistematicas (PROSPERO)* (Sideri et al., 2018).
Para la presente revision sistematica se utilizaron los siguientes criterios mediante el
formato PICOS. (Tabla 1)

Tabla 1. Descripcion de la estructura PICOS utilizada para la busqueda bibliografica.

P= Poblacion I= Intervencion  C= Comparacion o  O= Outcome 8= Tipos de estudio
/Problema Control Resultados
Modelos murinos  Modelos Modelos murinos Variaciones del MDO Estudios IN VIVO.
a quienes se les murinos a en estado basal (que causados por el calcio y
realizara quienes se les no se les haya sus reguladores
movimiento administro aplicado farmacos).  farmacolégicos y
ortodontico. calcio y sus hormonales.
componentes
farmacoldgicos
relacionados
evaluando
MDO.

Tabla 2. Descripcion de los criterios de inclusion y exclusion utilizados para la seleccion de
articulos.
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Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Revisiones narrativas de la literatura.
Opiniones de expertos.

Guias de manejo clinico.

Estudios en otro tipo de animales

e Estudios IN VIVO que mencionen tasa de
movimiento dental ortodontico por dosificacion
farmacolégica de Calcio y sus reguladores
farmacolégicos y hormonales en ratas.

e No hay limite de tiempo en las publicaciones de los Estudios en humanos
articulos. Estudios que no hayan realizado célculo

e No hay ninguna restriccion del idioma. de la dosis del medicamento aplicado

e Estudios que hayan realizado célculo de la dosis del
medicamento aplicado

5.1 Métodos de busqueda

Se realizaron busquedas preliminares (no sistematicas) que ayudaron a identificar
términos claves, sinénimos y la construccion inicial de la presente revision.

Se realiz6 una busqueda de revisiones sistematicas publicadas o en proceso de
publicacion relacionadas con el presente estudio, esto se hizo en el Registro internacional
prospectivo de revisiones sistematicas (PROSPERO).

Se utilizaron las siguientes bases de datos: Pubmed, SCOPUS, Cochrane Library,
LILACS, ScienceDirect, en toda la red por medio de Google Scholar, y en la literatura
gris, sin restriccion de lenguaje y sin restriccion de tiempo de publicacion, utilizando
palabras clave bajo términos Mesh y No Mesh.

Dos autores realizaron la biisqueda por separado utilizando las mismas palabras clave
en una férmula previamente definida, seleccionando o eliminando aquellas referencias cuyo
titulo no tuvo relacidon con el tema. Posteriormente se compararon los titulos seleccionados
por ambos autores para eliminar los duplicados y por mutuo acuerdo incluyeron o
excluyeron aquellos que diferian en ambas busquedas; en caso de no generarse un
consenso con alguno de ellos, un tercer revisor definio la inclusion o no de estos.

Dos autores leyeron por separado los resumenes y texto completos aplicando los

criterios de inclusion y exclusion. De nuevo, se compararon los elegidos por cada parte y se


http://www.crd.york.ac.uk/prospero/
http://www.crd.york.ac.uk/prospero/
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resolvieron las diferencias por comun acuerdo; cualquier discusion relacionada con la
seleccion del texto completo se discutio con el tercer revisor.

Se determinaron fuentes relevantes de literatura gris, basandose en el referente
bibliografico de los articulos elegidos tras la seleccion de archivos digitales, y se hizo una
suscripcion a la base de datos generando alertas para nuevos articulos sobre el tema,
garantizando la inclusion de la informacion mas actualizada.

A continuacion se evidencia la descripcion detallada que se realizd6 con cada
buscador.

5.1.1 Busqueda Pubmed
Se ingres6 a la pagina web de PubMed, se digit6 la formula de busqueda: ((tooth
movement) OR (dental movement) OR (orthodontic movement) OR (orthodontic
treatment) OR (acceleration tooth movement)) AND ((drugs) OR (bisphosphonates) OR
(statins) OR (vitamin D) OR (thyroid hormones) OR (thyroxine)) AND (( bone disease) OR

(hypocalcemia) OR (hypercalcemia) OR (osteoporosis) )

Se escogid la opcion “Create Alert”, esta opcion permitié crear una cuenta la cual

fue creada con el correo institucional de la Universidad Antonio Narifio.

Para conservar y guardar la busqueda realizada, se selecciond E-mail, fué digitado el

correo de la cuenta creada; Selection (All Results); Format (summary) y Send E-mail.

El algoritmo de busqueda inicial arrojo 247 resultados, de los cuales, al analizarlos
con el titulo, se escogieron 34 articulos, de éstos; al analizar los resimenes de cada uno,
solo 8 cumplieron con los criterios de inclusion y finalmente dos estudios mencionaron el

calculo de la dosis del medicamento usado. (Tabla 3).
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Tabla 3. Articulos definitivos Pubmed

Autor Titulo Tipo de Ano de Categoria de la
estudio publicacion revista

T. takano-yamamoto,  Effect of Age on the Rate of In vivo 1992 Pubmed

m. kawakami, and t. Tooth Movement in

yamashiro Combination with Local Use

of 1,25(0OH)2D3 and
Mechanical Force in the Rat

F.J. Fernandez-Gonz ~ Osteoprotegerin and In vivo 2015 Pubmed
alez J. L. zoledronate bone effects

Lopez-Caballo A. during orthodontic tooth

Canigral ~ . movement

Menendez-Diaz A.
Brizuela F. J. de Cos
T. Cobo J. A. Vega

5.1.2 Busqueda Scopus
Para ingresar en esta base de datos, se accedié desde la plataforma de biblioteca de
la universidad Antonio Nariflo, creando la cuenta con el correo institucional de la

universidad para poder acceder a la busqueda de acuerdo con el algoritmo planteado.

En Key Words fué digitada la férmula de bisqueda:

movement OR aceleration AND dental OR tooth OR orthodontic AND drugs
OR bisphosphonates OR statins OR vitamin-d OR thyroid AND hormones OR
thyroxine AND bone AND disease OR hypocalcemia OR hypercalcemia OR
osteoporosis AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA ,

"DENT")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Rat"))

Esta formula arrojo 113 resultados de los cuales, de acuerdo al titulo solo 11 se

relacionaron tentativamente con el tema de investigacion.

Se guard6 la busqueda en “busquedas guardadas” y se cred la alerta poniendo el

correo electronico de la Universidad Antonio Narifio con frecuencia semanal.
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De los 11 resultados elegidos por el titulo, al analizar los resimenes de cada uno, 6
cumplieron con los criterios de inclusion; pero de éstos, dos se encontraban repetidos en el
buscador Pubmed y uno de ellos no fue posible descargarse, pese a que se intentd contactar
con el autor del estudio, por lo cual fueron descartados quedando seleccionados solo 3

estudios, de éstos, uno menciond el calculo de la dosis del medicamento usado. (Tabla 4).

