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Resumen

Introduccion: Las fuerzas aplicadas durante los tratamientos de ortodoncia producen
cambios a nivel celular y molecular que han sido dilucidados a través de maltiples

investigaciones.

Obijetivo: Identificar los mecanismos moleculares reportados en la literatura cientifica,
entre el periodo de tiempo de 2011 a 2021, que se producen con la respuesta celular cuando hay
movimiento dental y la respuesta 6sea durante la aplicacion de fuerzas en el tratamiento de
ortodoncia.

Método: Se realizo una revision de alcance Scoping Review para establecer los avances
en investigacion molecular y los nichos de investigacion futura para la ventana de tiempo de
2011 a 2021. Cuatro etapas se realizaron para poder solucionar la cuestion, estas son: etapal,
planteamiento de la pregunta guia de la revision. Etapa 2, identificacion de los estudios
publicados desde las bases de datos PubMed, Web of Science, Google académico con las
ecuaciones correspondientes. Etapa 3, Seleccion y tamizaje de los articulos obtenidos mediante
el software libre Rayyan qcri y la lectura a texto completo. Etapa 4, Extraccion de datos y
andlisis de lecturas.

Resultados. Las ultimas décadas han venido acompafadas de una gran cantidad de
investigaciones que han permitido comprender una buena parte del escenario molecular en el que
las células y los tejidos, alrededor de los dientes sometidos a fuerzas ortodonticas, responden.
Adicionalmente, estas bases moleculares han permitido impulsar nuevos campos de
investigacion fundamentadas en la aceleracion de los tratamientos en la procura de disminuir no
solo los tiempos de actividad clinica sino, adicionalmente, evitar los dafios producidos por el

tratamiento prolongado.



Abstract

Introduction: Forces applied during orthodontic treatments produce changes at the

cellular and molecular level that have been elucidated through multiple investigations.

Objective: To identify the molecular mechanisms reported in the scientific literature,
between 2011 and 2021, that occur with the cellular response when there is dental movement and

the bone response during the application of forces in orthodontic treatment.

Methods: A Scoping Review was conducted to establish advances in molecular research
and niches for future research for the 2011-2021-time window. Four stages were performed to
solve the question, these are: stage 1, posing the guiding question of the review. Stage 2,
identification of published studies from PubMed, Web of Science and Google Scholar databases
with the corresponding equations. Stage 3, Selection, and screening of the articles obtained using
the free software Rayyan qcri and full-text reading. Stage 4, Data extraction and analysis of

readings.

Results. The last decades have been accompanied by a great deal of research that has
allowed us to understand a good part of the molecular scenario in which cells and tissues, around
teeth subjected to orthodontic forces, respond. In addition, these molecular bases have made it
possible to promote new fields of research based on the acceleration of treatments in an attempt
to reduce not only the time of clinical activity but also to avoid the damage caused by prolonged

treatment.



Tabla de contenido

INEFOTUCCION ...t b bbbttt bbb nnes 7
Planteamiento del ProbIEmMa ...........coveiiiieie e s 8
(@] o] 12 {10 LSS 11
P O o] 1= NV 0N T=T 1T - | SRR 11
JUSHITICACTON ...ttt 12
IMEBICO TEOTICO ...ttt bbbt bbbt b bbb et 15
4.1 ANTECEUBNTES ...ttt bbbt bbb e bbb bt 15

4.2. Algunos adelantos en investigacion molecular sobre el movimiento dental en ortodoncia .. 20
4.3. Mecanismos celulares y moleculares que describen el movimiento 6seo y dental ............... 24
4.4. Lo molecular en relacion con el movimiento 6seo o dental en ortodoncia ............cc.cceveneene. 26

4.5. Las revisiones de alcance como construccion del estado de conocimiento y el hallazgo de los

1V (o (o130 (=] I oo g Vol [ 0T I=] ) o J PRSP 28
MaAterialeS Y METOAOS ........cviiuiiie ettt et te e s esteereene e reenee e 29
T8 I I T o To o (o= (1 o [ o TSRS 29
5.2. Etapa 1. DefiniCiOn de PregUNTAS .........ccoveiiiiieiiiiiieieesie ettt 29
5.3. Etapa 2. Identificacion de los estudios cuantitativos publicados. ..........cccoeereinencneinnnns 30
5.4. Fuentes de informacion y estrategia de bUSQUEda............cccerveiiiiiiiniieieee e 30
5.5. Etapa tres. Seleccion de 10S artiCUlOS. ..........coeiiiiiiiiieseec e 33
5.6. Etapa cuatro. EXraCcCion de at0S. .........oevieiieiriiiieiieise st 33

5.7. Etapa cinco. Analisis y sintesis de 1a informacion. ... 34



RESUITATOS ...ttt st et s e e beesbe e st e sbeebeeneesaeene s 35
6.1. Biologia molecular y celular del movimiento dental ortodontico. ...........cccccevvvviiviiviiveinnns 39
6.2 Aproximaciones al movimiento dental acelerado. ............cccccooeiiiiiiiiiiiic 45
6.3, ROI CRIUIAN ... et ettt esneenee e e nns 47
6.4 Estimulo en la produccion de citoquinas para lograr el movimiento...........c.ccocveverereienenns 59
6.5. Estimulos mecéanicos para aumentar la tasa de movimiento dental.............cccccoccevivviviveienn, 60

6.6. El calor, la luz, las corrientes eléctricas y el laser como mecanismos para aumentar la

velocidad del movimiento del dIENTE ........ccooviiiee e 60
6.7. Agentes quimicos para aumentar la tasa de movimiento de 10s dientesS...........cccceevvvivenennns 61
7 151 1 oo SRS 69
(@0 0] 11 E5] o] 1= USSP 72
(€ 01T o o USRS 72

(R EY (=] =] (o1 1= TR 75



Introduccion

La investigacion en el campo de la respuesta celular y molecular explica la manera en
que las células y tejidos alrededor del diente sometido a fuerzas ortodonticas permiten el
movimiento dental al incidir sobre células que mediante una serie de cascadas de sefializacion
orquestada por un sinfin de quimioquinas, citoquinas y otras moléculas de respuesta, que generan
cambios tanto en el ligamento periodontal (LPD) como en el hueso alveolar adyacente.

Los mecanismos que suceden tienen varias etapas en su aparicion, y pueden ser
comprendidos sobre el presupuesto de una respuesta que inicia en el periodonto con cambios
ocasionados por las fuerzas ejercidas sobre este y la accién biolégica de materiales no celulares
del periodonto mismo. Le sigue una fase de tension celular que tiene que ver con la deteccion y
la transduccion de sefiales que se desarrollan de manera rapida. Posteriormente, sobreviene la
activacion y diferenciacion celular dirigidos a la produccion de osteoblastos y osteoclastos; esto
acompafado de sefiales claras de inflamacion generadas como respuesta a las redes de
comunicacion derivadas de la activacion de sensores y efectores. Por ultimo, todos los sucesos de
remodelacion tisular en el que hueso y ligamento son afectados tanto en el lado de tension como
en el de compresion. Por su puesto, el conocimiento de todos estos sucesos Y la investigacion
alrededor de los mismos tienen focos en la investigacion a futuro en dos campos: La dilucidacion
precisa de las fuerzas optimas y el avance en los mecanismos para la aceleracion del tratamiento
ortodadntico.

La presente investigacion desarrolla la teoria producida alrededor de este campo de las

fuerzas ortodonticas aplicadas, la respuesta celular y su consecuente respuesta molecular.



Planteamiento del problema

La clinica, normalmente es el principal referente de las acciones ortodénticas, sin
embargo, una parte importante y clave para comprender el resultado de los procedimientos reside
en la teoria molecular y celular que subyace a dichas acciones clinicas, acciones, que tienen
consecuencias sobre las estructuras dentales y esqueléticas principalmente.

Al respecto, se vienen realizando investigaciones desde la perspectiva de lo molecular y
celular que han abierto el camino para comprender como suceden dichos cambios a estos niveles,
cuando se ocasionan movimientos dentales y esqueléticos desde la clinica ortodéncica. Por
ejemplo, en 2014, Kapoor et al., realizan una revision sistematica de la evidencia existente hasta
el momento, del papel de los marcadores de inflamacion tras la aplicacion de fuerzas
ortoddnticas. Los resultados revelaron una liberacion inmediata de reabsorcion 0sea inflamatoria
con los mediadores, IL-1B y TNF-a seguida por la caida de los niveles de osteoprotegerina
(OPG) (Kapoor et al., 2014).

Posteriormente, aparece el estudio de Gotz y Papageorgiou en el afio 2017 en donde
establecen nuevos conocimientos sobre los aspectos moleculares, celulares y farmacéuticos de
sustitutos 0seo sintéticos para injertos orales y maxilofaciales (Gotz & Papageorgiou, 2017), y
adicionalmente, revisiones sistematicas como la de Alhadlaq que en 2015, en donde publica el
conocimiento establecido hasta el momento de los productos moleculares que se encuentran en el
liquido crevicular gingival para comprender los procesos asociados con el recambio 6seo durante

los movimientos ortoddnticos (Alhadlag, 2015).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gotz+W&cauthor_id=27915980
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Papageorgiou+SN&cauthor_id=27915980

Por otra parte, Vansant et al., en 2018, publican un articulo de revision sobre la expresion
de mediadores biologicos durante el movimiento ortodontico, en este determinan que la
activacion celular, la diferenciacion y el reclutamiento de osteoclastos estan mediados por
osteocitos, osteoblastos y células del ligamento periodontal, y que esta diferenciacion
osteogénica incluye la activacion de las células madre presente del ligamento periodontal,
situacion molecular que ya habia sido registrada con anterioridad. Dadas las caracteristicas de la
revision, el documento solo sefiala la integracion del conocimiento de una forma bésica, asi
como en sefalar las vias que intervienen, las interacciones moleculares y las relaciones celulares
del movimiento (Vansant et al., 2018).

Es asi como, la informacion establecida da cuenta de estudios con construcciones en
ocasiones complejas y poco integradas que no permiten la elaboracion de modelos para
comprender de qué manera lo molecular toma la importancia que se requiere cuando se realizan
movimientos derivados de la aplicacion de fuerzas en ortodoncia y que son las células y sus
procesos biolégicos y moleculares los que conducen dichas respuestas que adicionalmente,
pueden tener que ver de manera directa con el éxito o el fracaso de los tratamientos (A. Patil
etal., 2013).

La falta de estos contextos integradores del conocimiento desde la mirada molecular y
celular son indispensables para comprender de forma integral lo que sucede cuando se aplican
fuerzas en la clinica del tratamiento ortodoncico y que indican la construccion de una revision
integradora que presente propuestas de andlisis, modelos y contextos celulares enfocadas en la

comprension de las respuestas desde lo dental y esquelético en ortodoncia.


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0003996918304795#!
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Ademas, los nuevos procedimientos clinicos derivados de indicaciones terapéuticas
actualizadas y el desarrollo de tecnologias cada vez més estudiadas, tales como el movimiento
dental acelerado o el uso, cada vez mas frecuente, de alineadores dentales y otras terapias indican
la necesidad de conocer de qué manera las células responden a dichos procedimientos y entender
su rol en el éxito o en el fracaso de estos.

Teniendo en consideracion lo anterior, es para el ortodoncista clinico de suma
importancia entender no solo lo que sucede en el nivel clinico, sino ademas en el nivel
molecular. Es responsabilidad del profesional estar enterado de todos los detalles que ocasionan
las fuerzas aplicadas sobre los dientes y la forma como los tejidos y sus estructuras responden
ante tales eventos. Es por esto por lo que el presente trabajo pretende describir de manera
integral los aspectos celulares y moleculares relacionados con el movimiento dental y la
respuesta Osea.

En razdn a los anteriores argumentos la presente investigacion pretende resolver la
siguiente pregunta de investigacion: ;Cuales mecanismos moleculares se estudian actualmente,
en relacion con el movimiento dental y la respuesta dsea cuando se aplican fuerzas ortodonticas
que los afectan y que son reportados en la literatura cientifica de impacto para la ventana de

tiempo de 2011 a 2021?
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Objetivos

2.1 Objetivo general

Identificar los mecanismos moleculares que se producen con la respuesta celular cuando
se generan movimientos dentales y la respuesta dsea durante la aplicacién de fuerzas en el
tratamiento de ortodoncia. Mediante la revision de la literatura cientifica reportada, en el periodo

de tiempo 2011 a 2021.
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Justificacién

La presente investigacion pretende realizar un analisis panordmico sobre los mecanismos
celulares y moleculares que regulan el movimiento dental durante la aplicacion de fuerzas,
conocimiento que, se considera de importancia basica en la préactica ortodéntica. Esta
investigacion pertenece a la linea Ciencias béasicas aplicadas a la clinica del postgrado de
ortodoncia en la Facultad de Odontologia de la UAN.

Se propone establecer la mejor evidencia disponible en la literatura de la tltima década
con respecto al tema, con el fin, de comprender de manera integrada los avances en este campo
cada vez mas relevante para lograr un conocimiento solido por parte del profesional que lo
conduzca a comprender y elegir las mejores opciones y medir los riesgos en los tratamientos;
situacion que redunda en la seguridad del paciente de lo que sucede a nivel bioldgico cuando se
generan y aplican vectores de fuerzas sobre los dientes. Asi mismo identificar los vacios del

conocimiento en relacion con este campo de investigacion.

Para que se genere el efecto de movimiento dental, se debe tener en cuenta que depende
de una serie de factores biologicos como la remodelacion ésea, la accion de mediadores
quimicos como las citocinas, interleucinas, factores de crecimiento, receptores RANKL y
osteoprotegerinas. las busquedas de este estudio desean analizar los cambios histicos ocurridos
en el movimiento dentario considerando variables moleculares y celulares ya que aun
permanecen una gran cantidad de interrogantes en cuanto a estimulos mecanicos, celulares sobre

el movimiento dental (R. N. Patil et al., 2011).
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En el 2019 el articulo denominado Magnitud de fuerza 6ptima para el movimiento dental
de ortodoncia corporal con aparatos fijos: una revision sistematica, publicado en la American
Journal of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, tuvo como objetivo Identificar un rango de
fuerza 6ptimo con la tasa de Movimiento Dental Ortodontico (OTM) como resultado primario.
La reabsorcion radicular apical externa y el dolor se evaluaron como resultados secundarios y se
examind la influencia del crecimiento. en donde se encuentra que las fuerzas entre 50
centiNewtons (cN) y 100 cN parecen 6ptimas para la OTM, la comodidad del paciente y

potencialmente presentan menos efectos secundarios (5).

Sin embargo, es necesaria una interpretacion cuidadosa de los datos debido a la falta de
evidencia sélida, La respuesta bioldgica relacionada con el movimiento dental causado por
fuerzas ortodonticas es un proceso bastante complejo, que requiere redes de interaccion entre los
tejidos dentales y periodontales. Actualmente se cuenta con un gran cuerpo de evidencia
cientifica que indica que, tras una fuerza aplicada a un diente, se modifican componentes
importantes como la matriz extracelular, membrana celular, citoesqueleto, el transcriptoma y la
activacion de una gran cantidad de genes y proteinas que participan en el movimiento dental, que

requiere interpretacion de los sucesos.