Tabla 4. Articulos definitivos Scopus

Autor Titulo Tipo de estudio  Afio de Categoria de la
publicacion revista

Fan Li, Effect of parathyroid In vivo 2013 Scopus

Guifeng Li, hormone on experimental

Haikun Hu, tooth movement in rats

Renkai Liu,

Jianwei Chen
and Shujuan
Zou

5.1.3 Busqueda LILACS
Se accedi6 a la pagina de LILACS (Portal Regional de la BVS), se digit6 la formula
de busqueda en inglés: (tooth movement) OR (orthodontic movement) AND (drugs) OR
(bisphosphonates) OR (statins) OR (vitamin-d ) AND (calcium regulators) OR (thyroid

hormones) OR (thyroxine) AND ( la:("en" OR "pt" OR "es"))

Esta formula arrojoé 82 resultados de los cudles, de acuerdo al titulo solo 20 se

relacionaron tentativamente con el tema de investigacion.

Para guardar la busqueda realizada, ingresamos en “Enviar Resultado” fue
seleccionado E-mail, se digitaron los datos pedidos, entre ellos el correo de la cuenta y
enviar e-mail. Esta busqueda qued6 registrada en el correo digitado y se pudo descargar

como archivo PDF.
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De los 20 resultados, 5 articulos cumplieron con los criterios de inclusion; de los
cuales dos se encontraban repetidos con el buscador Pubmed y uno mas no fue posible ser
descargado pese a que se intentd contactar al autor, por estos motivos motivos, fueron
descartados. Finalmente dos estudios fueron seleccionados en este buscador pero solo uno

de ellos aplico el célculo de la dosis del medicamento usado. (Tabla 5).

Tabla 5. Articulos definitivos LILACS

Autor Titulo Tipo de Ano de Categoria de
estudio publicacion la revista

Selin Kale,lken =~ Comparison of the effects of  In vivo 2004 LILACS

Kocadereli, 1,25

Pergin Atilla, dihydroxycholecalciferol and

Esin As prostaglandin E2 on

orthodontic tooth movement

5.1.4 Busqueda ScienceDirect
Ingresamos a la pagina de ScienceDirect con el usuario de la Universidad Antonio

Nario; se digit6 la formula de busqueda:

((tooth movement) OR (dental movement) OR (orthodontic movement) OR
(orthodontic treatment) OR (acceleration tooth movement)) AND ((bisphosphonates) OR

(statins) OR (vitamin D) AND ((calcium regulators)

Esta formula de busqueda arrojo 38 resultados, de los cuales de acuerdo al titulo se
seleccionaron 11 estudios. Los 11 articulos seleccionados de acuerdo a su titulo se

descargaron como PDF a través de la opcion “Download selected articles™.

Al ser evaluados los 11 articulos descargados, se evidencid que 5 articulos cumplen

con los criterios de busqueda, de los cudles uno se encontrd repetido en la busqueda de
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PubMed y por esto fué descartado; quedando 4 articulos, de los cuéles solo dos cumplieron

con el célculo de la dosis del medicamento usado. (Tabla 6).

Tabla 6. Articulos definitivos ScienceDirect

Autor Titulo Tipo de Afo de Categoria de la
estudio publicacion revista

Neelambar R.  Impact of bisphosphonate In vivo 2013 ScienceDirect

Kaipatur, drug burden in alveolar

Yuchin Wu, bone during orthodontic

Samer Adeeb, tooth movement in a rat

Thomas R. model: A pilot study

Stevenson,

Paul W. Major

and Michael

R. Doschakf

Jeremy C. Effect of alendronate on In vivo 2009 ScienceDirect

Karras, James  orthodontic tooth movement

R. Miller, in rats

James S.

Hodges, John

P. Beyer and

Brent E.

Larson

5.1.5 Busqueda Google Scholar

Se inici6 con la creacion del perfil de este buscador para lo cual se debio registrar

con el correo institucional de la Universidad Antonio Narifio. Cuando ya se cre6 el usuario,

se procede a iniciar la bisqueda de acuerdo a la férmula creada para la revision sistematica.

intitle:((tooth movement) OR (dental movement) OR (orthodontic movement) OR

(orthodontic treatment) OR (acceleration tooth movement)) AND ((bisphosphonates) OR

(statins) OR (vitamin D) OR (thyroid hormones) OR (thyroxine)) AND ((hypocalcemia)

De los 256 resultados se escogieron 29 articulos relacionados con el tema de

acuerdo a su titulo; fueron guardados en “Mi biblioteca” y exportados. Posterior a la

seleccion de los 29 articulos de acuerdo al titulo, se crea la alerta de bisqueda.
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Al evaluar los 29 articulos se observo que 6 de ellos cumplieron con los criterios de
seleccion. De éstos 6 articulos, tres se encuentraron repetidos en buscadores como PubMed,
Scopus y LILACS, y adicional a esto, un articulo mas fué¢ un estudio /n Vitro; por estos
motivos fueron descartados, quedando solo 2 articulos referentes. Sin embargo, ninguno de
ellos menciond el céalculo de la dosis de medicamento, motivo por el cual fueron

descartados, por ende, este buscador no aport6 ningun articulo al estudio.

5.1.6 Busqueda Cochrane Library
Busqueda sin formula: se digitaron las palabras clave en ingles en la base de datos
Cochrane Library; la cual arrojé 6 resultados donde todos se descartaron por completo al no

tener relacion con la presente investigacion de acuerdo a su titulo.

5.2 Extraccion de datos

La extraccion de datos se realizd por los autores, los cuales fueron digitados en una
tabla de excel® .

Se extrajo y consignd la informacion de los articulos elegidos en el formato
establecido; en caso de faltar algiin dato de un estudio, se hizo el intento de contactar a los
autores originales por informacion adicional no reportada. Cualquier discrepancia que se
presentd con los articulos evaluados fué discutida y resuelta en consenso junto al asesor
tematico, y en caso de no ser posible llegar a un acuerdo, ésta fué resuelta por el tercer
revisor.

Se utilizd un gestor de referencias bibliograficas (Mendeley) como fuente comtn para

almacenar y procesar las referencias halladas en la consulta a cada base de datos, como
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también para eliminar los duplicados. El resumen del proceso de seleccion de los estudios
se hizo por medio del diagrama de flujo PRISMA.
5.3 Evaluacion del riesgo del sesgo

Teniendo en cuenta que los tipos de estudio utilizados en la presente revision fueron
estudios In vivo, se realiz6 la evaluacion siguiendo directrices de la lista de comprobacion
adaptada en un metanélisis previo que contiene once puntos referentes a su estudio® (Smit
et al., 2018). Dado que la temadtica de este metaanalisis fue concerniente a los efectos de la
hiperoxia sobre el tono vascular en modelos animales, hubo la necesidad de realizar la
modificacion de 3 de los 11 criterios para que fuesen relacionados con la presente revision
sistematica. Cada uno de los estudios encontrados para la presente revision sistematica
fueron evaluados mediante una lista de comprobacion hecha a la medida que contenia once
puntos referentes al cegamiento, a la estandarizacion en la investigacion, a la comparacion
de medicamentos, a la dosis, a los resultados, a las caracteristicas del animal, al protocolo
del estudio, al tamafio de la muestra, a la revista de publicacion, a la aprobacion por un
comité de ética y al conflicto de interés. La lista de los criterios utilizados se encuentra en la
tabla 7.

Tabla 7. Lista de 11 criterios de control y evaluacion de la calidad

Lista de control y evaluacion de la calidad

Componente Comentarios/aclaraciones
1.;Los evaluadores/analistas de Si: Se realizd el cegamiento y se describid
datos estaban cegados? adecuadamente.

No: No se menciona el cegamiento y/o los
experimentos se realizaron siempre en el mismo orden

o el proceso no se describio suficientemente.
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2. {Hubo procesos de Si
estandarizacion en la

investigacion? No
3. (Los autores verificaron la Si
comparacion del medicamento

usado con otro farmaco? No
4. ;Los autores verificaron la dosis Si
de medicamento suministrado a los

animales? No

5. (Hubo una notificacion selectiva

de los resultados?

Si: No habia ninguna indicacion para la notificacion
selectiva de resultados

No: Se describid un efecto, pero no se mostraron datos

6. (Se han descrito correctamente

las caracteristicas del animal?

Si: Los autores mencionaron la especie, la edad/peso,
el sexo y el nimero de animales utilizados
No: Los autores no describieron una o mas de las

caracteristicas anteriores

7. (Fueron descritos correctamente

los protocolos del estudio?

Si:

No

8. ¢ El tamafio del grupo se bas6 en

un analisis fuerte?

Si: Un apropiado andlisis fuerte fué descrito

No: No se ha descrito o mencionado un analisis fuerte

9. (Se ha publicado el estudio en Si
una revista revisada por pares? No
10. ;El estudio fue aprobado por un Si
comité ético? No
11. ;(No existe conflicto de interés? Si
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A cada componente; es decir, a cada uno de los 11 criterios se les asignd un
comentario de “SI” o “NO”, donde a los comentarios “SI” se les atribuyd una puntuacion
de 1; mientras que a los comentarios “NO”, la puntuacion asignada fué de 0. Se determin6

un riesgo de sesgo alto (puntuaciones de 0 a 4), moderado (5 a 7) y bajo (8 a 11). (Tabla 8)



Tabla 8. Evaluacion de la calidad de los estudios seleccionados
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Evaluacion de la calidad de los estudios seleccionados

3.¢(Los 4 Los 9.(Se
1 Los autores aﬁ;)ores 5. (Hubo 6. :Se han 7. 8. (El ha 10. (El 1
|6 2. (Hubo  verificaron . una O (Fueron tamafio publica estudio )
evaluador rocesos de la verificaron notificaci descrito descritos del do el fue ¢No
es o P o .. ladosis de . correctamen . Existe Calificac
Estudio  analistas estgndanzam comparacié .o on te las correctam grupo se estudio aprobad conflic Tot ion del
de datos . omen la. ’ n del to selectiva caracteristic ente los baséen en una 0 por to de sesg0
estaban investigacio6 medicamen suministrad de los as del protocolo un reV}sta un interés
ceoados? n? to usado oalos resultado animal? s del analisis revisad comité o
& ' con otro animales? s? ' estudio?  fuerte? a por ético? )
farmaco? ) pares?
Takano Moderad
et al. 0 1 0 1 1 1 1 1 0 0 1 7 0
Fernande
z et al. 0 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 8  Bajo
Kale et
al. 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11  Bajo
Lietal. 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 10  Bajo
Neelamb
ar et al. 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 9  Bajo
Karras et Moderad
al. 0 1 0 1 1 1 0 0 1 1 1 7 0
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Resultados

Un diagrama de flujo del proceso de seleccion de los estudios se muestra en la
Figura 1. Se encontraron 247 resultados en Pubmed, 113 en Scopus, 82 en LILACS, 38 en
Science Direct, 256 en Google Scholar y 6 en Cochrane Library, para un total de 742
articulos en las seis bases de datos. Asi mismo, se realizd la busqueda en la biblioteca
virtual de la Universidad Antonio Narifio y en su repositorio, sin embargo no se lograron
encontrar estudios referentes a la busqueda de la presente revision sistematica. De estos
primeros resultados, fueron seleccionados por su titulo un total de 105 articulos.
Posteriormente se descartaron por su abstract 86 articulos quedando un total de 19. En estos
19 articulos seleccionados se busco en la bibliografia de cada uno, estudios similares que
pudiesen ser incluidos en la investigacion, pero no se encontraron resultados; adicional a lo
anterior se analizaron los 19 articulos evaluando el calculo de la dosis quedando un total de
6 estudios los cuales fueron considerados en la realizaciéon de la presente revision
sistematica; los 6 estudios elegidos fueron estudios /n vivo que cumplieron todos los
criterios de inclusion, ademés fueron publicados en los afos 1992, 2004, 2009, 2013 (2) y

2015 (Tabla 9).

La evaluacion del sesgo de los estudios elegidos se presenta en la Figura 2, donde la
puntuacion de la calidad total se mantuvo en un rango entre 7 y 11; los estudios de Karras*
y Takano® et al. (33,3%) presentaron un riesgo de sesgo moderado; mientras que los cuatro
estudios restantes (66,6% ) presentaron un riesgo de sesgo bajo y ningun articulo fué
catalogado con riesgo de sesgo alto. Una limitante comin que se presentd en cuatro de los

seis articulos fue que no se compararon medicamentos con otros farmacos; solo
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Fernandez®® y Kale* et al. realizaron esta comparacion con Zoledronato vs OPG y
1,25(OH),D; vs PGE2 respectivamente. De igual modo, solo en el (50%) de los estudios;
Kale® et al., Li* et al., Kaipatur® et al., los evaluadores o analistas de datos estaban
cegados. Asi mismo, en los estudios de Takano®” et al., Fernandez™®® et al., Kale® et al. y
Li* et al., (66.6% del total de los estudios) el tamafio de la muestra se basé en un andlisis
fuerte, teniendo desde 30 hasta 60 ratas como muestra. Por el contrario, el 100% de los
estudios tuvo procesos de estandarizacion en la investigacion, verificaron la dosis de
medicamento suministrado a los animales, tuvieron una notificacion selectiva de los
resultados, describieron correctamente las caracteristicas del animal y no tuvieron conflicto
de interéses. Al tratar de comparar los estudios de modelos de calcio que utilizaron
1,25(0OH),D; con sus reguladores, se encontr6 que los estudios presentaban diferentes
disefios experimentales ya que por ejemplo las fuerzas aplicadas fueron diferentes, aunque
cinco de los estudios si utilizaron resortes para evaluar los movimientos (Takano®’,

Fernandez®®, Li*, Kaipatur*' y Karras*?).

En los seis articulos seleccionados se encontraron medicamentos como el
1,25(0OH),D; (conocido como vitamina D3), bifosfonatos como el alendronato y el
zoledronato, proteinas como la osteoprotegerina (OPG); la prostaglandina E2 (PGE2) y la
hormona paratiroidea humana recombinante. En todos los articulos incluidos se pudieron
identificar las dosis, se realizaron en modelo de ratas pertenecientes a las razas Sprague
Dawley (Fernandez®®, Kale®, Kaipatur*' y Karras*?) y Wistar (Takano®” y Li*’); en todos los
estudios la fuerza aplicada se realizo a través de resortes a excepcion del estudio Kale
quien utilizé un aparato con bandas, brazos y loops y en todos los estudios se describi6 el

método para medir la cantidad de movimiento.
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Se encontrd variabilidad en las unidades de medida para la cantidad del
medicamento aplicado y la fuerza ejercida respectivamente, por lo que para efectos de
comparacion en este documento, se homogenizaron las unidades de medida a miligramos

(mg) para la cantidad de medicamento aplicado y para la fuerza ejercida a gramos (g).