Este tema es de importancia para el ortodoncista comprender que lo que sucede de forma
mecanica se ve reflejado en los escenarios celulares y moleculares, asi que aportar a este
conocimiento permitird interpretar los escenarios biologicos y moleculares y aplicarlos en el

campo clinico, lo cual se vera reflejado en los tratamientos efectuados de la mejor manera
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posible teniendo en cuenta todos los detalles de dichos procedimientos y esto a su vez también es
clave para que los pacientes reciban las mejores opciones determinadas por un ortodoncista que
conoce el tema, sus relaciones y sus consecuencias, y llevar un tratamiento de ortodoncia con

mas integralidad profesional.

Sin embargo, aunque se cuenta con una evidencia cientifica lo bastante amplia
relacionada con los aspectos biolégicos del movimiento dental es un poco dispendioso conocer
todos estos mecanismos. Es por esto que con la realizacion del presente trabajo se espera que,
con base en una revision exploratoria, se pueda mostrar y ensefiar de manera estructurada,
sistematizada y amigable para los ortodoncistas, todos aquellos procesos relacionados con el
movimiento dental y 6seo en pacientes sometidos a tratamientos de ortodoncia. Para de esta
manera garantizar la calidad, celeridad y la menor cantidad de molestias posibles en los

pacientes.
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Marco tedrico

4.1 Antecedentes

Se encuentran en la literatura actual publicaciones con referencia a los aspectos
moleculares y celulares que involucran los movimientos dentales y la forma como los tejidos
adyacentes responden, sin embargo, revisiones que permitan dar cuenta del panorama de la
investigacion en el contexto actual, sobre esta temética, no son muy frecuentes.

Asi, aparecen estudios como el de los Niveles de expresion del “ligando del receptor
activador para el factor nuclear k B” (RANKL) y Osteoprotegerinas (OPG) en el area de
tension de dientes sometidos a fuerzas ortodonticas, por parte de Guerra, Lopez, et al en 2014,
cuyo objetivo fue el de profundizar en los procesos de movimiento dental ortodontico,
determinando los niveles en que se manifiesta el receptor activador del factor nuclear kappa 3
(RANKL) y la osteoprotegerina (OPG) en la zona del ligamento periodontal en que se produce la
tension por la aplicacion de fuerza. La investigacion emple6 un disefio metodologico
experimental que partio de una muestra constituida por 21 premolares como grupo experimental
y 16 en el grupo de control.

En este mismo estudio, al grupo control no se le aplico ninguna fuerza, mientras que el
experimental se dividio en dos partes; una a la que se aplico una fuerza de 4 oz y otra con una
fuerza de 7 oz. Al ligamento periodontal obtenido se le determinaron los niveles de RANKL y

OPG con el uso de ELISA. A los datos obtenidos se les aplicé la prueba Anova y la Krush-
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Walls, observando que, a diferencia del grupo control, en los dos subgrupos experimentales los
niveles de RANKL tuvieron un valor significativo, aunque en lo referente a OPG, los valores
fueron similares en los grupos experimental y el grupo control. Como conclusién se destacé la
relevancia de las fuerzas ortoddnticas para incrementar los niveles de RANKL. (Guerra et al.,
2014)

En este mismo pais, se desarroll6 el estudio Comparacion de la respuesta bioldgica
generada por dos sistemas de brackets, convencional y de autoligado, realizado por Wilches,
Garcia, Reyes, Aranza y Otero (2014). La finalidad de la investigacién fue la de analizar el rol de
las moléculas RANKL y OPG en la reaccion bioldgica que se presenta en el ligamento
periodontal al llevarse a cabo un tratamiento ortoddntico con el uso de brackets convencional y
autoligado como sistemas de aplicacion de fuerzas. En cuanto al procedimiento metodoldgico, se
utiliz6 RT-PCR para estudiar la manifestacion de RANKL y OPG en una muestra de 40 dientes
en sus ligamentos periodontales a los que se habia indicado la terapia de ortodoncia. La mitad de
la muestra se us6 como grupo control y la otra mitad se dividio por igual, 10 premolares para
usar Brackets de arco recto y los otros 10 con autoligado (Wilches et al., 2014).

Para el analisis, se emple0 la prueba de Kruskal-Wallis, dando como conclusion que no
se presentan diferencias en RANK y OPG entre los dos modelos de Brackets usado en la terapia
ortodontica, aunque si es significativa frente al grupo control en donde no hay expresion de esos
dos reguladores del metabolismo 6seo (Wilches et al., 2014).

En Alemania, Bartzela, Turp, Motschall y Maltha (2010) realizaron el estudio Efectos de
la medicacion sobre la tasa de movimiento de los dientes de ortodoncia: una revision sistematica

de la literatura, cuyo objetivo consistio en analizar los efectos de los farmacos en la fisiologia de
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los huesos, asi como otros efectos colaterales que se pueden presentar en el &mbito del
tratamiento de la ortodoncia (Bartzela et al., 2009).

La metodologia, consistio en una revision sistematica de la literatura existente acerca del
tema del estudio, usando las bases de datos PubMed y Web of Science y Biosis, asi como otras
busquedas no virtuales. Como resultados se encontraron 49 articulos, los cuales tenian como
caracteristicas tres aspectos especificos, como fueron: una amplia variabilidad en lo referente al
disefio de la experimentacion, a la magnitud de la fuerza aplicada como parte de la terapia
ortoddntica, asi como en cuanto a las medidas de la prescripcién de los farmacos. También se
identificaron hallazgos particulares como la medicacion con eicosanoides, que predice el
incremento del movimiento de los dientes; e igualmente el empleo de los farmacos
antiinflamatorios, que tuvieron como efecto la disminucion en la posibilidad de movimiento de
las piezas dentarias (Bartzela et al., 2009).

Segun los hallazgos del mencionado estudio, otros medicamentos usados contra el dolor,
como el paracetamol o acetaminofén, no produjeron ningiin cambio en el proceso de movimiento
dentario. Asi mismo, se encontré que las hormonas corticosteroides y la paratiroidea si producen
una incidencia para incrementar el movimiento dentario ortodontico. Por su parte, los estrégenos
pueden disminuir el movimiento de las piezas dentarias, aunque sobre la accidn de esta hormona
no se cuenta con estudios concluyentes. Una disminucion del movimiento de los dientes también
se observa con la utilizacion de los bisfosfonatos, mientras que ocurre lo contrario con la
vitamina D3, la cual si estimula este movimiento. La conclusion general presentada por los
mencionados autores se encamino sobre la necesidad de que se analicen los medicamentos

consumidos por los pacientes durante la terapia ortodontica basada en el movimiento de los
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dientes, por el impacto que pueden tener en la velocidad con que se va a producir dicho
movimiento (Bartzela et al., 2009).

En Italia, los investigadores D" Apuzio, Cappabianca y Ciavarella (2013) realizaron el
estudio Biomarcadores de remodelacion del tejido periodontal durante el movimiento dental de
ortodoncia en ratones y hombres: Descripcion general y relevancia clinica, en donde el objetivo
fue el de analizar las sustancias biolégicamente activas que se presentan como reaccion a los
estimulos de aplicacién de fuerza y tension por parte de los dispositivos utilizados en ortodoncia.

Se realiz6 una revision de literatura en PubMed, otras bases de datos y libros cientificos,
asi como entrevistas con expertos de este campo, en busca de estudios relevantes sobre el tema.
Se parte de que un biomarcador es una sustancia que puede ser medida y evaluada obteniendo un
indicador objetivo de los diversos procesos que transcurren con el tratamiento de ortodoncia,
como son los fisioldgicos, patdgenos y otras respuestas a dicho tratamiento. Asi mismo, se
incluyen los mecanismos bioldgicos que intervienen y pueden ser susceptibles de control en lo
que hace referencia al caracter de estimulo, particularmente, la aplicacion de fuerza continua y el
consecuente desplazamiento de la pieza dentaria en la zona periodontal. Es decir que estos
elementos del proceso se pueden evaluar al realizar un monitoreo de tales biomarcadores.
Finalmente se concluye que a través de los hallazgos se evidencia que la remodelacion
presentada en los tejidos periodontales en la intervencion ortoddntica es un conocimiento que
resulta de utilidad para poder seleccionar la tension mecéanica mas apropiada intentando acortar
el tiempo del tratamiento (d’Apuzzo et al., 2013).

Huang, Williams y Kyrkanides (2014) llevaron a cabo en Estados Unidos el estudio
Movimiento dental ortodoncico acelerado: mecanismos moleculares. En este trabajo se tuvo

como objetivo investigar el conocimiento actual acerca de los mecanismos moleculares que
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intervienen en el movimiento dental en los tratamientos de ortodoncia acelerados, asi como sobre
los métodos que ya se implementan o que se encuentran en fase experimental dirigidos a acelerar
dicho movimiento con la utilizacion de eventuales mecanismos celulares. Se realiz6 la revision
de literatura cientifica en diversas bases de datos especializadas, en donde se encontré la
existencia de variadas direcciones que son base para las futuras investigaciones en los que se
pretenda avanzar en el desarrollo de métodos o procesos que sean aplicables en el &mbito clinico,
de manera que sea viable la aceleracién del movimiento de los dientes en el tratamiento
ortoddntico (H. Huang et al., 2014b).

Alhadlag (2015), elaboro el trabajo Biomarcadores del movimiento dental de ortodoncia
en el liquido crevicular gingival: una revision sistemética, en donde se toma como base el
analisis del liquido gingival para llevar a cabo el examen de los procesos de caracter bioquimico
que se presentan a lo largo de la transformacion 6sea durante la terapia ortodontica con
movimiento dentario. La metodologia empleada fue la revision de literatura cientifica en bases
de datos especializadas, con trabajos entre el afio 2000 y el 2014, en los cuales se estudiaron los
indicadores bioldgicos del movimiento dentario en tratamiento ortodéntico. De acuerdo con el
estudio, es viable realizar la intervencion con aplicacion de fuerza, teniendo como base la
reaccion de los tejidos y considerando que se puede monitorear el desempefio de los marcadores
bioldgicos; todo lo cual implica la posibilidad de mejorar los tratamientos. La investigacion
arrojé como resultado una tabla con biomarcadores empleados en los diversos estudios
detectados, lo que hizo concluir que hay disponibilidad de estos indicadores que permiten
detectar los cambios que se presentan a nivel biomecanico debido al movimiento dentario que se

presenta en el tratamiento ortodontico (Alhadlag, 2015).
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4.2. Algunos adelantos en investigacién molecular sobre el movimiento dental en
ortodoncia

Para iniciar es pertinente destacar que la ortodoncia se ocupa de estudiar, diagnosticar,
prevenir, y corregir las diferentes anomalias que se pueden presentar en las estructuras dentales y
maxilares, como son los casos de problemas en la posicidn, la interrelacion y la funcionalidad de
las piezas dentales. Es necesario sefialar que, para los tratamientos ortodénticos correctivos,
generalmente, resulta implicita la necesidad de generar movimientos 6seos y dentales, los cuales
se efectlian por vias mecéanicas como el empleo de la fuerza y la tension (Tortolini & Fernandez,
2022).

El movimiento dentario ortodéntico se puede definir, segiin Rodriguez, Fajardo y
Hernandez (2018), como “la respuesta bioldgica a la interferencia en el equilibrio fisiologico del
complejo dentofacial por una fuerza externa aplicada” (p. 640). Estos autores destacan que dicho
movimiento se presenta como un fendmeno organico en el que se produce la adaptacion de la
postura de los dientes, provocada por la aplicacion de fuerzas mecénicas en el diente, generando
diversos cambios biologicos, asi como en la estructura celular que rodea a los dientes tratados
(Rodriguez Reyes et al., 2018).

Ante la aplicacidn de las fuerzas que se realizan en los procedimientos de ortodoncia,
existe una reaccion en el componente tisular que implican que el hueso las absorba para facilitar
de esta manera el desplazamiento de los dientes. Este movimiento dentario se presenta a la par
con una serie de cambios que se evidencian en algunos elementos tisulares, comprendidos
principalmente por el ligamento periodontal, y el hueso adyacente. Asi mismo, estos

procedimientos generan cambios de caracter inflamatorio en el mencionado ligamento y los
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tejidos asociados que tendran una magnitud inherente a la dimension y el lapso que se presenta la
presion y la tension, con el que se busca producir la respuesta 6sea y dental (Mérida, 2011).

La inflamacidn aguda que se presenta en el procedimiento de ortodoncia produce dolor
en el paciente al efectuarse el movimiento de los dientes. La inflamacién ocurre como una
reaccion tisular a la intervencién de que es objeto, y entre las caracteristicas que puede tener se
incluyen eventos celulares e isquemia vascular, lo cual corresponde a la respuesta bioldgica por
la aplicacion de la fuerza realizada. Esa serie de eventos se presentan particularmente en el
campo tisular correspondiente a la superficie radicular y pulpar (J. Moreno et al., 2016)

Es importante destacar que, segun Dinatale (2001), como respuesta al movimiento
ortodontico, la reaccion tisular se concentra principalmente en el ligamento periodontal y en el
hueso alveolar. Con relacién al ligamento periodontal, hay que sefialar que los dientes se
articulan al hueso alveolar, pero a la vez se separan del alveolo contiguo por un conjunto de
fibras de colageno que tienen la funcion de sujetarlo, las cuales corresponden al mencionado
ligamento. Dichas fibras se van remodelando y renovando en la cotidianidad, lo que se acentla
durante el tratamiento ortodontico del movimiento dentario. El ligamento periodontal esta
conformado, por una parte, por elementos celulares como fibroblastos y osteoblastos, ademas de
componentes neurales y vasculares; pero adicionalmente se incluyen los liquidos histicos
formados por plasma sanguineo, los cuales se ubican alrededor de las células. Todos estos
componentes cumplen un papel relevante no sélo en los procesos normales dentarios, sino para
hacer posible el movimiento de los dientes en los tratamientos de ortodoncia, debido a que
inciden en la readaptacion del sistema dentario y 6sea (Guercio de Dinatale, 2001a).

De acuerdo con el mencionado autor, esto ocurre porque el hueso alveolar se va

acoplando al movimiento de los dientes gracias a la remodelacién que opera en la interaccion
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que se presenta a nivel osteolitico, con relacion al deterioro del hueso, y a nivel osteogénico, en
lo que tiene que ver con neoformacion del hueso. Este proceso ocurre cuando la aplicacion de
fuerza disminuye el flujo sanguineo que pasa por el ligamento periodontal, ocasionando la labor
de los osteoclastos para volver a absorber el hueso a la pared de la cavidad del lado en donde se
aplica la fuerza. Simultaneamente, se van remodelando las fibras que componen el ligamento
periodontal, con lo que se ira completando la reacomodacién de las piezas dentales en la posicion
pretendida (Dinatale 2001)

Con relacion al hueso alveolar, Dinatale (2001) sefiala que este constituye el hueso que
soporta los dientes y corresponde a la forma dsea que los rodea. También debe operar en él un
acoplamiento que facilite el movimiento dentario, con la presencia de la resorcion del hueso y la
propia formacion de este. Cabe indicar que, la resorcion consiste en la eliminacion dsea por parte
de los osteoclastos encargados de la remodelacion del hueso. El hueso alveolar tiene
caracteristicas diferentes dependiendo de la edad de las personas, en donde los adultos tienen
paredes 6seas con mayor densidad en las zonas vestibular y lingual, mientras que en las zonas
alveolar mesial y distal ocurre lo contrario, con lo que se hace mas facil que el movimiento de
los dientes ocurra hacia estas dos ultimas zonas. Por su parte, las personas de menor edad
cuentan con un hueso alveolar con amplios espacios medulares, lo cual favorece méas que se
constituyan células de resorcién dando mayor fluidez al movimiento dentario y, en general, a la
remodelacion de este sistema (Guercio de Dinatale, 2001b).

Cabe mencionar que, segun Proffit, Fields y Sarver (2016), el movimiento dentario se
relaciona con tres etapas especificas, que inician con la presion y la tension que se efectda en el
ligamento periodontal; contindan con la formacion de mediadores quimicos en el marco de las

alteraciones que se presentan en el flujo sanguineo; y finalizan con la activacion celular. En el
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campo fisioldgico, en este proceso se manifiesta un decremento del flujo sanguineo a través del
ligamento periodontal, a lo cual sigue la accion de osteoclastos que son las células que se ocupan
de la reabsorcion del movimiento del hueso, asi como de la remodelacion de las fibras colagenas
para que los dientes se acomoden en el ligamento (Proffit et al., 2016).

Hay diversas teorias que intentan explicar el movimiento dental como resultado de la
aplicacion de fuerzas en el tratamiento de ortodoncia. Una de estas es la teoria de presion y
tension, en la que sefiala que para que se lleve a cabo el desplazamiento de los dientes, se debe
reabsorber el hueso, al mismo tiempo que del lado opuesto se genera una aposicion en el lado
contrario, gracias a la tension de las fibras de los tejidos alrededor del diente. Una segunda teoria
corresponde al mecanismo hidrostatico del ligamento periodontal, en donde se sefiala que la
presion hidrostatica que surge de la sangre que fluye por el ligamento periodontal amortigua la
fuerza, al transmitirse similar presion a la que confiere dicha fuerza. Finalmente se encuentra la
teoria de piezoelectricidad, en la se expone que el movimiento dentario obedece a la presencia de
transformaciones en el metabolismo de los huesos, lo cual ocurre debido a sefiales o pulsos
eléctricos originados ante la flexion y la deformacion que se presenta en el hueso alveolar (J.
Moreno et al., 2016).

De acuerdo con Proffit y otros (2016), las teorias mencionadas no se excluyen vy, por el
contrario, se pueden complementar o integrar entre si, puesto que los tres tipos de mecanismos
que las conforman pueden participar en el movimiento de los dientes como parte del control
bioldgico que alli se presenta. De hecho, en los mecanismos de las tres teorias se presentan
mediadores quimicos de origen celular al aplicarse la fuerza sobre los dientes, lo cual representa
un fendmeno esencial para que se lleve a cabo la remodelacion de los huesos (Proffit et al.,

2016).
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4.3. Mecanismos celulares y moleculares que describen el movimiento 6seo y dental

De acuerdo con Rodriguez, Fajardo y Herndndez (2018), es necesario conocer los
mecanismos celulares y moleculares que inciden en el movimiento dentario ortodéntico, pues en
estos procesos se llevan a cabo cambios en la actividad celular, asi como alteraciones de las
estructuras participantes, todo lo cual da lugar a que se liberen mediadores quimicos: esto debe
tenerse en cuenta para considerar la afectacion celular y vascular que se puede producir como
parte de los procesos de inflamacion. EI conocimiento de estos aspectos es fundamental para
minimizar la posibilidad de dafios en componentes tisulares que afecten la eficacia del
tratamiento terapéutico (Rodriguez Reyes et al., 2018).

Uribe (2004) sefiala que existen diversos factores que entran en juego para regular la
remodelacion dentaria y dsea, entre los que se encuentran las hormonas sistémicas y otros
factores que se originan en las células dseas y de los tejidos aledafios como las citoquinas.
También se pueden mencionar los factores de crecimiento y los mediadores quimicos cuya
sintesis depende de las prostaglandinas. Cuando las fuerzas presentes en el tratamiento de
ortodoncia deforman las membranas de las células es cuando se lleva a cabo la respuesta
molecular compleja, dando lugar a cambios 6seos que seran revisados de acuerdo a la
informacion recuperada entre las que se incluyen la adenilato ciclasa y guanilato ciclasa (Uribe
Restrepo, 2004).

En este sentido, en el trabajo efectuado por Covarrubias y otros (2016) se sefiala que
existen cinco grupos de respuestas quimicas y celulares que intervienen en el proceso de
remodelacion 6sea procedente en el movimiento dental producido en el tratamiento de

ortodoncia. El primero de ellos corresponde a los nucleétidos ciclicos, los cuales son mensajeros
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de estimulos externos para posteriormente transformarlos en respuestas celulares como la sintesis
de proteinas o la division de las células. El segundo grupo es el del metabolito de acido
araquidonico, ubicado en la membrana celular y cuyo rol es el de mediar los procesos
inflamatorios. El tercero corresponde a los neuropéptidos, los cuales son mediadores que inciden
en las células nerviosas de los huesos y salen de ellos como reaccion a la aplicacion de fuerza en
el tratamiento de ortodoncia. El cuarto grupo es el de las citocinas, que se liberan por el sistema
inmune ante los estimulos del tratamiento en cuestion. Finalmente, el quinto grupo es el de los
mediadores endocrinos, los cuales son hormonas que regulan el metabolismo de los huesos
buscando sostener la homeostasis del calcio (J. Moreno et al., 2016).

Por su parte, Schemel (2014) hace alusién a la implicacion celular en la que
menciona que la aplicacion de fuerza sobre las piezas dentarias se opone a la resistencia de los
diversos fluidos periodontales, se van activando una serie de terminaciones nerviosas ubicadas
en confluencia con vasos sanguineos, en donde se presenta la liberacion de neuropéptidos por
fuera de las células. Esta reaccion es la causa de que se produzcan cambios como la dilatacion de
los vasos sanguineos e incluso el escape de sangre u otros componentes de dichos vasos, como
prostaglandinas y leucocitos, los cuales participan en el proceso de inflamacion (Schemel &
Cabrera, 2014).

Segun este autor, las prostaglandinas, ademas, favorecen la permeabilidad vascular, asi
como la quimiotaxis que implica la migracion de las células y puede enfocar los leucocitos hacia
lugares de potencial infeccion. De igual manera, los leucocitos son los generadores y liberadores
de células que permiten la formacion de las citocinas, las cuales a su vez producen interleuquinas
(o interleucinas) las cuales son proteinas cuya funcién es la de mensajeras quimicas en distancias

cortas que tienen la finalidad de regular las respuestas inmunitarias. Esto lo realizan al
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interactuar con diversos receptores de los grupos de células que participan en el proceso de la
remodelacion al igual que lo hacen los osteoblastos, sintetizando la matriz del hueso para
favorecer su crecimiento y su desarrollo (Schemel & Cabrera, 2014).

4.4. Lo molecular en relacion con el movimiento 6seo o dental en ortodoncia

De acuerdo con Del Valle, Pifieiro y Montenegro (2010) existe una serie de
agentes externos que pueden participar en el movimiento dentario del tratamiento de ortodoncia.
En tal sentido, se presentan diversas moléculas que tienen la capacidad de acelerar, desacelerar o
inhibir la posibilidad de movimiento en los dientes, lo cual se puede emplear para lograr mejores
resultados en este tipo de tratamientos. Existen alternativas como agentes fisicos y/o quimicos
que pueden operar, bien sea para limitar o también para estimular el movimiento dentario
(Vargas del Valle et al., 2010).

Con relacion a los agentes de tipo farmacoldgico que pueden emplearse para
limitar el movimiento, segun los mencionados autores, son utilizados cuando se requiere la
eventual necesidad de producir un anclaje maximo que impida, por ejemplo, la aparicion de
recidivas. A este respecto, en los estudios se menciona el empleo topico de bifosfonatos, ya que
estos tienen la propiedad de minimizar la reabsorcion Gsea que se produce como consecuencia
del movimiento de los dientes. Otro agente estudiado para la funcion limitadora del movimiento
es la histatina, la cual puede cumplir la funcién de inhibir la reabsorcion radicular y dsea. Esta
sustancia disminuye la funcion osteoclastica, reduciendo la capacidad de migraciony
sostenimiento del sellado mientras se lleva a cabo el tratamiento. Otros estudios han destacado el
papel del gen OPG, los cuales al transferirse al componente tisular periodontal limita la funcion
de RANKL, que es una molécula que hace parte del metabolismo de los huesos y hace que se

inhiba el movimiento de los dientes (Vargas del Valle et al., 2010).
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Ahora, con relacion a los agentes que pueden emplearse con respecto a la
estimulacion del movimiento dental, estos autores indican que estos factores se pueden utilizar
buscando disminuir el tiempo del tratamiento por medio de la aplicacion de farmacos o con la
participacion de agentes fisicos para dicho propésito. En lo que hace referencia a los agentes
quimicos se menciona inicialmente a las prostaglandinas, las cuales pueden ayudar a aumentar el
rango del movimiento dental. Esto ocurre porque este método conduce al aumento de
osteoclastos con lo cual se motiva la reabsorcién para, asi, producir la aceleracién del
desplazamiento de los dientes (Vargas del Valle et al., 2010).

También se ha estudiado la posibilidad de emplear el farmaco osteocalcina, que es
una proteina producida por los osteoblastos en el proceso de formado de los huesos y se incluye
en la estructura de estos con la misién de fijar el calcio (Del Valle y otros, 2010). Este proceso
puede ayudar a que aparezcan los osteoclastos en la superficie de los dientes particularmente en
el area en la que se lleva a cabo la presion, con lo que se produce el resultado de facilitar un
aumento del movimiento de los dientes. Cabe resaltar que este farmaco debe ser aplicado por
medio de inyecciones en diferentes momentos del tratamiento para obtener la eficacia que se
pretende alcanzar (Vargas del Valle et al., 2010).

Otros farmacos que se emplean en tratamiento de ortodoncia son los AINEs
(antiinflamatorios no esteroides), que cumplen las funciones de antiinflamatorios y de dar alivio
frente al dolor. Covarrubias y otros (2016) sefialan que estos son los farmacos mas empleados en
estos tratamientos ortodonticos, y cumplen su rol contra la inflamacion al bloquear la sintesis que
se produce durante el proceso en las prostaglandinas por medio de la limitacion de la accion de la
enzima ciclooxigenasa. Sin embargo, el empleo de estos farmacos reduce la cantidad de

osteoclastos, lo que se traduce en la afectacion de la eficacia de los tratamientos pues se inhibe la
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accion de remodelacion del hueso que desarrollan estas células. Asi mismo, se cuestiona la
utilizacion de los AINEs debido a que al reducirse la inflamacion se afecta el proceso de
reabsorcion del hueso, con lo que se tiende a limitar el rango que puede alcanzarse en el
movimiento de los dientes (Asiry, 2018; J. Moreno et al., 2016).

Covarrubias y otros (2016) también hacen alusion al empleo de glucocorticoides como
método de alteracion del metabolismo en el sistema 6seo. Estas hormonas ayudan a regular el
metabolismo favoreciendo la gluconeogénesis, en la que se produce glucosa con base en la
descomposicion de grasas y proteinas; y la glucogendlisis, la cual implica la transformacién de la
glucosa. Es de resaltar que los glucocorticoides cuentan también con propiedades para la
afectacion de la actividad inmunosupresora. De acuerdo con estos autores, no se debe emplear al
mismo tiempo el farmaco con el desarrollo del tratamiento ortodontico, pues incide en la

alteracion de este proceso (J. Moreno et al., 2016).

4.5. Las revisiones de alcance como construccion del estado de conocimiento y el hallazgo
de los vacios del conocimiento.

Las revisiones de alcance se definen como una revision que identifica rapidamente
conceptos claves de un tema a través de una cobertura exhaustiva de la literatura Daudt et al en
2014 y Pham en 2014, identificaron cuatro razones comunes para abordar una : 1) examinar la
actividad cientifica, especialmente en campos donde es dificil observar la informacion
disponible; 2) identificacion rapida de la literatura previamente a una revision para conocer la
factibilidad 3) sintetizar resultados cientificos; e 4) identificar vacios en la literatura (Daudt

etal., 2013; Pham et al., 2014).
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Casi siempre estas revisiones de alcance abarcan preliminarmente la literatura,
identificando la naturaleza y extension de la evidencia. La fortaleza de este tipo de revision es
que permite que los autores transmiten una informacion suficiente sobre un tema escogido.
Tomando esto como premisa, esta revision de alcance permite abordar mas de una pregunta de
investigacion. Adicionalmente, existen vacios donde la evidencia es muy limitada, por lo que se
pueden identificar estudios de cualquier disefio para tratar de llenar ese vacio o generar nuevas
hip6tesis y recomendaciones. Algunas desventajas es que no produce sintesis cuantitativa, sino
informativa, por lo que existe el peligro de que el lector tome las conclusiones como definitivas.
Los pasos metodoldgicos para una revision de alcance son 1. identificar la pregunta, 2.
identificar estudios relevantes, 3. seleccionar los estudios, 4. Tabular resultados, 5. resumir y

reportar datos (Daudt et al., 2013).

Materiales y métodos

5.1. Tipo de estudio

Revision documental tipo revision de alcance (scoping review)
5.2. Etapa 1. Definicion de preguntas

La presente investigacion esta guiada por la pregunta derivada del objetivo y de problema
de investigacion. Se encuentra enfocada en establecer ¢cuéles son los principales mecanismos
moleculares que se han venido estudiando entre 2011 y 2021, en el ambito cientifico, en relacién
con el movimiento dental y la respuesta 6sea cuando se aplican fuerzas ortoddnticas y cuales son

los topicos susceptibles de profundizar a traves de nuevas investigaciones en este campo?
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5.3. Etapa 2. Identificacion de los estudios cuantitativos publicados.

Para la eleccion de los estudios se incluiran todos aquellos articulos publicados en la
ventana de tiempo de 2011 a 2021; escritos en espafiol o inglés. Articulos originales de
investigacion, cuantitativos, clinicos, experimentales y de revision que estén relacionados con la
pregunta de investigacion. Se excluiran los trabajos de reflexidn, editoriales, articulos de
conferencias, reuniones cientificas, libros de texto, editoriales, comentarios y comunicaciones
breves.

5.4. Fuentes de informacion y estrategia de basqueda

La estrategia de busqueda se basé en la construccion de ecuaciones con base en las
palabras clave del problema de investigacion. Se realizé la basqueda de literatura primaria
relevante desde las bases de datos cientificas PubMed, Web of Science (WoS) y Google
académico. Las ecuaciones se probaron mediante combinacion desde las palabras alojadas en el
tesauro MeSH: “molecular biology”, orthodont*, movement y se selecciono aquella combinacion
con los operadores Booleanos correctos que permitio recuperar la mayor proporcion de articulos.
Ver tabla 1. En un segundo momento se realiz6 una busqueda desde las referencias de articulos
relacionados con el problema de investigacion y de la misma manera para explorar la literatura
gris se aplicaron las ecuaciones en Google académico.

Tabla 1. Ecuaciones de busqueda probadas en la estrategia de busqueda.