Las principales caracteristicas de los articulos seleccionados se muestran en la tabla
10., donde se evidencia la homogenizacion de las unidades de medida referidas

anterioremente.

Tabla 9. Descripcion de la totalidad articulos seleccionados por base de datos

Base de datos Total Articulos Articulos Total articulos
articulos seleccionados por  seleccionados  seleccionados aplicando
encontrados titulo por abstract calculo de dosis del

medicamento
PubMed 247 34 8 2
Scopus 113 11 3 1
LILACS 82 20 2 1
Science Direct 38 11 4 2
Google scholar 256 29 2 0
Cochrane Library 6 0 0 0
TOTAL 742 105 19 6




37

Numero de registros o citas

identificadas en la basqueda

Numero de registros o citas
adicionales identilicados en otras

electronica (n = 742)

fuentes (n = 0)

Numero total de registros duplicados o citas eliminadas (n= 535}

|

Numero total de registros
tnicos o citas filtradas de
acuerdo al titulo (n = 105)

Numero total de registros o
citas descartadas de acuerdo
al abstract (n =86)

Namero total de articulos de
lexto completo analizados
para considerar su
clegibilidad (n=19)

Niumero total de articulos de
texto completo excluidos
por no cumplir los criterios
de inclusion (n=67)

MNumero total de estudios
excluidos segun el calculo
de dosis (n=13)

Numero total de estudios
incluidos en el analisis
cuantitativo de la revision
sistematica (n = 6)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los articulos incluidos en la

revision sistematica.




Tabla 10. Resumen de las principales caracteristicas de los estudios elegidos
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Autores

Takano et al. 1992

Fernandez et al. 2015

Kale et al. 2004

Li et al.. 2013

Kaipatur et al. 2013

Karras et al. 2009

Titulo

Effect of Age on the Rate of Tooth
Movement in Combination with
Local Use of 1,25(0OH),D; and
Mechanical Force in the Rat

Osteoprotegerin and zoledronate
bone effects during orthodontic
tooth movement

Comparison of the effects of 1,25
dihydroxycholecalciferol and
prostaglandin E2 on orthodontic tooth
movement

Effect of parathyroid hormone on
experimental tooth movement in
rats

Impact of bisphosphonate drug
burden in alveolar bone during
orthodontic tooth movement in a rat
model: A pilot study

Effect of alendronate on
orthodontic tooth movement in
rats

Numero de muestra

30 ratas wistar

36 ratas macho Sprague-Dawley

37 ratas macho Sprague-Dawley

60 ratas macho Wistar

20 ratas hembras Sprague Dawley

22 ratas Sprague-Dawley

Aleatorizacion de la Muestra  dividida pero  no  Si fueron aleatorizadas Si fueron aleatorizadas Si fueron aleatorizadas Si fueron aleatorizadas Si fueron aleatorizadas
muestra aleatorizada
Se menciona el La dosis de 1,25(0H),D; fué  Siguiendo el protocolo de Ortegaet Las dosis y los intervalos de inyeccion ~ El protocolo de inyeccion de  Este esquema de dosificacion  Esta dosis fue disefiada para

calculo de la dosis?

seleccionada porque previamente se
encontrd que era la dosis mas eficaz
para potenciar el aumento de los
osteoclastos  inducidos  por el
movimiento dental experimental

al. , se inyect6 una solucion de 50
ml de soluciéon salina tamponada
con fosfato (PBS), que contenia 16
microgramos de zoledronato en el
grupo experimental 1. En el grupo
experimental 2, se inyecté PBS con
5 mg/kg de OPG-Fc humano

utilizados en este estudio fueron
considerados  Optimos en estudios
anteriores

hormona paratiroidea se decidio
de acuerdo con estudios
anteriores

subcutanea antirresorcion, dos veces
por semana, del farmaco
alendronato de BP se ha utilizado
previamente con éxito en ratas. El
intervalo de predosificacion de 12
semanas se eligié para imitar una
dosis eficaz de BP

aproximarse a una dosis comun
utilizada en humanos para
prevenir o tratar la osteoporosis y
se correlaciona bien con los
estudios que demostraron que en
las ratas esta cantidad parece ser
una dosis umbral que provoca un
efecto bioldgico

Tipo de medicamento  1,25(0OH),D; Osteoprotegerina ~ (OPG-Fc) y  PGE2y 1,25(0OH),D; Hormona paratiroidea humana  Alendronato Alendronato sodico
Zoledronato recombinante
Cantidad del 20 miligramos de 1,25(OH)2D3 Dosis tnica de Zoledronato 0.016 20 mg de 1,25(OH),D; y 0.0001 mg  0.004 miligramos / 100 g de peso 0,015 mg/kg por via subcutanea 7 mg por kilo de peso corporal
medicamento miligramos y una dosis quincenal de  de PGE2 corporal por semana
aplicado human OPG-Fc (5,0 mg/kg)
Tiempo de uso del Cada 7 dias se aplicaba el 21 dias 9 dias 12 dias 8 semanas 4 semanas
medicamento medicamento durante 21 dias
Medicamento No (OPG-Fc) El dimetil sulfoxido (DMSO) es el No No No
comparativo vehiculo de la 1,25(0H),D;
Objeto y magnitud Resorte de 5y 30 gramos Resorte Niti super elastico de 50  Aparato con bandas, brazos y loops de ~ Resorte cerrado elastico de 40 g Resorte cerrado de Niti de 50 g Resorte cerrado sentalloy de 0.05
de la fuerza aplicada gramos 20 +- 0.1 gramos gramos
Cantidad de El total de movimiento dental en ~ Ambos grupos mostraron una El movimiento de los dientes en el ~ Grupo PTH 0,72 mm +- 0,03 y  En términos de distancias medidas, =~ Grupo de control: diastema de
movimiento en ratas maduras fue de 0,5 mm y en  disminucion significativa ~ del ~ grupo control con aparatologia y el  grupo control 0,52 mm +- 0,04 los resultados mostraron 0,24 mm (SD, 0,16) a las 2
milimetros ratas jovenes fue de 1,2 mm movimiento molar en el dia 21 en  grupo de DMSO eran ambos 1,72 +- reducciones estadisticamente ~ semanas y de 1,06 mm (SD, 0,33)

comparaciéon con el grupo control
en (0.99 mm +- 0.03)

0,06 mm. El movimiento de los dientes
en los grupos de 1,25(OH),D; y PGE2
fue de 2,11 +- 0,04 mmy 2,16 +- 0,06
mm, respectivamente

significativas del movimiento dental
de 0,51 + 0,1 mm (77% de
reduccion) y 1,7 +- 0,1 mm (86% de
reduccion) a las 4 y 8 semanas
respectivamente, entre los animales
predosificados con BP y el grupo
control.

a las 4 semanas. Grupo
alendronato: diastema de 0,06
mm (SD, 0,13) a las 2 semanas y
de 0,45 mm (SD, 0,38) a las 4

semanas

Efecto o resimen del
resultado

Aunque no hubo diferencias en la
magnitud de la fuerza aplicada a las
ratas jovenes y maduras, se observo
un periodo de retardo corto y una
mayor tasa de movimiento tardio en
las ratas jovenes La tasa de
movimiento de los dientes en las
ratas maduras se redujo a casi la
mitad de la de las ratas jovenes al
final del experimento

Una dosis tinica, pequeia y aplicada
localmente de zoledronato o una
dosis alta, dos veces por semana, de
OPG-Fc permitieron un anclaje
maximo al aplicar  fuerza
ortodontica.

No hubo diferencias significativas en
el movimiento de los dientes entre los
grupos de PGE2 y 1,25(OH),D;. Tanto
PGE2 como 1,25(OH),D; mejoraron
significativamente la cantidad de
movimiento dental en comparacion
con el grupo de control.

El movimiento de los dientes y el
numero de osteoclastos fueron
significativamente mas elevados
en el grupo de la hormona
paratiroidea en comparacién con
el grupo de control. la
administracion intermitente de la
hormona paratiroidea podria ser
una solucién para acelerar el
movimiento de los dientes
mediante la remodelacion del
hueso alveolar.

El alendronato sddico inhibi6 el
movimiento de los dientes en un
86% a las 8 semanas y un 77% a las
4 semanas en el grupo de carga 0sea
frente a las ratas de control de la
misma edad.

El ortodoncista debe formular con
precaucion los planes de tratamiento
ideales para evitar la prolongacion
del tiempo del tratamiento o
resultados ortodonticos adversos.

La administracion de alendronato
inhibe el MDO en ratas en un
75% a las 2 semanas y en un 58%
a las 4 semanas.
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Evaluacion de |la calidad de los estudios

seleccionados m Takano et al
:interés? I B e
[ ’ wale et al
.o BLietal
do por un comité érico? EETREE e Biapatur et al
M Karras et al,
Idic en una revista revizada por pares? 1 I T

| basa en un analisis fuerte?

ctamente los protocolos del estudio?

@amente las caracteristicas del animal?

selectva de los resultados?

[ =

| Iz dosis de medicamento suministradoe a los animales? 1
| la comparacidn del medicamento usado con etro farmace? [ 2
mdarizacion en la investigacion? s
istas de datos estaban cegados? 1
o 1 2 3 4 5 & T

Figura 2. Evaluacion de la calidad de los estudios seleccionados segun el método modificado por Smit® et al. Sesgo bajo corresponde
a valores 8 — 11. Moderado 5 — 7 y alto 0 — 4.
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El estudio de Takano®” et al. publicado en el afio 1992 se dispuso como objetivo
comparar la cantidad y la tasa de movimiento dental en ratas jovenes y maduras a las que se
les administré 1,25(OH),D; y simultdneamente se les aplico fuerza mecanica; este estudio
tuvo como muestra 30 ratas Wistar que fueron divididas pero no aleatorizadas, donde el
calculo de la dosis se realizd gracias a un estudio previo que reportd la dosis mas eficaz
para potenciar el aumento de los osteoclastos inducido por el movimiento dental
experimental. EI medicamento y la dosis que se us6 en este estudio fué¢ 20 mg de
1,25(0OH),D; durante 21 dias y no tuvo ninglin otro medicamento comparativo; adicional a
ésto, la fuerza que se ejercio la realizo un resorte de 5 y 30 gr para obtener un movimiento
total dental en ratas maduras de 0,5 mm y en ratas jovenes de 1,2 mm. Takano®’ et al.,
reportaron la pérdida de peso en las ratas como efecto secundario y concluyd que aunque
no hubo diferencias en la magnitud de la fuerza aplicada a las ratas jovenes y maduras, se
observo un periodo de retardo corto y una mayor tasa de movimiento tardio en las ratas
jovenes; ademas que la tasa de movimiento de los dientes en las ratas maduras se redujo a

casi la mitad de la de las ratas jovenes al final del experimento.

Por su parte, en 2015, Fernandez®® et al. evaluaron los efectos de la administracion
local de la proteina de fusién recombinante osteoprotegerina (OPG-Fc) y el zoledronato en
el hueso y el ligamento periodontal durante el movimiento dental en un modelo de 36 ratas
macho Sprague-Dawley que fueron aleatorizadas y a quienes se les calculd la dosis
mediante el estudio previo de Ortega® et al. El estudio utilizd dos grupos experimentales;
uno con dosis Unica de Zoledronato (16 pg) convertidas a 0.016 mg, mientras que el
segundo grupo experimental us6 una dosis quincenal de human OPG-Fc (5,0 mg/kg) que

fueron inyectadas en un lapso de 21 dias. Se utilizo un resorte de niti super elastico de 50 g
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y ambos grupos mostraron una disminucion significativa del movimiento del molar en el
dia 21 en comparaciéon con el grupo control. Finalmente, no hubo signos de osteonecrosis
asociada a los BP de los maxilares en ninguna rata, concluyendo que una dosis Unica,
pequeiia y aplicada localmente de zoledronato o una dosis alta, dos veces por semana, de

OPG-Fc permitieron un anclaje maximo al aplicar una fuerza ortodontica.

Entre tanto, Kale*® ef al. en el afio 2004 compar6 los efectos de la administracion
local de PGE2 y 1,25(OH),D; durante el movimiento dental ortodéntico en 37 ratas macho
Sprague-Dawley que fueron aleatorizadas y cuya dosis e intervalos de inyeccion utilizados
en este estudio fueron considerados Optimos en estudios anteriores. 20 puL de 1,25(OH),D;
equivalentes a 20 mg y 0.1 pg de PGE2 equivalentes a 0.0001 mg de PGE2 se inyectaron
en un lapso de 9 dias ejerciendo 20 g de fuerza con un aparato de bandas, brazos y loops.
La cantidad de movimiento dental en los grupos de 1,25(OH),D; y PGE2 fue de 2,11 +-
0,04 mm y 2,16 +- 0,06 mm, respectivamente; no hubo irritacion de tejidos ni pérdida de
peso como eventos adversos y se concluyd que no hubo diferencias significativas en el
movimiento de los dientes entre los grupos de PGE2 y 1,25(OH),D; debido a que tanto la
PGE2 como 1,25(OH),D; mejoraron significativamente la cantidad de movimiento dental

en comparacion con el grupo de control.

Del mismo modo, en el estudio publicado en 2013 por Li* y colaboradores se
investigd el efecto de la inyeccion de la hormona paratiroidea (PTH) en el movimiento
dental en 60 ratas Wistar macho que fueron aleatorizadas y cuyo protocolo de inyeccion de
la hormona paratiroidea se decidi6 de acuerdo con estudios anteriores, el cual defini6 la

dosis en 4 pg / 100 g de peso corporal, equivalentes a 0.004 mg /100 g de peso corporal
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durante 12 dias utilizando un resorte cerrado elastico de 40 g de fuerza que generd en el
grupo PTH 0,72 mm +- 0,03 y en el grupo control 0,52 mm +- 0,04. No fueron
mencionados efectos secundarios y se concluyd que el movimiento de los dientes y el
numero de osteoclastos fueron significativamente mas elevados en el grupo de la hormona
paratiroidea en comparacion con el grupo de control, es asi que la administracion
intermitente  de la hormona paratiroidea podria ser una solucién para acelerar el

movimiento de los dientes mediante la remodelacidon del hueso alveolar.