E Fecha de
Ecuacion desde MeSH Resultados
cuacion busqueda

((("Mesial Movement of
1 Teeth"[Mesh]) OR "Tooth n=68 09/02/2022

Movement Techniques“[Mesh])
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OR "Cell Movement"[Mesh])
AND "Orthodontic

Appliances"[Mesh]

(((("cell

Membrane"[Mesh]) OR "Cell
Movement“[Mesh]) OR "Cell
Biology"[Mesh]) AND (
"Orthodontics"[Mesh]

OR "Orthodontics,

Corrective"[Mesh] )

n=20

09/02/2022

(("Molecular
Biology"[MeSH Terms] AND
"Movement”"[MeSH Terms]) OR
"Tooth Movement
Techniques”[MeSH Terms])

AND "Orthodontic

n=116

09/02/2022

("molecular
biology"[MeSH Terms] OR
("molecular"[All Fields] AND
"biology"[All Fields]) OR
"molecular biology"[All Fields])
AND ("movement"[MeSH

Terms] OR "movement"[All

09/02/2022
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Fields] OR "movements"[All
Fields] OR "movement s"[All
Fields]) AND "orthodont*"[All

Fields]

Posteriormente por discusion y consenso del grupo de investigacion se decide disminuir
los términos en la ecuacion para ampliar la cantidad de articulos recuperados en relacion con la
pregunta problema y se asumen los términos “molecular biology” y Orhodont* en las bases de
datos PubMed y Wos. La misma ecuacion en Google Académico se utilizo para seleccionar los

articulos de manera independiente, ver tabla 2.

Tabla 2. Ecuaciones establecidas para la basqueda con un resultado de n= 266 articulos.

Archivos Fecha de
Base de datos Ecuacion
recuperados bdsqueda
PubMed (“molecular
biology”) AND n=178 16/02/2022
(orthodont*) PubMed
WoS “molecular
biology” and n=88 16/02/2022
“orthodont”
Google “molecular
Académico, busqueda | biology” and n=110 16/02/2022
independiente por “orthodont”




33

relevancia.

5.5. Etapa tres. Seleccion de los articulos.
Los archivos desde Wos y Pubmed fueron recuperados en formato RIS y fueron subidos a

la aplicacion libre Rayyan qcri (http://rayyan.gcri.org) en el que mediante un proceso

semiautomatizado se realizo la seleccién de los articulos con dos de las investigadoras, de
manera independiente y ciega (B. Moreno et al., 2018). Las diferencias en los criterios fueron
solucionadas mediante la discusion grupal que condujo a acuerdos en consenso para dimitir las
discrepancias en la seleccion de los articulos 6ptimos para responder la pregunta guia de la
revision. EIl grupo en consenso revisoé los archivos recuperados desde Google académico para
anexarlos al finalizar el analisis de Rayyan qcri y de esta manera recuperar el contenido final de
articulos para el analisis (Ouzzani et al., 2016).

Dentro de la aplicacion Rayyan qcri, en una primera etapa se descartaron todos los
trabajos repetidos, y a los restantes se les tamiz6, mediante la seleccion por la lectura de titulos y
resumenes. Posteriormente, mediante los criterios de inclusion aplicados a los documentos se
seleccionaron los articulos finales para su lectura a texto completo (Johnson & Phillips, 2018).

Ver Figura 1.

5.6. Etapa cuatro. Extraccion de datos.

Los datos se recuperaron de los articulos seleccionados por lectura a texto completo en un
documento base para la construccion narrativa con toda la informacion relevante adaptados
segun la estructura recomendada por Manchado et al. En este se demuestran los hallazgos

relevantes en relacion con los conocimientos comunes en el periodo de tiempo valorado
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(Manchado Garabito et al., 2009), adaptado, para recuperar la informacion en relacién con los
objetivos de las investigaciones, las moléculas estudiadas, los sistemas de sefializacion, las
teorias de respuesta y las metodologias de evaluacion; que se corresponden con categorias para el
andlisis y la discusién. Los datos obtenidos y presentados fueron extraidos por los investigadores
y revisados posteriormente en su cuerpo y contenido, por dos profesores, uno experto en
odontologia y biologia celular y molecular, y el otro experto en ortodoncia. Las discusiones en
relacion con la extraccion de estos datos y sus contenidos derivados se realizaron por consenso
entre el equipo investigador.

La evaluacion de la calidad y los sesgos de los articulos se hizo mediante la exploracion
cualitativa de los articulos por parte del grupo investigador y se excluyeron aquellos que por
consenso no contenian la calidad suficiente, a consideracion del grupo, para proveer informacion
relevante y de calidad a la investigacion.

5.7. Etapa cinco. Andlisis y sintesis de la informacion.

Se construyo una tabla de sintesis con base en la informacion extraida desde los articulos
con la descripcion general y las caracteristicas de los documentos recuperados. La tabla cuenta
con informacion de autor(es), afio de publicacion, titulos, objetivos y resultados relevantes.

Posteriormente, en una estrategia narrativa se resumio y sintetizo los hallazgos mas
importantes, categorizados y propuestos desde el marco de conceptos en relacion con la pregunta

de investigacion, asi como los posibles vacios en la investigacion de este campo.
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Resultados

Las busquedas realizadas arrojaron un total de n=376 articulos. De esta muestra obtenida,
un total de n=244 articulos fueron descartados por ser duplicados, por no tener relacién con la
pregunta de investigacion o por no cumplir con los criterios de inclusion. EI tamizaje por titulos
y resumen excluyeron un total de n=317 documentos. Este ejercicio, permitio establecer un total
de n=25 articulos en la etapa de elegibilidad, de los que se excluyeron n=11, al revisar el
contenido y calidad a texto completo lo que dejé un total de n=14 documentos incluidos para la
revision y analisis final. En la figura 1, se observa el diagrama de flujo de la seleccion de los

articulos adaptado segun las indicaciones de (B. Moreno et al., 2018) .

Figura 1

Diagrama de tamizaje para los articulos de la revision.
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Busqueda de la literatura en Base de datos PubMed, WoS, Google Académico Identificacién
v
Resultados combinados de la busqueda n=376 |_>|Duplicados removidos n=25
\ 4
Registros excluidos despues de filtrar.
Articulos filtrados con base en el titulo y el resumen  |——f- En Rayyan: n=244; en Google
académico: n=101
\ 4
Articulos a texto completo incluidos para su elegibilidad en Rayyan n=16, en Google académico=9 Elegibilidad
Excluidos n=11
v
Articulos incluidos en la revision n=14 Incluidos

Nota. Diagrama de flujo de la informacion tamizada para lograr el nimero final de

articulos para la revision.

Los n=15 articulos seleccionados se utilizaron para responder a la pregunta guia de
investigacion ¢cudles son los principales mecanismos moleculares que se han venido estudiando
en la ventana de tiempo de 2011 a 2021, en el ambito cientifico, en relacion con el movimiento
dental y la respuesta ésea cuando se aplican fuerzas ortodonticas y cuéles son los topicos

susceptibles de profundizar a través de nuevas investigaciones en este campo? Ver tabla 3.

Tabla 3. Sintesis de informacion de los articulos seleccionados n=15 en el topico de

movimiento dental y dseo, aspectos moleculares en investigacion.
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Titulo y autores Journal Objetivo del articulo
Comparison of TNF-a and IL-13 Comparar los niveles
Concentrations in Gingival Crevicular de TNF-a e IL-1P en el liquido
Fluid During Early Alignment Stage of Pesquisa crevicular gingival (GCF)
Orthodontic Treatment in Adults and Brasileira er?1 durante las primeras etapas de

Adolescents. Afshar, M. K., Safarian, F.,
Torabi, M., Farsinejad, A., &
Mohammadzadeh, 1. (Afshar et al., 2020)

Odontopediatria e Clinica
Integrada

nivelacion del tratamiento de
ortodoncia

Compressive force regulates
ephrinB2 and EphB4 in osteoblasts and
osteoclasts contributing to alveolar bone
resorption during experimental tooth
movement. Hou, J., Chen, Y., Meng, X.,
Shi, C., Li, C., Chen, Y., & Sun, H. (J. H.
Hou et al., 2014)

Korean Journal
Of Orthodontics

Investigar la
participacion de ephrinB2 en
la remodelacidn del tejido
periodontal en &reas de
compresion durante el
movimiento dental
ortodoncico y los efectos de la
fuerza de compresion en la
expresion de EphB4 y
ephrinl32 en osteoblastos y
osteoclastos.

Accelerated orthodontic tooth
movement: Molecular mechanisms.

Huang, H., Williams, R. C., & Kyrkanides,

S. (H. Huang et al., 2014b)

American journal
of orthodontics and
dentofacial orthopedics

Revisar los
mecanismos moleculares que
subyacen al movimiento
ortoddntico acelerado.

Biological principles behind
accelerated tooth movement. Alansari, S.,
Sangsuwon, C., Vongthongleur, T., Kwal,
R., chneh Teo, M., Lee, Y.B,, ... &
Alikhani, M. (Alansari et al., 2015)

Seminars in
Orthodontics

Revisar los
mecanismos moleculares del
movimiento dental ortodontico
desde la actividad de los
osteoclastos en relacion con la
actividad que promueven la
reabsorcion y la inhibicion.

Tooth movement biology and
laboratory experiments: How useful are
they to orthodontic practitioners?
Krishnan, V., Sanford, R. L., &
Davidovitch, Z. E. (Vinod Krishnan et al.,
2017)

Seminars in
Orthodontics

Resaltar la
informacion clinicamente Gtil
sobre estas areas después de la
evaluacion critica de los datos
de investigacion existentes
sobre la investigacion de la
biologia del movimiento
dental.

The fascinating world of non-
coding RNA and how it may help to
unravel the mysteries of tooth movement
regulation. Proff, P., & Kirschneck, C.
(Peter Proff & Kirschneck, 2019)

European Journal
of Orthodontics

Describir el papel de
los acidos ribonucleicos no
codificantes en ortodoncia.
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Orthodontic tooth movement: The
biology and clinical implications. Li, Y.,
Jacox, L. A, Little, S. H., & Ko, C. C.

(Yina Li et al., 2018)

Kaohsiung
Journal of Medical
Sciences

Decribir el papel de la
regulacion molecular en el
movimiento dental ortodontico

Biological aspects of orthodontic
tooth movement: A review of literature.

Asiry, M. A. (Asiry, 2018)

Saudi journal of
biological sciences

Esta revisién de la
literatura describe la biologia
celular y molecular del
movimiento dental
ortodéncico, incluidas varias
teorias y el efecto de los
mediadores quimicos en el
movimiento dental.

Understanding the advances in
biology of orthodontic tooth movement for
improved ortho-perio interdisciplinary
approach. Patil, A. K., Shetty, A. S., Setty,
S., & Thakur, S. (A. K. Patil et al., 2013)

Journal of Indian
Society of Periodontology

Proporcionar una
vision detallada de los avances
actuales en la comprension
molecular de las células del
ligamento periodontal y la
influencia de la fuerza
ortodoncica sobre ellas a la luz
de los avances en las ciencias
moleculares y genéticas

Local injection of carrageenan
accelerates orthodontic tooth movement: A
preliminary experimental animal study.
Kavoli, S., Mirzaie, M., Feizi, F.,
Rakhshan, V., Arash, V., & Bijani, A.

International
orthodontics

Revisar el efecto de
carregenina sobre la
aceleracion del movimiento
dental en animales
experimentales.

Effect of low-level laser and low
intensity pulsed ultrasound therapy on
bone remodeling during orthodontic tooth
movement in rats. Alazzawi, M. M. J.,
Husein, A., Alam, M. K., Hassan, R.,
Shaari, R., Azlina, A., & Salzihan, M. S.

(MMJ Alazzawi et al., 2018)

Progress in
orthodontics

Describir los
mecanismos de la regulacion
6sea en el movimiento
ortodéntico

Effects of cell-mediated

osteoprotegerin gene transfer and
mesenchymal stem cell applications on
orthodontically induced root resorption of
rat teeth. Amuk, N. G., Kurt, G., Baran, Y.,

European

2017 journal of

orthodontics

Evaluar y
comparar los efectos
terapéuticos de las
aplicaciones de
transferencia génica de
celulas madre
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Seyrantepe, V., Yandim, M. K., Adan, A., mesenquimales (MSC) y
... & Sonmez, M. F. (N. G. Amuk et al., osteoprotegerina (OPG)
2017) en la inhibicion y/o

reparacion de la resorcion
radicular inflamatoria
inducida por ortodoncia

Myeloperoxidase enzymatic El objetivo de
activity is increased in patients with este estudio fue medir la
different levels of dental crowding after actividad de la
initial orthodontic activation. Navarro- American mieloperoxidasa en el
Palacios, A., Garcia-Lopez, E., Meza-Rios, . fluido crevicular gingival
A., Armendariz-Borunda, J., & Sandoval- journal Of. (GCF) y saliva entera en

v o 2014 orthodontics and . .
Rodriguez, A. (Navarro-Palacios et al., dentofacial pacientes de ortodoncia

2014) orthopedics con diferentes niveles de
apifiamiento dental en la
fase de alineacion de la
ortodoncia tratamiento
con los mismos arcos

Revisar los
Acceleration of tooth movement enfoques exitosos en el
during orthodontic treatment - a frontier in movimiento dental y

Orthodontics. Nimeri, G., Kau, C. H., 2013 Progress  resaltar la técnica mas
Abou-Kheir, N. S., & Corona, R. (Nimeri in orthodontics novedosa en movimiento
etal., 2013) dental.

6.1. Biologia molecular y celular del movimiento dental ortodéntico.

La investigacion de los Gltimos diez afios viene despertando el interés por comprender
los mecanismos que rodean el movimiento dental ortoddntico y su aplicacion en la busqueda de
un método que acelere dicho movimiento. La clinica busca reducir de manera significativa la
duracién del tratamiento y les corresponde a las ciencias basicas demostrar los mecanismos que
la constituyen.

Cuando se habla del movimiento dental es necesario comprender el contexto histolégico
en donde se desarrollan todos los procesos moleculares. Este tiene que ver con el periodonto que
tiene sus caracteristicas histologicas y anatomicas propias que le confieren el respaldo necesario
desde la fisiologia para su comportamiento como soporte del diente al hueso alveolar. Incluye el

tejido blando del propio ligamento, la encia, el cemento y el hueso alveolar. Su amplitud depende
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del sitio, pero puede ser alrededor de 0,2 mm de ancho, aunque en la raiz este puede variar de
0,15 mm hasta 0,38 mm y su parte mas fina se encuentra en el tercio medio. La mayor parte del
ligamento estd compuesto por fibras de coldgeno del tipo | principalmente incrustadas entre el
cemento Yy el espacio intercelular, todo este espacio de fibras mantiene el diente en suposicién,
evita movimientos como la rotacion y soportan los impactos de la masticacion. La parte terminal
de estas fibras se denominan fibras de Sharpey, que se dividen en principales, accesorias y
elasticas. Todo este componente de gran riqueza en fibras tiene la funcion de mantener el diente
en su posicién de acuerdo con su orientacion y ubicacion a lo largo del diente, adicionalmente,
un grupo de células importantes se mantienen dentro de su matriz, estas son: células de sintesis
como los fibroblastos, que corresponden al 50% o 60% de la celularidad total del Ligamento
Periodontal (LPD), los osteoblastos y los cementoblastos; células comprometidas en la
reabsorcion, como los osteoclastos; y células progenitoras, como las células mesenquimales
indiferenciadas; celulas de defensa, como los macrofagos, los mastocitos y los linfocitos; y
finalmente las células epiteliales. Es en este contexto histologico se suceden gran parte de los
mecanismos que permiten la movilidad del diente cuando se aplican fuerzas ortoddnticas (Yina
Li et al., 2018).

Segun Li et al.; 2018, el hueso alveolar tiene un contenido de tejido mineralizado que se
compone de matriz mineralizada (60% w), matriz organica (25% w) y agua (15% w), la mayor
parte es trabecular, sin embargo, una parte adyacente al LPD es llamada lamina dura dadas sus
caracteristicas de hueso compacto, las fibras del LPD se insertan en el hueso alveolar
atravesando la lamina dura, mientras que los otros extremos se conectan al cemento. También
tiene un contenido celular importante, principalmente, osteoblastos, osteoclastos y osteocitos;

responsables de toda la homeostasis y la funcion del hueso alveolar. Otros componentes que
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pueden encontrarse dentro son los macréfagos y las células endoteliales. No debe perderse de
vista que los osteoblastos son las células que como los fibroblastos pueden sintetizar matriz de
colageno de tipo I, los diferencia la produccion de Runx2 o Chfal por parte de los osteoblastos,
este gen se considera un interruptor maestro para la diferenciacion de osteoblasto a partir de
células progenitoras mesenquimales. Otras células claves en este contexto son los osteocitos que
derivan de los osteoblastos que quedan incrustados en el hueso mineralizado luego de la
aposicion ésea; los minerales depositados forman una laguna alrededor de la célula. Estas
lagunas se conectan a través de canales estrechos conocidos como canaliculos que sirven de
conductos dendriticos de comunicacion intercelular. Los osteoblastos y osteocitos, entonces,
provienen de las células mesenquimales pero los osteoclastos no. Estos provienen de una
poblacion progenitora diferente que se deriva de la fusion de multiples monocitos que se
convierten en componentes multinucleados. Su caracteristica principal es la produccion alta de
fosfatasa acida resistente al tartrato (TRAP) y catepsina K que cataboliza las proteinas de la
matriz 0sea, canal de cloruro 7 (CICN7) que desplaza los iones de cloruro a traves de la
membrana celular para mantener la neutralidad de los osteoclastos y la osteoprotegerina (OPG)
que se conoce como un factor inhibidor de la osteoclastogenesis que actia como receptor sefiuelo
(Yina Li et al., 2018).

En la revision de Asiry en 2018 (Asiry, 2018) se estudia el movimiento dental visto desde
las teorias modernas que intentan explicar el complejo escenario molecular en el cual se suceden
todos los cambios necesarios para permitir el movimiento dental cuando se aplican fuerzas
ortodonticas sobre los dientes. Entre las teorias mejor comprendidas estan la teoria de la flexion
6sea enunciada segun Asiry, por Farrar en 1888, y que dice que las fuerzas aplicadas sobre los

dientes ocasionan una flexion de los tejidos circundantes hueso, diente y demas estructuras
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6seas, como el hueso es mas eléstico que los demas tejidos, este obliga a que los dientes se
muevan de una manera mas rapida. Una segunda teoria de la electricidad bioldgica (expuesta en
1962 por Bassett y Becker) explica que la flexion del hueso dispara sefiales eléctricas similares a
los efectos piezoeléctricos que disparan un potencial de flujo que dispara la actividad de iones en
presencia del campo situacién que conduce a activar sefiales en LPD que en conjunto derivan en
el movimiento dental por ocasion de las fuerzas aplicadas. Y por Gltimo la teoria de la tension —
presion enunciada a través de varios aportes, en 1904 por Standstedt, Oppenheim en 1911y
Sxchwarz en 1932. En esta se planteo la hipotesis de que un diente se mueve en el espacio
periodontal creando un lado de presion y uno de tension. Esta situacion expone cambios en el
flujo sanguineo en el LPD lo que conduce a niveles bajos de oxigeno en el lado de la presién y
aumento en el lado opuesto. Estos cambios en el flujo sanguineo y la aparicion de zonas con
hipoxia son los responsables de la actividad de los tejidos circundantes que conducen al
movimiento dental. Estas ultima teoria ha sido la méas aceptada, sin embargo, a la luz de los
avances cientificos que explican los complejos mecanismos del movimiento dental las
explicaciones han conducido a integrar todos los sucesos en modelos mas complejos en donde
las interacciones pueden ser simultaneas incluso en las mismas zonas de presion y compresion, y
estos equilibrios o desbalances dependen de las moléculas presentes como moduladores de los
procesos (Asiry, 2018).

Con este contexto expresado, se puede abordar la revision realizada por Huang y et al., en
2014; en donde se reportan los avances, hasta esa fecha, en las investigaciones que tratan sobre
la velocidad de los tratamientos ortodonticos, que bajo su analisis, es el resultado determinado

por la remodelacion de los tejidos circundantes de las raices; lo que implica el redisefio del hueso
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alveolar y del ligamento periodontal todo bajo el control de sefiales moleculares precisas (H.
Huang et al., 2014a).

En este articulo Huang, recoge gran parte del modelo molecular que sucede durante el
movimiento ortodontico y cuya informacién recuperada hace parte de la ventana de tiempo hasta
antes de 2014. Empieza documentando el modelado 6seo, entendido este, como un proceso de
desacoplamiento entre los mecanismos de activacion-resorcion como proceso catabdlico y el de
activacion-formacion como proceso anabolico sobre las superficies 6seas. Este cambio en el
equilibrio de los sistemas de remodelacion es el que determina los ajustes tanto en la forma,
tamafio y posicion del hueso (H. Huang et al., 2014a). La remodelacion 6sea tiene que ver
directamente con la reposicion o sustitucion de hueso viejo por hueso nuevo, es decir, renueva el
contenido interno del hueso sin cambiar el tamafio o la forma en condiciones fisioldgicas. Ambos
procesos son clave en el movimiento dental durante la ortodoncia. Visto de esta manera, el
modelado 6seo se considera un mecanismo inflamatorio, limitado en su velocidad por la
reabsorcion en la interfase entre el hueso y el ligamento periodontal. De tal manera que, los
controles de esta actividad se suceden desde los componentes celulares del hueso: osteoclastos,
osteocitos y osteoblastos (Asiry, 2018; H. Huang et al., 2014a).

Por otra parte, la etapa de nivelacion es considerada basica en el tratamiento ortodontico,
y la investigacion de las respuestas celulares en este tiempo del tratamiento conduce a los
investigadores a recuperar informacion acerca de lo que acontece tanto desde lo molecular como
desde lo celular para ese momento; esto se evidencia en estudios como el de Afshar (Afshar
et al., 2020) en donde sobre una muestra de n=20 pacientes de ortodoncia se revisa la presencia
de los niveles del factor de necrosis tumoral alfa (TNF- ) y la Interleuquina 1 beta (IL - 1 B) en

el liquido crevicular gingival (LCG). Los investigadores dividieron la muestra en 2 grupos
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etarios: adolescentes y adultos. En el procedimiento, se reporta que se realiz6 una medicion antes
de la adhesion mediante la recoleccion de fluido crevicular gingival con el uso de tiras de papel
sobre el surco gingival del incisivo central derecho del maxilar superior, en su ubicacion de la
cara disto vestibular durante un periodo de tiempo de 60 segundos. Luego de este procedimiento,
se realizo, La adhesion e insercion del arco inicial de NiTi. De manera longitudinal se tomaron
nuevas muestras a las 24 horas, 7 dias y 28 dias, luego de la adhesion. Todas las muestras fueron
evaluadas por ELISA (ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas). Las concentraciones de
TNF- o e IL-1 B aumentaron después del tratamiento, sin embargo, no hubo diferencias
significativas en el aumento de estas dos citoquinas, luego de la cementacion, en comparacién
con los controles. De la misma manera entre los grupos de adolescentes y adultos no se presento
una diferencia estadisticamente significativa en los cambios de TNF-a e IL-1p. Esto indica,
segun los investigadores, que los niveles aumentan durante el tratamiento, pero estos cambios no

estan relacionados con variables como el sexo o edad (Afshar et al., 2020).

En el estudio efectuado por Hou et al, (J. Hou et al., 2014), se reviso la actividad de
efrina B2 en la remodelacién del tejido periodontal en zonas en donde la compresion durante el
movimiento dental ortoddntico es evidente y se estudio los efectos de las fuerzas compresivas en
la expresion de EphB4 y efrinaB2 en osteoblastos y osteoclastos. El estudio se efectud sobre un
modelo de movimiento dental instaurado, en ratas, bajo la perspectiva del estudio histoldgico con
el objeto de determinar los cambios en los tejidos periodontales y la presencia de EfrinaB2 en las
zonas de compresion durante el movimiento dental experimental. Adicionalmente, células
RAW264.7 y células ST2, fueron utilizadas como precursoras de osteoclastos y osteoblastos, y

sometidas a presion de manera experimental in vitro. Mediante PCR fueron determinadas las
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expresiones génicas de EphB4 y ephrinB2, asi como de factores asociados al hueso: Runx2, Sp7,
NFATCc1 y el receptor de calcitonina.

Los resultados experimentales suministraron informacion en relacion con que las zonas
de compresion del hueso alveolar de las ratas promovian las actividades osteoclastogenas
mientras que se inhibian las actividades osteogénicas. Por otra parte, la efrinaB2 se expreso de
manera importante en los osteoclastos de las zonas de compresion. De la misma manera, en los
modelos in vitro, Los niveles de ARNm asociados con la reabsorcién (NFATc1, el receptor de
calcitonina y la EfrinaB2) se vieron aumentados cuando se examinaron mediante PCR
cuantitativa en tiempo real para las células RAW264.7 comprimidas; mientras que efrinaB2,
EphB4 y Sp7 y Runx2 disminuian significativamente en las células ST2 comprimidas. Estos
resultados indican que la fuerza de compresion puede regular la expresion de EphB4 y ephrinB2
en los osteoblastos y osteoclastos, y que este mecanismo seria un claro regulador de la
reabsorcion del hueso alveolar en las zonas de compresion durante el movimiento dental
ortodantico.

6.2 Aproximaciones al movimiento dental acelerado.

Existen dos enfoques para acelerar el ritmo del movimiento del diente que son
dependientes de su interpretacion de los datos sobre la biologia celular y molecular del
movimiento de los dientes. Un abordaje se basa en las acciones que ocasionan que las fuerzas
ortodonticas se amplifiquen para gque en los tejidos se liberen citoquinas dado que se cree gque las
respuestas inflamatorias son las sefiales claves del movimiento dental, o de otra manera, existe el
abordaje de estimular la mecanica para generar respuestas fisiologicas al estimulo. Esta tltima
propuesta consiste en procurar de manera artificial un aumento en la produccion del nimero de

osteoclastos; depende, entonces, de la aplicacion de estimulos fisicos o quimicos que aumenten
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el numero de osteoclastos de manera independiente de la fuerza que se aplique (Alansari et al.,
2015).

En la ultima década se ha presentado un creciente interés por realizar movimientos
dentales acelerados con el objetivo de acortar de manera significativa la duracién del tratamiento
y los riesgos propios de la ortodoncia convencional. Sin embargo, los movimientos clinicos
acelerados requieren la comprension de lo que esta sucediendo en el nivel celular y molecular
que subyace al mismo. Como ha sido establecido en investigaciones previas, el movimiento se
da a expensas de la interfase entre el hueso alveolar y el ligamento periodontal y es alli en este
espacio bioldgico que se enfocan las experiencias de conocimiento para establecer que sucede
cuando el movimiento se acelera de manera intencional (Yina Li et al., 2018) .

En el trabajo de revision de Huang, Williams y Kyrkanides en 2014 se describe de
manera detallada los mecanismos moleculares con base en el conocimiento hasta esa fecha
recuperado (H. Huang et al., 2014a). En este trabajo se reporta que, el movimiento dental
acelerado depende del modelado 6seo y el remodelado (reabsorcion, seguida de formacion dsea
sin afectar tamafio ni forma del hueso) es decir que los dos mecanismos son determinantes para
que el movimiento dental derivado de la ortodoncia se efectie. En este mismo orden de ideas, se
conoce que la induccién del movimiento dental ortodontico es un proceso inflamatorio y que el
factor que limita el movimiento es la reabsorcion ésea en la interfaz entre el hueso y el
ligamento, como ya se ha explicado en este trabajo previamente. Esta situacion es dependiente
del nimero y funcién de los osteoblastos y los osteoclastos presentes y de los ciclos continuos de

resorcion-formacion ésea (H. Huang et al., 2014a; Yina Li et al., 2018) .
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6.3. Rol celular

Los osteocitos son considerados como la etapa final de la diferenciacion de los
osteoblastos, su lugar esté en la matriz 6sea durante la formacion 6sea. Su estructura es
dendritica lo que les permite formar redes funcionales con varios tipos celulares (de médula,
endoteliales entre otras), Su sefializacidn se entrega a los espacios que se generan entre las
dendritas y el liquido intersticial dentro de las lagunas y canaliculos. Cualquier tension aplicada
sobre estos espacios genera que los osteoclastos activen sus mecanorreceptores de membrana y
se desencadene en consecuencia cascadas de sefializacion especialmente dependientes de Wnt y
la proteina quinasa A.

Las moléculas claves en la actividad de los osteoclastos son: M-CSF, RANKL y OPG
que regulan la formacion de los osteoclastos. Todos se generan en respuesta tanto a microdafios
0seos como por cargas mecanicas durante el movimiento de ortodoncia. La apoptosis es inducida
cuando los microdarios afectan de manera directa a los osteocitos quienes liberan al espacio
RANKL y M-CSF, para inducir la formacion de osteoclastos. Hasta el momento en que fue
publicada la revisién de Huang y et al, no se conocia de manera clara el papel de la carga
mecanica sobre la formacion de los osteoclastos cuando estan sometidos a fuerzas ortodonticas.

Otra molécula clave en el rol de los osteocitos durante el movimiento ortodontico es la
esclerostina, cuyo papel esta relacionado con la inhibicion de la supervivencia y funcién de los
osteoblastos y la formacidn de hueso, pues resulta que es antagonista de la via de sefializacion
dependiente de Wnt en los osteoblastos. La carga mecanica disminuye la produccion de
esclerostina lo que favorece la formacién de hueso. Algunos estudios como el de Matsuda, segun
Huang, demostraron que la expresion de esclerostina disminuye significativamente cuando la

zona superficial del hueso alveolar se encuentra en el lado de la tension. De la misma manera el



48

factor de crecimiento de fibroblastos-23 se reduce significativamente en el lugar de formacion de
hueso en el lado de tension durante el movimiento dental ortodontico de la misma forma que lo
hace la esclerostina. Este factor de crecimiento de fibroblastos-23 es producido por los
osteocitos, lo que indica su papel en la formacidn dsea especifica en relacion con los
movimientos ortoddnticos (WHanG en al).

En el articulo publicado por Alansari et al., en 2015, el movimiento dental acelerado es
tratado desde la biologia del movimiento. Revisan varias de las técnicas vigentes para la ventana
de tiempo estudiada y cque son efectivas o relativamente efectivas para estimular las células
diana, de forma directa o indirecta y explicar de esta forma el papel de las células éseas en la
aceleracion del movimiento (Alansari et al., 2015).

A este respecto, se puede entender que la aparatologia de ortodoncia no esta disefiada
para ocasionar alteraciones moleculares es decir activar o inhibor vias de sefializacion que
permitan la remodelacion 6sea que permitan el movimiento, sino que este movimiento es
consecuencia de las fuerzas que se despliegan en consecuencia de su utilizacion, o de otra
manera los sistemas son disefiados para generar sistemas de fuerzas biomecéanicas que producen
los movimientos dentales que desarrollan una respuesta mediadora a nivel celular lo que a su vez
permite desarrollar la idea si se debe hacer investigacion que permita desarrollar sistemas de
aplicacion ortoddntica cuyo objetivo sea la remodelacidn del movimiento dental con una mayor
rapidez (Alansari et al., 2015).