De igual manera, en el estudio publicado en 2013 por Kaipatur®' et al., se investigd
el efecto del uso de farmacos bifosfonatos a largo plazo sobre el movimiento dental
ortodontico en un modelo de rata. Se usaron 20 ratas hembras Sprague Dawley que fueron
aleatorizadas y el esquema de dosificacién fué subcutinea, inyectando dos veces por
semana el farmaco alendronato que se utiliz6 previamente con €xito, en donde el intervalo
de predosificaciéon de 12 semanas se eligié para imitar una dosis eficaz de BP capaz de
bloquear la reabsorcion 6sea durante el periodo de 12 semanas. 0,015 mg/kg de alendronato
se inyectd por via subcutanea durante 8 semanas con una fuerza de 50 g ofrecida por un
resorte cerrado de niti. Esta fuerza aplicada ocasiond reducciones estadisticamente
significativas del movimiento dental de 0,51 +- 0,1 mm (77% de reduccion) y 1,7 +- 0,1
mm (86% de reduccion) a las 4 y 8 semanas respectivamente, entre los animales
predosificados con BP y el grupo control. No se observaron efectos secundarios, y el peso
de los animales no cambid significativamente; por lo cual este estudio concluy6 que el
alendronato sédico inhibié el movimiento de los dientes en un 86% a las 8 semanas y un
77% a las 4 semanas en el grupo de carga osea frente a las ratas de control de la misma

edad.
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Finalmente, Karras* et al. en su estudio de 2009; evaluaron el movimiento dental
ortodontico en 22 ratas Sprague-Dawley que recibieron tratamiento con bifosfonatos de
tipo alendronato cuya dosis aplicada durante 4 semanas de 7 mg/kg de peso corporal por
semana fué¢ disefiada para aproximarse a una dosis comun utilizada en humanos para
prevenir o tratar la osteoporosis y se correlaciono bien con estudios que demostraron que en
las ratas esta cantidad parecid ser una dosis umbral que provocd un efecto bioldgico. La
fuerza aplicada fué de 50 mg equivalente a 0.05 g ofrecidos por un resorte cerrado
sentalloy que ocasiond en el grupo control un diastema de 0,24 mm (SD, 0,16) a las 2
semanas y de 1,06 mm (SD, 0,33) a las 4 semanas; mientras que en el grupo alendronato se
gener6 un diastema de 0,06 mm (SD, 0,13) a las 2 semanas y de 0,45 mm (SD, 0,38) a las 4
semanas. No se mencionaron efectos adversos y se concluyd que la administracion de
alendronato inhibe el MDO en ratas en un 75% a las 2 semanas y en un 58% a las 4

s€manas.

De estos articulos el promedio de la muestra fue de 34.1 ratas, las cuales estuvieron
repartidas entre machos y hembras y en dos de los seis estudios usaron ratas Wistar,
mientras que los 4 restantes usaron ratas Sprague-Dawley. 5 de los 6 articulos tuvieron
aleatorizacion de la muestra, excepto el estudio de Takano®’ et al. donde la muestra fue

dividida pero no aleatorizada.

En los estudios de Karras* ef al. y en el de Kaipatur*! et al. se usaron Alendronato
sodico, como farmaco para evaluar el efecto de estos medicamentos sobre el movimiento

dental; mientras que en el estudio de Fernandez et al. se usé zoledronato y OPG también
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para evaluar los efectos de estos medicamentos en el hueso y el ligamento periodontal

durante el movimiento dental.

En los estudios de Takano® y Kale* se utilizé 1,25(0OH),D; con la misma dosis 20
mg pero difirieron en el tiempo de uso del medicamento, pues Takano lo us6 durante 21

dias, mientras que en el estudio de Kale, la DHCC se utilizo solo por 9 dias.

El promedio del tiempo del medicamento usado en los estudios seleccionados fué¢ de
24,5 dias y respecto al movimiento dental, se observo que la OPG-Fc y bifosfonatos como
el zoledronato y alendronato presentaron una disminucidon o inhibicioén significativa del
movimiento en comparacion con los grupos controles en diferentes periodos de tiempo;
mientras que la 1,25(0OH),D; y la PGE2 presentaron una mayor tasa o mejoraron
significativamente el movimiento dental en un determinado lapso de tiempo, siendo la

pérdida de peso el tnico efecto colateral al aplicar la 1,25(OH),D;.

Al comparar los diferentes estudios para poder responder al objetivo especifico
denominado “comparar los cambios reportados en el movimiento dental ortoddntico
durante el uso farmacologico del Calcio y/o sus reguladores versus sus reguladores
hormonales fisiologicos o farmacoldgicos”, encontramos que para responder a este objetivo
identificamos que dos estudios, los de Takano®’ y Kale*® trabajaron con 1,25(OH),D;, sin
embargo, el modelo animal utilizado fué diferente, por lo cual sus resultados no son
comparables, adicionalmente, las fuerzas y el modelo biomecénico utilizado también fueron
diferentes, siendo uno con resorte (Takano®?) y el otro con aparatologia con bandas, brazos

y loops (Kale*).
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En cuanto a estudios que trataron de modificar la via reguladora del calcio
encontramos a Fernandez®® et al., Kale® et al., Kaipatur* et al. y Karras* et al., donde
todos utilizaron medicamentos conseguidos de manera comercial e imperaron los
bifosfonatos de tipo (Alendronato, zoledronato); asi mismo, el tipo de ratas usadas en estos
articulos fueron similares (Sprague-Dawley); sumado a esto, todos usaron resorte en su
modelo biomecénico (Fernandez®®, Kaipatur*' y Karras*?), mientras que Kale* usé aparato
con bandas, brazos y loops, sin embargo, dos de ellos (Kale* y Karras*) difirieron en la
magnitud de la fuerza aplicada, pues Kale* utiliz6 20 g de fuerza mientras que Karras* uso

0.05 g, lo cual podria generar variaciones en los resultados obtenidos.

Al comparar la longitud de movimiento dental obtenido entre los reguladores del
calcio y el 1,25(0OH),D; se pudo comparar los modelos investigativos de Takano® y Li*,
porque ambos estudios son similares y utilizaron resortes, solo que varian en que el de
takano utilizo menos fuerza. Asi mismo se pudo comparar a Kale*, Fernandez*®, Kaipatur®
y Karras*. En esta comparacion, kale” presenta un alto sesgo debido a que utilizd un

aparato con bandas, brazos y loops, mientras que los demads estudios usaron resorte.

De forma semejante, al comparar los resultados tenemos que la PGE2 es la que
genera mayor movimiento dental aunque la biomecénica usada para obtener el movimiento
fué con un aparato con bandas, brazos y loops en una proporcioén de 2,16mm; mientras que
el Alendronato lo genera en una menor longitud con resorte cerrado y en una proporcion de

0,06 mm segtin los estudios de Kale® et al., y Karras* et al., respectivamente.

En la tabla 11 se observa el resimen de la cantidad de movimiento dental obtenido o

inhibido y los efectos secundarios, respondiendo asi los objetivos especificos 2 y 3.



Tabla 11. Cambios reportados, beneficios y efectos secundarios de los estudios incluidos en la investigacion
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Cambios en el movimiento Cantidad de Efectos
Referencia  Medicamento Dosis Modelo animal movimiento obtenido .
dental e e secundarios
o inhibido
Movimiento dental en
1. Takano et 1,25(0H),D; 20 mg Wistar Mayor tasa de rp’owmlento en ratas maduras: 0,5 Bajaron de
al. las ratas jovenes mm y en ratas peso
jovenes: 1,2 mm
. Dosis alta de OPG-Fc mostrd
Osteoprotegerin 5,0 mg/kg NP .
disminucion significativa del Ambos grupos No reportado
a OPG-Fc .2
movimiento. mostraron una
2. disminucion del
Fernandez Sprague-Dawley movimiento por (0.99 No hubo
et al. Dosis tinica y pequeia de mm +- 0.03) en signos de
0.016 mg Zoledronato mostr6 comparacion con el  osteonecrosis
Zoledronato L T .
Zoledronato disminucion significativa del grupo control de los
movimiento. maxilares
asociada a BP
El movimiento de los
PGE2 0.0001 mg dientes en el grupo de
) o ) PGE2 fué de 2,16 +- No hubo
Mejoraron significativamente 0.06 mm .
. .. ) irritacion de
la cantidad de movimiento . .
3. Kale et al. Sprague-Dawley - tejidos ni
dental en comparacion con el o 5 o
grupo control. (]?1 mov1m1e1nto de 1?18 Pergé(sig de
1entes en el grupo de
2 (UL, AU 1,25(0H),D, fué de
2,11 +- 0,04 mm
Hormona El m9v1m1ento de los dientes Grupo PTH 0,72 mm
L fué mas elevado en el grupo de
. paratiroidea 0.004 . . +- 0,03 y grupo No
4. Li et al. Wistar la hormona paratiroidea en .
humana mg/100 g e control 0,52 mm +- mencionado
. comparacion con el grupo de
recombinante 0,04

control.
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Inhibi6 el movimiento de los

Reducciones
estadisticamente
significativas del

movimiento dental de

. No se observo
5. Kaipatur dientes en un 86% a las 8 0,51 +- 0,1 mm (77% .
et al. Alendronato 0,015 mg/kg Sprague-Dawley semanas y un 77% a las 4 de reduccion) y 1,7 +- msr;%irrllg;reic;o
semanas 0,1 mm (86% de
reduccion) alas 4y 8
semanas
respectivamente
Grupo de control:
diastema de 0,24 mm
a las 2 semanas y de
Inhibi6é el MDO en un 75% a 1,06 mm a las 4
6. Karras et o No
Alendronato 7 mg/kg Sprague-Dawley las 2 semanas y en un 58% a semanas. Grupo )
al. mencionado

las 4 semanas.

alendronato: diastema
de 0,06 mm a las 2
semanas y de 0,45 mm
a las 4 semanas
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Discusion
Considerando la variacion en el tipo de medicamentos ingeridos por pacientes
comprometidos sistémicamente que cada vez mas acuden a los servicios de odontologia y
en especial la atencion ortodontica, es un desafio para los profesionales en esta area
conocer las implicaciones que algunos medicamentos pueden tener durante su tratamiento,
por ello, esta revision sistematica tuvo como objetivo evaluar los efectos del calcio y sus

reguladores hormonales y farmacologicos en el movimiento dental ortodontico.

En los resultados de la presente revision sistematica, los estudios de Takano®’ y
Karras* presentaron riesgo del sesgo moderado, mientras que Fernandez®®, Kale*, Li* y
Kaipatur*' tuvieron una evaluacién del sesgo bajo. En este sentido, al considerar las
variables que se determinaron en este estudio, en el afio 1992 Takano® ef al., evidenciaron
que al usar 20 mg de 1,25(0OH),D; (dosis efectiva calculada) en ratas durante 21 dias se
obtuvo mayor movimiento dental en ratas jovenes; resultados similares se tuvieron en el
estudio de Kale en el afio 2004 donde ademas de usar los mismos 20 mg de 1,25(0OH),D5,
se utiliz6 0.0001 mg de PGE2 encontrando que mejord la cantidad de movimiento dental en
comparacion con sus grupos de control, de acuerdo a sus dosis, ambos estudios se podrian
correlacionar con la dosis en humanos, sin embargo, los mismos difieren respecto al objeto
y la magnitud con que se aplico la fuerza, pues Takano®” us6 un resorte de entre 5y 30 g;
mientras que Kale* utilizo un aparato con bandas, brazos y loops con una fuerza de 20 g;
ademas ambos estudios también difieren en que Takano®’ no tuvo aleatorizacion de la
muestra y presentd como efecto secundario la pérdida de peso en los roedores, mientras que

Kale® si presento aleatorizacion y no report6 efectos adversos. Otro estudio con resultados
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similares concernientes al movimiento dental aunque con diferente medicamento y dosis
usada pues se usd 0.004 mg de la hormona paratiroidea humana recombinante fue el de Li*
et al en el afio 2013, quien mostré en su estudio con aleatorizacion de la muestra y una
aplicacion de 40 g de fuerza con un resorte cerrado eldstico, una aceleracion del
movimiento dental mediante la remodelacion del hueso alveolar sin efectos secundarios

reportados.

Por otro lado los articulos de Fernandez®®, Kaipatur*' y Karras* demostraron que al
analizar bifosfonatos y OPG éstas inhiben el movimiento dental; es decir, se genera un
anclaje maximo; en este sentido, Fernandez™ et al. encontraron que con una dosis tinica de
Zoledronato de 0.016 mg y una dosis quincenal de OPG humana de 5,0 mg/kg (dosis
efectiva correlacionada en humanos) en un lapso de tiempo de 21 dias se gener6 este tipo
de anclaje al aplicar la fuerza ortoddntica emitida por un resorte de niti super eldstico de 50
g. En 2013 Kaipatur*' ef al. tuvo resultados similares, debido a que empled 0,015 mg/kg de
alendronato durante 8 semanas revelando que con ¢€sta dosis se inhibié el movimiento de
los dientes en un 86% a las 8 semanas y un 77% a las 4 semanas en el grupo de carga 6sea
frente a las ratas del grupo control con un resorte cerrado de niti de 50 g de fuerza. De una
forma similar, Karras* en 2009 dispuso de 7 mg/kg de peso de alendronato durante 4
semanas, comprobando que se inhibié el MDO en un 75% a las 2 semanas y en un 58% a
las 4 semanas con un resorte cerrado sentalloy de 0.05 g. Este estudio donde se usoé el
alendronato como farmaco para evaluar el movimiento dental ortoddntico en ratas refiere
que la “dosis fue disefiada para aproximarse a una dosis comun utilizada en humanos para

prevenir o tratar la osteoporosis y se correlaciona bien con los estudios que demostraron
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que en las ratas esta cantidad parece ser una dosis umbral que provoca un efecto biologico”;
adicional a lo anterior, Miller* et al., describié que esta dosis de alendronato es homologa
entre ratas y humanos; lo que podria ser correlacionado con el efecto producido en

humanos.

Hallazgos similares se evidencian en el estudio de Kaipatur*' et al, donde
mencionan que “la dosificacion subcutdnea antirresorcion, dos veces por semana, del
farmaco alendronato se ha utilizado previamente con éxito en ratas”, esto lo corrobora
Campbell* donde refiere que “la dosis de alendronato se eligio para que fuera comparable a
la dosis de 20 mg/dia prescrita a los humanos para el tratamiento de la osteoporosis”. Es
decir que ésta dosis también es comparable en humanos, por lo cual es posible que los

efectos del uso de este medicamento sean extrapolables en la especie humana.