Bajo esta mirada, la aparatologia ortoddntica es una forma controlada y segura de realizar
movimientos dentales, pero al reconocer la biologia del movimiento se espera el desarrollo de
nuevas formas de tratamiento que optimicen los cambios esqueléticos y dentales con una

aceleracion controlada pero segura de los mismos movimientos. Las células objetivo pueden ser
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entonces controladas mediante el estimulo directo por medios artificiales fisicos o quimicos para
aumentar su numero y su actividad o mediante estimulos para que el organismo reclute las
células necesarias y despliegue los mecanismos moleculares que conduzcan al movimiento
acelerado (Alansari et al., 2015).

El hueso es un tejido que se modela en respuesta a las fuerzas mecéanicas que acttan
sobre este y que se distribuyen en las piezas dseas, asi, cada una de sus componentes, matriz y
celulas esté constituida en un sistema para identificar dichas fuerzas en magnitud y direccion, y
de esta manera realizar las acciones necesarias para reclutar las células que reabsorben el hueso
en lugares especificos y activar las células que depositan nueva matriz 6sea y promueven la
remineralizacion. Desde la fisiologia celular las células que receptan las fuerzas mecénicas son
los osteocitos que median todas las respuestas y que son entre otras, las células 6seas mas
numerosas del cuerpo (Alansari et al., 2015).

Las teorias del movimiento dental se han dividido en dos mecanismos, el primero
propone que el hueso es el objetivo directo de las fuerzas aplicadas sobre este (directo), mientras
que la otra propone que las fuerzas mecanicas intervienen a través del ligamento periodontal
(indirecta) que inducen las respuestas. La teoria de la accion directa indica que las fuerzas de
compresion generadas en la direccion del movimiento del diente estimulan directamente a los
osteoclastos y en la direccion opuesta a los osteocitos que bajo esta teoria son los que determinan
el comportamiento de los osteoclastos y de los osteoblastos. Esta teoria tiene su discusion
centrada en el hecho de que el hueso no reconoce la aplicacion de fuerzas estaticas derivadas de
la ortodoncia, los implantes no se mueven y los dientes anquilosados sin LPD carecen de

movimiento. Otras experiencias en contra tienen que ver con que en estudios in vitro en los que
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se carga el hueso directamente, sin interferencia del LPD, los esfuerzos de compresion estimulan
la formacion de huso y no la reabsorcion (Alansari et al., 2015).

Por otra parte, existe evidencia que promueve la teoria del LPD como receptor de las
fuerzas de movimiento dental ocasionadas por las acciones ortodénticas. Esta teoria propone que
el LPD mostrara zonas de compresion y tension en respuesta a la aplicacion de las fuerzas. La
distribucidon de estas zonas cambia de acuerdo con los diferentes tipos de movimientos a los que
se ve sometido el diente. La duracion de esta fuerza aplicada sobre los dientes ocasiona que el
fluido tisular incompresible evite el movimiento rapido y en consecuencia el diente es
desplazado dentro del espacio que permite el LPD lo que ocasiona la compresion de este, el
resultado inmediato, es que, hay compresion de los vasos sanguineos con la consecuente hipoxia,
apoptosis de las celulas afectadas, desintegracion de otras células con la consecuente aparicion
de zonas de necrosis que afecta también células del hueso alveolar adyacente que terminan
respondiendo de esta manera a las fuerzas aplicadas en la ortodoncia. Esta por lo tanto es una
respuesta con un componente inflamatorio importante de tipo agudo y aséptico con liberacion de
una cantidad importante de mediadores (Alansari et al., 2015).

Uno de los mediadores de mayor importancia en este estado es la MCP-1 o CCL-2 que
tiene un rol clave en el reclutamiento de monocitos que abandonan el torrente sanguineo para
pasar al espacio de los tejidos para formar macrdfagos u osteoclastos. Adicional a estas
quimioquinas se liberan citoguinas proinflamatorias (la IL-1a, la IL-1B, el TNF-a y la IL-6) que
regulan el proceso inflamatorio y determinan si amplian o mantiene la respuesta de reabsorcion
6sea. También prostaglandinas son liberadas al medio como reguladores de la vasodilatacion, el
aumento de la permeabilidad vascular y la adhesion de las células inflamatorias (Alansari et al.,

2015).
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TNF-a y la IL-1 se unen a sus respectivos receptores y estimulan la formacion de
osteoclastos a partir de las células precursoras. Adicionalmente, IL-1 e IL-6 estimulan las células
locales para expresar el M-CSF y el ligando del receptor activador del factor nuclear RANKL
que se expresan en la superficie de los precursores de los osteoclastos (Alansari et al., 2015).

La formacidn de osteoclastos en las zonas de compresién (zona anterior) son la clave para
entender de qué manera se induce el movimiento. La formacion de estas células es dependiente
de los efectos derivados de la actividad de las células del estroma y los osteoblastos sobre sus
precursores. Al respecto se conoce que el factor activador del receptor del factor nuclear Kappa
B (RANKL) se une a su receptor, el RANK, en la superficie de las células osteoclastogénicas, y
se conoce, segun lo que explican Huang y et al que la sociedad entre RANK/RANKL es
fundamental para la diferenciacion, la funcion y la supervivencia de los osteoclastos (H. Huang
et al., 2014b; A. K. Patil et al., 2013).

Otra molécula clave en la funcidn Gsea es la Osteoprotegerina (OPG), dado que regula la
unién de RANK/RANKL actuando como un sefiuelo que atrapa a RANKL, accion que termina
inhibiendo la osteoclastogenesis. Esto indica que el balance entre RANKL y OPG expresado por
células osteoblasticas y la expresion de RANK expresado por los osteoclastos son los
determinantes de la formacion de osteoclastos activos en la etapa de remodelacién 6sea (H.
Huang et al., 2014b).

Bajo el mismo discurso de analisis los autores indican que es la relacion RANKL / OPG
expresada por las células osteoblasticas y la expresion de RANK por las células precursoras de
osteoclastos el escenario que controla la formacion de la osteoclastogénesis al inicio de la
remodelacion Gsea. Estos dispositivos moleculares de actividad se ven aumentados también en

las células del ligamento periodontal especialmente en las zonas de compresion, segun las
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investigaciones, al poco tiempo después de la aplicacion de fuerzas ortoddnticas y su expresion
elevada permanece hasta por 5 dias después de la accion (H. Huang et al., 2014a).

Por otra parte, en las zonas de tension el ARNm de RANKL se ve disminuido en células
sometidas a estos esfuerzos cuando estan en cultivo, lo que hace pensar que al mismo tiempo en
sistemas reales ambas formas estan activas. Visto asi, cuando estos reguladores se utilizan en
terapia génica, lo que se observa es que RANKL estimula significativamente la formacion de los
osteoclastos y su actividad en el movimiento dental ortodontico acelerado. La OPG por el
contrario inhibe de manera significativa la remodelacion del hueso y por consiguiente el
movimiento dental (H. Huang et al., 2014a).

Finalmente, es la regulacion mutua entre RANKL y OPG que se sucede como respuesta a
las fuerzas de compresion y traccion la que determina la reabsorcion ésea en el lado anterior y la
formacion de hueso en la zona del lado posterior , este conjunto es en sintesis lo que permite el
movimiento dental bajo la influencia de fuerzas ortodonticas habituales (H. Huang et al., 2014a).

Otra molécula protagonista en este escenario de movimiento dental es el factor
estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) que se produce por actividad de las células
estromales y los osteoblastos y que se requiere para reclutar y diferenciar los precursores
tempranos de los osteoclastos. Se ha detectado produccion importante de esta molécula en los
osteoblastos y los fibroblastos del ligamento periodontal (LPD) y en el hueso alveolar en las
fases iniciales del movimiento. Las experiencias in vitro sefialan que las fuerzas compresivas
aumentan la expresion de M-CSF en cultivos celulares osteoblasticos (células MC3T3-E1) (A.
Patil et al., 2013). Cuando se suministran dosis de M-CSF se aumenta significativamente el

numero de osteoclastos y se acelera el movimiento dental ortodontico en modelos animales. En
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sintesis, todo lo anterior indica que para el movimiento dental son fundamentales los patrones de
expresion de M-CSF, RANKL y OPG por parte de los osteoblastos (H. Huang et al., 2014a).

Ahora, existen otros reguladores de todo este sistema complejo de sefiales de activacion y
control. Uno de estos es la induccion por fuerzas mecénicas en los osteoblastos de la produccion
de ciclooxigenasa (COX)-2, que como se conoce es mediador y responsable de la produccion de
las prostaglandinas en las células del LPD y en los osteoblastos. Su expresion aumenta la
formacién de PGE2, EP2 y EP4 en los osteoblastos. De estas, las mas importantes en la
regulacion es la PGE2 que aumentan la produccion de RANKL y disminuye la expresion de
OPG en los osteoblastos, situacion que estimula al final la formacion de osteoclastos. Cualquier
inhibidor de COX-1 y COX-2, o los inhibidores especificos de la COX-2, reducen la expresion
de RANKL por parte de las células osteoblasticas y en consecuencia alteran negativamente el
movimiento dental derivado de las fuerzas ortodonticas (H. Huang et al., 2014a).

Otras moléculas que aumentan con las fuerzas compresivas son Interleucina (IL)-17 y los
receptores para esta en los osteoblastos. La adicion de esta molécula simula los efectos
compresivos en células cultivadas in vitro y promueve el aumento de M-CSF y RANKL y
disminuyen la expresion de OPG, lo que quiere decir que su papel fisioldgico esta indicado en
las acciones compresivas. De la misma manera el factor de crecimiento epitelial vascular
(VEGF) y su receptor VEGFR-1 aumentan su expresion luego de la accién de fuerzas mecanicas
durante el movimiento ortoddntico, su actividad inhibe de manera parcial la induccién de
RANKL y VEFGR-1 por via autocrina e inhiben fuertemente la apoptosis en osteoblastos
humanos en cultivo. Otras citoguinas presentes en la respuesta inflamatoria como IL-1, IL-6 y el
factor de necrosis tisular alfa (TNF)-a se incrementan luego de 24 horas de aplicacion de fuerzas

en ortodoncia en el liquido crevicular gingival en seres humanos (H. Huang et al., 2014b).
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Un estudio que muestra el multiple papel de OPG fue efectuado por el grupo de Amuk et
al, en 2017 en este, se evaluaron los efectos terapéuticos de las aplicaciones de células madre
mesenquimales y la transferencia de genes de OPG en la inhibicidn o en la reparacion de la
reabsorcion radicular producida por ortodoncia. Para esto se utilizé un modelo animal sobre ratas
Wistar que fueron divididas en cuatro grupos: grupo control no tratado, grupo tratado con
ortodoncia, grupo con inyeccién de células madre mesenquimales y el grupo cuatro, con terapia
génica mediante transfeccion con OPG. Los resultados demostraron que los grupos con las
células madre y el grupo de terapia génica fueron capaces de reducir de manera significativa el
namero de células osteoclasticas dentro del LPD, asi como una disminucion en la produccion de
RANKL y Cox, lo que se tradujo en una inhibicién y o efectos reparadores sobre las
reabsorciones dseas inducidas por ortodoncia durante el tratamiento en el modelo animal
utilizado (N. Amuk et al., 2017).

La expresion diferencial de citoquinas ha sido estudiada también, y se reconoce que en el
lado de compresion existen niveles altos de TNF- a y la proteina matriz de metaloproteinasa 1
(MMP)-1; mientras que en el lado de tension tiene niveles altos IL-10, y el inhibidor tisular de la
MMP-1 y del colageno-1. Luego de 24 horas de iniciada la aplicacion de fuerzas sobre los
dientes se encuentra elevadas: TNF- a, IL-1b; IL-6 (responsable de la diferenciacion, funciéon y
supervivencia de los osteoclastos en la remodelacidn 6sea). En modelos animales, en ratones, se
ha demostrado que la carencia de TNF- a lentifica el movimiento dental ortodéntico (H. Huang
etal., 2014b).

Para activar la remodelacion Gsea y acelerar el movimiento dental ortodéntico se ha
investigado varias acciones que suelen utilizarse actualmente, entre estas estrategias estan la

corticotomia alveolar selectiva que ha demostrado en modelos animales el aumento de la
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actividad de los osteoclastos localizados y la reduccion de la barrera mecénica de las superficies
trabeculares, todo esto en conjunto con el incremento de RANKL, RANK 'y VEGF y la
disminucion de la OPG. Mas de 20 citoquinas en aumento de expresion han sido identificadas
luego de este procedimiento, entre ellas TNF- a, IL-1 e IL-6. Por otra parte, el procedimiento
quirargico periodontal de colgajo mucoperiéstico de espesor total sin corticotomia, estimula la
formacién de nuevos vasos en el LPD y aumenta el espesor, esta situacion fue relacionada con la
reabsorcion Gsea por parte de los osteoclastos y la formacion dsea por parte de los osteoblastos
alrededor de los nuevos vasos sanguineos formados por aumento probable de la actividad de
VEGF como resultado de la cirugia de colgajo (Nimeri et al., 2013). Ambos procedimientos
(corticotomia y colgajo), inducen hipoxia localizada lo que estimula el factor de transcripcion
intracelular denominado factor inducible por hipoxia en los osteoblastos que impulsa la
expresion de VEGF y RANKL en los fibroblastos del LPD. Esto ultimo empuja a las células
mononucleares de la sangre periférica a convertirse en osteoclastos funcionales (H. Huang et al.,
2014b).

El estudio de Nimeri et al, en 2013 reviso de manera amplia los potenciales usos en la
aceleracion del movimiento dental de las investigaciones realizadas hasta ese momento.
Encontraron gque la mayoria de las investigaciones se encontraban en etapa de experimentacion
animal lo cual era claramente una desventaja para tenerlos en cuenta como potenciales
experiencias para su uso clinico. Encontraron que los blancos mas utiles para el objetivo de
tratamiento tienen a la hormona paratiroidea, la vitamina D y el RANK/RANKL/OPG como los
de mejor evidencia y efectos demostrados con usos prometedores en la aceleracion del
tratamiento, mientras que no da crédito suficiente a pesar de los resultados en cuanto al avance

en la investigacion del uso de Laser de baja intensidad campo en el que recomiendan mas
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investigacion. Determinan que los procedimientos quirdrgicos son los mas predecibles, pero
dado su accion invasiva los deja con aplicaciones limitadas. Todo este conjunto de técnicas
sugieren que aun la investigacion estéa por esclarecer los usos correctos y sus mejores formas de
aplicacion para la acelerar el movimiento dental en ortodoncia (Nimeri et al., 2013).

Una intervencion adicional con Laser de baja irradiacion ha sido investigado y los
resultados han demostrado que se aumenta el nimero de células RANKL y RANK positivas
luego de 2 o 3 dias después de la aplicacion lo que contribuye en la aceleracion del movimiento
producido por la aplicacion de fuerzas ortoddnticas. Otras técnicas continuaban en investigacion
hasta 2014 afio en que se publico este articulo, por ejemplo, la vibracion por resonancia que
estimula la expresion de RANKL, RANK y la formacion de osteoclastos y finalmente el uso de
farmacos como la hormona paratiroidea, la vitamina D3 y la PGE2 que inducen la expresion de
RANKL vy la disminucion de la OPG en los osteoblastos lo cual favorece el aumento de la
velocidad del movimiento dental en ortodoncia (H. Huang et al., 2014b).

Un aporte clave a este respecto del uso de LASER para procurar la regeneracion 0sea se
observa en el estudio de Mahmood et al, en 2018. En estos estudios se comparan los efectos de
varios procedimientos con Laser de baja intensidad tanto individualmente utilizados como en
combinacidn con ultrasonido de baja intensidad, con el fin de verificar las mejoras que ocasiona
en la regeneracion ésea y el aumento de la cantidad de movimiento dental producto de su accion
sobre las zonas ortoddnticamente tratadas. La experiencia fue realizada sobre modelo animal
utilizando ratas Sprague Dawley de 6 semanas de edad que fueron agrupadas en cuatro grupos
para irradiar con laser el primer grupo, el segundo en combinacion con ultrasonido y el tercer
grupo con la combinaciédn. Se aplicé sobre la zona del diente en movimiento en frecuencia de

una vez por dia. Los resultados mostraron que la cantidad de movimiento dental fue
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significativamente mayor en los grupos de tratamiento que en el grupo control. En el tratamiento
combinado de Laser y ultrasonido fue el méas alto de todos, lo que sugiere que pueden ser
utilizados como dispositivos para aumentar la velocidad de movimiento de los dientes causado
por fuerzas ortodonticas (MM Alazzawi et al., 2018).

Desde otra perspectiva, la formacion dsea dirigida por los osteoblastos esta encaminada
por la actividad de factores extracelulares entre los que se encuentra el TGF-B1 que una vez
secretada favorece la formacion de hueso asistiendo los efectos quimiotacticos sobre las células
osteoblasticas, y adicionalmente induce la formacién de osteoblastos y su diferenciacion e inhibe
la formacion de osteoclastos. Otro suceso importante en este escenario de la actividad
osteoblastica es la induccidn de las células madre para originarlos. Este fendmeno de induccion y
diferenciacion se da a través de la sefializacion por Wnt activo sobre células madre
mesenquimales. La via de sefializacion dependiente de Wnt regula el proceso mediante la
estabilizacion y traslocacion nuclear de B-Catenina, que adicionalmente, depende de su
acumulacion en el citoplasma para la mediacion de los efectos de las fuerzas mecanicas en la
formacion de hueso (via Wnt / B-Catenina) (H. Huang et al., 2014b).

Otras proteinas claves, que median en la aplicacion de fuerzas compresivas en este
proceso son las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) para comprometer las células madre en el
linaje osteoblastico y su diferenciacion. Para 2014 la recomendacion de HUANG et al era la de
intensificar el estudio del papel de las células madre mesenquimales (MSC) en la aceleracion del
movimiento ortodontico. Lo que se conoce es que estas MSC pueden generar osteoblastos bajo la
accion de varios estimulos del tipo mecanico, hipoxico o inflamatorio producto del mismo

movimiento dental ortoddntico o después de una corticotomia alveolar (H. Huang et al., 2014b).
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Se puede pensar entonces, de manera logica que de esta forma se regula el destino de las
propias MSC y también regulan la funcién de los osteoblastos y los osteoclastos y determinan la
remodelacion tanto en extension como en velocidad y la tasa de movilidad de los dientes. LA
Vitamina D3, los campos electromagnéticos pulsados y la corriente eléctrica (al menos en
cultivo) estimulan directamente la diferenciacion de las MSC en osteoblastos y este efecto se ve
potenciado de manera sinérgica por el FGT-b. EI mismo efecto se sucede con la irradiacion de
baja intensidad que promueve la proliferacion y la diferenciacion en osteoblastos de las MSC (H.
Huang et al., 2014b).

Existe un grupo de células madre multipontenciales (MSC) establecidas en la médula
6sea, el ligamento periodontal y el periostio que se suman a la remodelacion 6sea y por
consecuencia légica al movimiento dental. Es la tension mecanica ocasionada por dicho
movimiento el que controla su diferenciacion al provocar una cascada de sefiales que las llevan a
diferenciarse en el linaje osteocondrogénico aumentando la expresion de marcadores
osteoblasticos y condrocitos. Esta cascada de sefiales inicia con el aumento mecanico de las
fuerzas, se aumenta la produccion de ARNm de BMP-2, y cuando las condiciones son de
hipdxia, el estimulo promovido viene como consecuencia de la activacion de las MSC por parte
de sefiales dependientes de VEGF (estimuladas por las citoquinas inflamatorias TNF, IL-1b y
TGF-bl)), p21, citocromo c, caspasas, Akt fosforilada entre otras. Esto significa, desde la vision
molecular, que las células madre multipotenciales que son sometidas en estimulos mecanicos,
hipdxicos e inflamatorios son la fuente de un abanico de factores que controlan tanto su propia
diferenciacion como el reclutamiento y la funcion de los osteoblastos y los osteoclastos; lo que al
final determina cuanta remodelacion y a que tasa se efectlia cuando se realizan movimientos

dentales (H. Huang et al., 2014b).
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El uso de la 1,25 dihidroxivitamina D3 estimula la diferenciacion de las células madre en
osteoblastos y se puede potenciar cuando se adiciona TGF-b, esto, de la misma manera que la
exposicion a laser de baja energia, los campos electromagnéticos pulsados y la corriente
eléctrica. Huang, propone este campo como una fuente para nuevas investigaciones (H. Huang
et al., 2014b).

6.4 Estimulo en la produccion de citoquinas para lograr el movimiento.

La disminucion de los marcadores inflamatorios disminuye la tasa de movimiento del
diente, entonces, su modulacion puede permitir un aumento en la actividad de manera
significativa que aumente la velocidad con que se mueven los dientes. Esto se ha logrado
experimentalmente con el uso de prostaglandinas (PGs) aplicadas sobre el LPD lo que induce el
aumento en la formacion de osteoclastos y en la tasa del movimiento (Asiry, 2018). Otros
farmacos utilizados son el misoprostol (analogo de la PGE-1), que, en pacientes con dos semanas
de tratamiento, aumenta significativamente el movimiento dental. También la aplicacion de
inyecciones locales de acido araquidénico, como el tromboxano y la prostaciclina, aumentan la
tasa de los movimientos dentales. Estos inductores tienen uso limitado dada que tienden a tener
vidas medias muy cortas, asi como puntos de saturacion bioldgicas que no contribuyen a
tratamientos efectivos y que, adicionalmente, para comprender mejor su actividad farmacolégica
requieren nuevos estudios (Alansari et al., 2015).

Otras técnicas quirdrgicas se han estudiado tanto en modelos animales como en humanos
para aumentar la produccion de citoquinas proinflamatorias, tal es el caso de las
micorperforaciones sobre las estructuras dseas que demostraron experimentalmente un aumento
en la velocidad del movimiento dental en movimientos de distalizacion cuando se compara

contra controles sin microperforacion. Otras experiencias han utilizado injertos reabsorbibles
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aplicados sobre modificaciones quirurgicas puestas para ocasionar la misma suerte de eventos de
aumento en la produccion de citoquinas que ayuden a acelerar los movimientos dentales
(Alansari et al., 2015).

6.5. Estimulos mecénicos para aumentar la tasa de movimiento dental.

En este campo se ha venido experimentando con el uso de fuerzas de alta frecuencia y
baja magnitud. Bajo esta mirada de la aceleracion del movimiento prevalece la idea de que el
hueso es el objetivo directo y responsable de la movilidad en ortodoncia y que en consecuencia
el estimulo mecanico aumenta el movimiento de los dientes. Sin embargo, los estudios no son
claros en la respuesta y a menudo se asocian con aumento en la densidad ésea mas que con la
reabsorcion lo que en consecuencia retrasa el movimiento en vez de acelerarlo (Alansari et al.,
2015).

6.6. El calor, la luz, las corrientes eléctricas y el laser como mecanismos para aumentar la
velocidad del movimiento del diente

Para el afio 2015 en el que fue escrita la revision de Alansary, las experiencias en
investigacion venian demostrando que la aplicacion de calor y luz durante el movimiento
ortodontico de los dientes demostraron aumentos en la tasa, aunque son pequefias y pueden ser
explicadas mas por el estimulo local que por respuestas puras locales. Con las corrientes
eléctricas y los campos magnéticos los movimientos son minimos y los resultados son ambiguos,
lo cual indica que se requiere mayor investigacion al respecto. En cuanto al uso de Laser de bajo
nivel o diodos de luz de baja intensidad para alterar la funcion celular las respuestas son
controversiales y requieren mayor nivel de investigacion, dado que se debe demostrar el efecto

de la dosis, la longitud de onda y la administracion del tipo de laser (Alansari et al., 2015).
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6.7. Agentes quimicos para aumentar la tasa de movimiento de los dientes

Parte del concepto que se basa en que la reabsorcion 6sea es la situacion celular clave
para controlar la tasa de movimiento de los dientes y que en consecuencia cualquier sustancia
que aumente la tasa de reabsorcion deberia aumentar la tasa de movilidad dental. Para esto se ha
venido utilizando hormona paratiroidea (PTH) que tiene usos limitados debido a su accion
anabolica en el hueso y su mal uso puede conducir a la perdida de hueso, Vitamina D3 que ha
demostrado aumentar el movimiento dental cuando se aplica localmente, efecto que puede estar
relacionado con la induccidn de esta vitamina en la produccion de RANKL vy por lo tanto en la
activacion de los osteoclastos, corticoesteroides por su efecto antiinflamatorio ha sido utilizado
en conjunto con IL-6 pero su respuesta es ambigua y dependiente de las condiciones de su
utilizacion, tiroxina exogena que ha demostrado aumentar el movimiento dental, y la
osteocalcina que es componente de la matriz cuando fue utilizada resulté en un aumento del
movimiento rapidos de los dientes que se debi0 a la atraccion de un nimero importante de
osteoclastos a la zona (Alansari et al., 2015).

Los autores recomiendan ampliar la investigacion en el campo de investigacion del
movimiento acelerado en ortodoncia, en todos los escenarios de su utilizacion, y adicionalmente,
centrados en los efectos de los procedimientos que incluyan los indeseados y el manejo de las
complicaciones (Alansari et al., 2015).

Los ortodoncistas clinicos reconocen que existe una relacion intima entre el movimiento
dental resultado de la aplicacién de fuerzas mecanicas y la respuesta de las células 6seas
alrededor de los dientes. Pero todo este conocimiento fue desarrollado desde una perspectiva
puramente clinica basada en la observacion que mas adelante con la ayuda de los procedimientos

histologicos fue mejor comprendida y después de la mitad del siglo XX con el desarrollo de la
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biologia celular y molecular se realizaron estudios numerosos para poder comprender todos los
pormenores celulares que envuelven el movimiento dental derivado de la aplicacion de fuerzas
ortoddnticas con diversas magnitudes y direcciones. Este conocimiento ha permitido que se
desarrollen nuevas propuesta de investigacion de interés clinico dado que el conocimiento
molecular permite comprender los avances y las limitaciones en estos escenarios moleculares y
las aplicaciones clinicas que pueden mejorar las técnicas, responder a las limitaciones y
adicionalmente mejorar las respuesta en el tiempo, haciendo tratamientos menos prolongados en
el tiempo y mas efectivos (V Krishnan et al., 2017).

Poder reconocer métodos para acelerar el movimiento ortodéntico sin ningdn tipo de
intervencidn invasiva y sin causar lesiones es en Ultimas el verdadero valor de estas
investigaciones, no tienen sentido los conocimientos celulares para el clinico, si estos no se ven
reflejados en la construccion de tratamientos mejores y mas efectivos. Lo que realmente sucede
es que la aparatologia se desarrolla con base en la observacion empirica de que los tejidos se
remodelan bajo la influencia de las fuerzas aplicadas lo que induce a los dientes a moverse a
nuevas posiciones; sin embargo, cuando suceden respuestas no deseadas como reabsorciones
radiculares o la perdida de hueso alveolar es que hay intenciones de reconocer como funciona la
biologia. Pero en la clinica a menudo lo Gnico que interesa es que las coronas dentales se lleven a
posiciones agradables estéticamente funcionales sin que tenga ningun interés el estado de las
raices de esos dientes o de sus sistema de soporte (V Krishnan et al., 2017).

Esta relacion biologia - clinica conduce a una pregunta que tiene que ver con la fuerza
optima que se requiere para ejercer sobre el hueso alveolar una cantidad de fuerza a través del
LPD para maximizar el movimiento del diente superando la friccidn dentro del sistema de

aparatos, al tiempo que se minimiza el dafo tisular, como lo indica Krishnan y et al, en su
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articulo. Al respecto sefiala que no obstante los estudios para determinar el célculo correcto de
las fuerzas optimas estas no han podido ser determinadas de forma consistente con evidencias
solidas dado que las conidicoines de los pacientes son diversas y pueden alterar las respuesta
dada la edad, el sexo y otras condiciones. Se ha experimentado en animales con fuerzas de 15 a
20 g/cm2 porque se piensa que esta cantidad no ocluye de manera completa los paquetes
vasculares, con las primeras revisiones sistematicas sobre este tema (desde 2003) no se han
establecido resultados contundentes al respecto. Experiencias mas recientes mediantes modelos
de andlisis in silico y otras experiencias han determinado que cargas de 0,35 (35,7 g/lcm2)
Newtons pueden ser optimas para estas respuestas bioldgicas celulares pero no hay consenso al
respecto. Esto significa que la investigacion de este campo de calibracion en ortodoncia atin no
es completa y se requiere ampliar estos conceptos en consonancia con los cambios celulares y
moleculares que se reportan (V Krishnan et al., 2017).

Existe una controversia en relacion de si el movimiento dental ortodontico se debe a la
respuesta inflamatoria 0 a un mecanismo de mecanotransduccion. Se acepta en general que la
primera respuesta al tratamiento es inflamatoria aguda con un aumento de la permeabilidad
vascular que resulta en la liberaciones de mediadores de la inflamacion en el espacio paradental
en la hendidura gingival y en boca. Esto ha sido un gran nicho de trabajos buscando si la
cantidad de inflamacion permite determinar la cantidad de respuesta reactiva a las fuerzas
mecanicas, sin embargo, esto sigue sin aclararse y se conoce que esta respuesta eleva su pico en
dos dias y vuelve a su linea base en apenas una semana. Otros estudios, han determinado que la
presencia de marcadores de reabsorcidn 6sea aparecen al poco tiempo de instaurado el
tratamiento (entre 1 minuto después y con picos maximos a las 24 horas) y va disminuyendo

hasta los 21 dias, igual sucede con la presencia de Osteoprotegerina la mélecula responsable de
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la formacion de hueso en las fases iniciales del movimiento dental cuando se hace seguimiento
los estudios no revelaron diferencias significativas entre los niveles de dientes tratados con sus
controles notratados; esto significa que, la respuesta inflamatoria con la carga mecanica
disminuye en el plazo de una semana y la mecanotransduccion resulta ser el mecanismo que
facilita el movimiento posterior de los dientes (V Krishnan et al., 2017).

A este respecto, se ha impulsado la investigacion para buscar biomarcadores de
inflamacion que conduzan a un seguimiento efectivo de la respuesta al movimiento pero hasta la
fecha de la publicacion no ha sido posible hallar uno fuerte que sea util en la clinica y fallan
normalmente por alguna de las siguientes: por carencias en su capacidad para aportar
informacion de la gravedad del proceso, en la capacidad de procesar la respuesta inflamatoria
ante la carga teraepeutica ortodonciad, en la capacidad de predecir la evolucion de la reaccion
tisular, y en la rentabilidad. Esto hace que este campo sea también una fuente de nuevos estudios
por que su hallazgo se hace clave para la comprension de los sucesos moleculares en la clinica
(V Krishnan et al., 2017).