Adicionalmente los tres articulos analizados anteriormente concuerdan en la
disminucién del movimiento dental, también en que no se produjeron efectos secundarios y

que sus muestras fueron aleatorizadas.

Como se evidencio, los seis estudios encontrados para la presente revision presentan
como principal limitacidon que no en todos se encontré6 que la dosis administrada a las

diferentes ratas sea comparable a la de humanos.

Respecto a los beneficios y a los efectos secundarios, el estudio de Kale*® demuestra
que la PGE2 genera un mayor movimiento dental sin aparentes efectos secundarios como
cambios en los tejidos ni pérdida de peso. No obstante, en el estudio de takano se evidencia

que la 1,25(0OH),D; también genera un movimiento dental considerable, pero pese a esto, el
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estudio menciona una baja disminucion de peso no significativa en los roedores, lo cual
podria ser contraproducente en un futuro tratamiento con pacientes y lo cual se deberia

demostrar a futuro con otros disefios epidemiologicos.

Segiin Gomez* et al., los bifosfonatos generan efectos negativos después de dosis
continuas, por esto es importante conocer que los estudios evaluados en esta revision
sistemdtica son estudios a muy corto plazo y pese a que no hay reportes de necrosis de los

maxilares en dosis pequefias, a largo plazo esto podria ser contraproducente.

Como se evidencio en los resultados de este estudio, la OPG y los bifosfonatos
generan una disminucion del movimiento, sin embargo es discutible que pueda servir para
la fase final de la ortodoncia y generar una mayor retencion y anclaje dental. De acuerdo a
Abdulraheem? et al, el periodo de retencion en promedio debe oscilar en
aproximadamente 2 afios, por lo cual si se aplican estos medicamentos para generar estos
posibles beneficios el uso debera ser continuo lo cual podria generar efectos nocivos.
Adicional a esto, en pacientes que ya se encuentren tomando estos medicamentos muy
posiblemente sean mas los efectos colaterales y dafinos que los efectos benéficos, esto
conlleva a pensar que un paciente adulto que este consumiendo BP no deberia realizarse

tratamiento de ortodoncia por el aumento en los riesgos de osteonecrosis.

Como se dijo anteriormente, el modelo biomecéanico utilizado por Kale* et al.,
difiere ampliamente de los otros estudios considerados en esta revision, por lo cual los
efectos secundarios son dificiles de determinar, segin Kale** aunque no hubo irritacion en

los tejidos ni pérdida de peso en los roedores, mediante la utilizacion de PGE2 y
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1,25(0OH),D;, ésto pudo deberse a la fuerza empleada ya que fue una fuerza leve y sabemos
que los efectos secundarios del movimiento dental estan asociados a la fuerza que se

aplique.

En los articulos de Fernandez®, Kaipatur' y Karras* er al se generd una
disminuciéon del movimiento dental, sin embargo en los mismos, en general no se
reportaron efectos adversos asociados al uso de los medicamentos; aunque Karras** no
menciona efectos nocivos, Kaipatur*' no observo ningin efecto secundario y Fernandez™®
no lo reportd para el uso de la OPG pero si menciona que no hubo signos de osteonecrosis

de los maxilares asociado al uso de BP.

Aunque es posible que los bifosfonatos inhiban el movimiento dental y esto sea
realativamente beneficioso sobre todo para el anclaje postortodoncia, no es claro si el uso
continuo de éstos pueda ocasionar osteonecrosis de los maxilares® y teniendo en cuenta
que los efectos toxicos que no estuvieron relatados por los autores en los estudios
encontrados en este documento, posiblemente por la potencia relativa y la dosis-tiempo
durante el cual se utilizaron estos farmacos, conlleva a pensar que si bien puede ser cierto
que los BP pueden generar un mejor anclaje postratamiento de ortodoncia, el inyectar este
tipo de medicamento por ejemplo a un paciente joven y sano sOlo con fines estéticos

(ortoddntico) entra a ser evaluado por parte del ortodoncista.

Lo anterior refleja que pese al sesgo bajo y moderado de los articulos elegidos, se
presentaron diferencias en las metodologias desarrolladas en los diferentes estudios en lo

que respecta a la muestra, el tipo, cantidad y tiempo de medicamento, asi como el objeto y
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la magnitud de fuerza aplicada, lo que limit6 el alcance de los resultados en la presente
revision sistemadtica y que genera la necesidad de realizar estudios con una mayor muestra,
con mas dosis de medicamentos comparativos y aplicacion de fuerzas similares u

homogéneas que permitan una mejor comparacion de dichas variables.

Conclusiones

Basados en el nivel de evidencia encontrado se puede concluir que los cambios
reportados en el movimiento dental ortodontico durante el uso farmacologico del Calcio y/o
sus reguladores versus sus reguladores hormonales fisioldgicos o farmacologicos varian de
acuerdo al tipo de medicamento usado; asi por ejemplo la 1,25(0OH)2D3, la PGE2 y la
hormona paratiroidea humana recombinante aceleraron o mejoraron el movimiento dental,
lo que podria ser beneficioso para el especialista en ortodoncia al ganar tiempo durante la
ejecucion de su tratamiento; mientras que la proteina de tipo OPG y los farmacos como los
bifosfonatos del tipo zoledronato y alendronato inhiben el movimiento dental ortoddntico,

lo cudl también podria ser util para el anclaje postratamiento ortoddntico.

Respecto a los posibles beneficios del calcio y sus reguladores hormonales y
farmacoldgicos durante la evaluacion del movimiento dental ortodontico fué que se obtuvo
mayor cantidad de movimiento (2,16 mm) con el uso de la PGE2, mientras que el menor

movimiento se generd con el uso del alendronato en una proporcion de 0,06 mm.
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Por el contrario, la disminuicion del peso corporal fue reportado solo en uno de los
seis articulos elegidos en el presente estudio como unico posible efecto adverso o
secundario ocasionado por el uso de la 1,25(0OH)2D3. Y aunque no se mencionan efectos
secundarios por el uso de los bifosfonatos, los efectos adversos y toxicos de estos
medicamentos son a largo plazo, por esto aunque parece que pudieran ser beneficiosos se
debe tener en cuenta que el uso de los mismos y de la potencia relativa del bifosfonato,

pueden desencadenar osteonecrosis de los maxilares.

Los resultados obtenidos de los estudios evaluados en la presente revision
sistemdtica deben ser tomados con cautela, debido a que los mismos se limitan a modelos
murinos y aunque en algunas ocasiones las dosis efectivas pudieron ser eventualmente
homologables a los humanos, los resultados no pueden ser asimilados propiamente a la
especia humana debido al poco seguimiento del tiempo durante el cual se usaron los
medicamentos y asi mismo, debido a que las biomecénicas usadas no fueron comparables;
por tanto se sugieren nuevos estudios que clarifiquen con mayor precision el uso de estos
medicamentos en el movimiento dental ortodontico y con ésto generar una nueva area de

investigacion que posibilite nuevas conductas terapéuticas en ortodoncia.
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