En este sentido algunas experiencias de investigacién como la realizada por Navarro-
Placios en 2014 demostro el posible uso de la enziam mieloperoxidasa como marcador bioldgico
atil para monitorear el proceso inflamatorio. La MPO se encuentra dentro de los granulos de los
neutrofilos y su medicion en liquido crevicular y la saliva pueden ser Gtiles para mantener un
control de informacion sobre el proceso inflamatorio producto de los movimientos dentales
ortodonticos. Su utilidad fue probada sobre pacientes con apifiamiento severo y minimo a los que
se les activo aparatologia en boca para medir la producciéon de MPO a los tiempos de 0 y 2 horas
y alos 7 y 14 dias después de la activacion. Lo que se obesrrvo es que se logran picos

importantes a las dos horas que se mantienen hasta el dia 7 pero que decaen hasta valores base a
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los 14 dias tanto en fluido crevicular como en saliva. No hubo diferencias entre los grupos lo que
estaria indicando que su producciones independiente de la accidn ortoddntica sobre la cantidad
de apilamiento (Navarro-Palacios et al., 2014) .

Toda la investigacion centrada en la aceleracion del movimiento de los dientes se centra
en las investigaciones que demuestran las respuestas celulares a multiples estimulos al mismo
tiempo. La adicion de agentes ha sido una practica bastante estudiada, asi, que se buscan agentes
que puedan aumentar las actividades de remodelacion 6sea del hueso, ademas de la carga
terapedtica para aumentar la velocidad de movimiento de los dienntes. Los porimeros intentos se
hicieron mediante la inyeccion de moléculas de la remodelacion 6sea y la inflamacién y no
tuvieron éxito al probarlas; asi moléculas como PGEZ2, tuvieron problemas en sus ensayos dado
que el ajuste de las dosis terapéuticas, las repeticiones en las dosis y el dolor que causaba tras su
localizacion y por la exagerada respuesta de reabsorcion que se observaba. Otras molécuulas
como RANKL y M-CSF se han inyectado dado su papel en la reabsorcion 6sea y en modelos
animales se ha logrado demostrar que el gen RANKL transfectados en ratas Wistar machos logro
una aceleracion del 30% al 40% en el movimiento de los dientes. Otros experimentos lograron
aceleraciones de 145% en la tasa de movimiento dental en celulas TRAP postivas que lograron
osteoclastogenesis luego de inyectar el LPD de ratones machos con M-CSF (V Krishnan et al.,
2017).

Otras investigaciones recientes como la de Kavoli et al, en 2017 aportan informacion
acerca del impacto que tienen ciertos alimentos sobre los procesos en el movimiento dental. Al
respecto los investigadores realizaron un estudio en ratas Wistar para acelerar el movimiento
dental ortoddontico mediante el empleo de un aditivo alimentario denominado carragenina

inyectada en concentraciones del 1% en las zonas de movimiento dental ortodéntico en donde se
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demostrd la capacidad de inducir inflamacion des pues de 6 horas y su capacidad de aumentar la
velocidad del movimiento dental ortodontico en 1,6 veces méas cuando se compar6 con los
controles. Tambien fue eficiente en el aumento del nimero de osteoclastos que para el recuento
supero 1,5 veces el valor con respecto a los controles después de 21 dias de cierre de los espacios
tratados (Kavoli et al., 2017).

Por otro lado, el uso de hormonas en experimentacion también ha sido clave, hormona
paratiroidea y la vitamina D3y los corticoesteroides pueden inducir reabsorcion dsea, y por lo
tanto, acelerar el movimiento dental. Estos intentos inyectando por ejemplo PTH en LPD
inducen un aumento de RANKL en ratas Wistar macho. También proteinas como osteocalcina
y VEGF se han utilizado para acelerar el movimiento sobre modelos animales con un
demostrado aumento en la formacion de osteoclastos TRAP positivos (V Krishnan et al., 2017).

Otro papel estudiado ha sido el impacto de los anticonceptivos orales que contienen
etinilestradiol / norgestrel en modelos de ratas y encontraron una reduccion de la tasa de
formacion de osteoclastos. Por otra parte, tambien las sefiales fisicas han entrado en la
investigacion del movimiento acelerado sin que hasta el momento haya resultados contundentes.
Temperatura, pH, la luz visible e infrarroja, la vibracion, los campos ectromagnéticos y las
corrientes eléctricas directas o indirectas con aplicaciones cortas y prolongadas en el tiempo y en
voluntarios humanos han dejado dudas, aunque algunos demostraron aumentos en la
fosforilacion de los tejidos durante el movimiento dental. Todos los experimentos bajo
condiciones controladas han demostrado algin grado de sinergia con el movimiento dental
acelerado, sin embargo, se requiere su validacion clinica y en esta parte las carencias en

investigacion son altas (V Krishnan et al., 2017).
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En un estudio de Huang y et al; en 2018, se reviso el papel de los &cidos ribonucleicos no
codificantes (ARNNcl) largos de las células madre del ligamento periodontal sometidas a fuerzas
de compresion de 2 g/cm2 por 12 horas. Se ha demostrado la importancia de estos ARNncl en el
metabolismo celular en varios campos cancer, Alzheimer y periodontitis. En el estudio se
establecié mediante técnicas moleculares y bioinformaticas los cambios en los niveles de
expresion tanto de los ARNncl como del ARNm. Se establecieron un total de 90 RNAncl y 519
RNAmM como respuesta a la compresion de las células (Z. Huang et al., 2018). Adicionalmente,
se midieron ocho genes responsables de la organizacién extracelular, la organizacion de las
fibrillas de colageno y la respuesta celular a la hipoxia. La mayoria de los genes valorados
resultaron ser un grupo clave en la remodelacion de la matriz extracelular. Esta apuesta de
revisar la expresion en tiempo real de las células madre del LPD sometidas a compresion ha sido
un avance significativo en el tema de la valoracion molecular que explique el movimiento
dental, abre una nueva etapa de la investigacion en ortodoncia para la comprension detallada de
lo que esta sucediendo cuando se someten dientes a cambios ocasionados por la aplicacion de
fuerzas estaticas (P Proff & Kirschneck, 2019).

En otro estudio de Li et al de 2017 se revisa de nuevo el enfoque molecular del
movimiento dental y se observa que la compresion y la tension son sucesos que se desarrollan
por la actividad de un grupo de factores de sefializacion que establecen un gradiente local de
actividad que regula la remodelacion 6sea y del ligamento periodontal de forma controlada para
el desplazamiento de los dientes. El avance para este momento determina todavia el papel de
genes individuales entre los que se sefialan a RANK y la Osteoprotegerina y factores de
transcripcion como RUNX2 y el factor inducible por hipoxia y una cascada importante de

citoquinas, prostaglandinas, factores de necrosis tisular y proteasas (Yina Li et al., 2018). El



68

articulo recoge la informacién en relacién con el proceso de inflamacién que se produce con el
movimiento dental y el control de este mismo y sefiala que la mala regulacion conduce a
fendmenos como la reabsorcion radicular y la enfermedad periodontal inducidas por la
ortodoncia. De la misma manera sefiala que la compresion es fundamental para entender las
formas de aceleramiento del movimiento dental ortodontico. La investigacion apunta entonces al
desarrollo de propuestas que aceleren el movimiento dental que son el futuro de la ortodoncia,
tratamientos mejor controlados y acelerados, es decir con mayor eficiencia y seguridad (Yina Li
et al., 2018).

Uno de los futuros previstos en la investigacion para el desarrollo del conocimiento del
movimiento dental puede estar suponiendo el encuentro entre la ortodoncia y la periodoncia
encaminado en la busqueda de biomarcadores de importancia que permitan establecer de manera
permanente un seguimiento de los sucesos moleculares cuando se aplican fuerzas en las que el
movimiento dental necesita ser monitoreado de manera precisa cuando se realizan fuerzas
ortoddnticas. Otro argumento a favor de esta combinacion en la investigacion se desarrolla
porque los mismos mediadores quimicos del movimiento se encuentran presentes en la

enfermedad periodontal (A. Patil et al., 2013).
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7 Discusion.

El objetivo de la presente investigacion se centrd en aclarar cuales mecanismos
moleculares se estudian actualmente, en relacion con el movimiento dental y la respuesta 0sea
cuando se aplican fuerzas ortoddnticas, que son reportados en la literatura cientifica de impacto
para la ventana de tiempo de 2011 a 2021. A este respecto, Zainal et al, sefiala que se son varios
los campos en los que la investigacion se desarrolla, pero es evidente que una buena proporcion
de los articulos se interesa por comprender los mecanismos moleculares para acelerar los
tratamientos de ortodoncia. Esto hace que los estudios se orienten hacia la actividad celular y

molecular con el objeto de aplicar sus conceptos en la aceleracién del procedimiento ortodontica
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de la manera mas eficiente, en el menor tiempo posible y con la menor posibilidad de dafio
dental (Zainal Ariffin et al., 2011).

Para que esto pueda ser desarrollado, se requieren varios tipos de condiciones. Primero
abandonar los modelos animales para pasar a ensayos de tipo clinico que demuestren si los
resultados experimentales observados se mantienen cuando se observan en la aplicacion clinica.
En segundo lugar, la investigacion en los usos de controladores de los procesos de aceleracion
que requieren mayor cantidad de evidencia, como sucede, con la vitamina D, o con el uso de
técnicas de menor invasion como el uso de Laser de baja intensidad o similares (V Krishnan
et al., 2017). En contraste, los procedimientos quirtrgicos de aceleracion del movimiento vienen
siendo relegados por su dificultad en los procedimientos invasivos serdn muy cuestionados en su
uso, por lo tanto, lo que se pretende actualmente es minimizar el impacto de los abordajes
quirdrgicos para es establecer oportunidades de aceleracion efectivas con la menor incomodidad
posible para el paciente (Alfawal et al., 2016).

El otro campo de investigacion que viene siendo explorada desde hace algunos afios y
que no ha podido desarrollar elementos moleculares precisos, se refiere a la basqueda de
marcadores bioldgicos para el control y el monitoreo de la actividad celular y molecular durante
los procedimientos de aceleracion del movimiento dental ortodontico, la investigacion en este
campo tiene poco desarrollo, pero gran potencial por la necesidad que tienen los ortodoncistas
clinicos en hallar moléculas faciles de obtener y seguir, especialmente en liquido crevicular, que
indiquen seguimientos precisos de la actividad ortoddntica sin necesidad de efectuar
procedimientos de tipo invasivo (Kumar et al., 2015).

De la misma manera, en el campo de la biologia molecular se abren nuevos espacios

tanto para la comprension completa de todos los fendmenos que envuelven el movimiento dental
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en ortodoncia como para su uso con el aprovechamiento preciso al establecer nuevos blancos
moleculares, marcadores bioldgicos y mapas completos de la actividad celular tanto
osteoclastica, como osteoblastica u osteocitica. En esto todo el campo esté abierto para el
desarrollo de técnicas como los microarreglos que generen cantidades abundantes de
informacion molecular que permitan construir mapas completos de los genes que intervienen en
todos los procesos durante la aplicacion de fuerzas ortodonticas para ocasionar movimiento
dental (Yuan Li et al., 2021).

A este respecto también la clinica deberd iniciar nichos de investigacion en la aplicacion
de las técnicas moleculares y en el conocimiento de la actividad celular y molecular en
situaciones complejas como la reabsorcion radicular o el dafio periodontal y la manera de
bloquear desde lo molecular los procesos de dafio ocasionado por la aplicacion de fuerzas que
dicho sea de paso deben establecerse como campos de estudio dado que la informacion al
respecto adn no es clara, cuanta carga se requiere sobre un diente bajo las diversas condiciones
clinicas es todavia un campo por explorar en investigacion clinica y se relaciona directamente
con este tema molecular dado que las cargas sobre los dientes son determinantes del desarrollo
de las respuestas estudiadas en esta tesis (Yamaguchi & Fukasawa, 2021).

En cuanto a la identificacion de los mecanismos moleculares reportados en la literatura
cientifica, entre el periodo de tiempo de 2011 a 2021, que se producen con la respuesta celular
cuando hay movimiento dental y la respuesta 6sea durante la aplicacion de fuerzas en el
tratamiento de ortodoncia. La investigacion desarrollada especialmente en las Gltimas dos
décadas ha dilucidado de manera bastante completa el papel tanto de las células del LPD como
del hueso alveolar y el papel de los grupos moleculares que intervienen durante todo el proceso

de movimiento dental (Yuan Li et al., 2021).
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Conclusiones.

Los mecanismos moleculares reportados en la literatura cientifica indican que la
investigacion desarrollada especialmente en la ultima década ha dilucidado de manera completa
el papel tanto de las células del LPD como del hueso alveolar y el papel de los grupos
moleculares que intervienen durante todo el proceso de movimiento dental y la investigacion que
se desarrolla a futuro en aceleracion del movimiento en ortodoncia, asi como el uso de

medicamentos y el uso de Laser para la aceleracion de los mismos.

Glosario
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Citocinas: Son proteinas que se liberan por el sistema inmune ante los estimulos del
tratamiento ortodontico que generan la inflamacion y que favorecen el proceso de remodelacion
6sea (Covarrubias y otros, 2016).

Fibroblastos: son células del tejido conectivo que se ocupan de sintetizar proteinas de
coladgeno empleadas en la reestructuracion de diversos tejidos, incluyendo la funcién de
cicatrizar los diversos tipos de heridas y dafios de los tejidos (Dinatale, 2001).

Hueso alveolar: es el hueso que construye la cavidad en la que encaja cada diente. Este
hueso cuenta con una multiplicidad de pequefios orificios por donde se ubican los vasos
sanguineos (Ferrus, 2020).

Inflamacion por tratamiento ortodontico: es la respuesta que ocurre como una reaccion
tisular a la intervencion de que es objeto, y entre las caracteristicas que puede tener se incluyen
eventos celulares e isquemia vascular, lo cual corresponde a la respuesta biologica por la
aplicacion de la fuerza realizada. Esa serie de eventos se presentan particularmente en el campo
tisular correspondiente a la superficie radicular y pulpar (Covarrubias, Garcia y Moreno, 2016).

Ligamento periodontal: es un conjunto de fibras de colageno que tienen la funcion de
sujetar el diente. Dichas fibras se van remodelando y renovando en la cotidianidad, lo que se
acentla durante el tratamiento ortodontico del movimiento dentario (Dinatale, 2001).

Mediadores quimicos: son sustancias enddgenas que intervienen en diversos procesos de
indole fisiologica y patoldgica del cuerpo, aportando efectos diversos farmacoldgicos, y se
caracterizan por contar con su propia estructura quimica (Leén, 2015).

Movimiento dentario ortoddntico: es la respuesta biologica a la intervencion del
equilibrio fisiolégico en el sistema dentofacial llevada a cabo con la aplicacion de una fuerza

mecanica. Implica la adaptacion de la postura de los dientes, lo que genera diversos cambios
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bioldgicos en ellos, asi como en la estructura celular que los rodea (Rodriguez, Fajardo y
Hernandez, 2018).

Neuropéptidos: son mediadores que inciden en las células nerviosas de los huesos y salen
de ellos como reaccién a la aplicacion de fuerza en el tratamiento de ortodoncia (Covarrubias y
otros, 2016).

Osteoblastos: son células ubicadas en el hueso, las cuales cumplen la funcién de
estructurar la matriz ésea dando pie a su crecimiento y desarrollo, por lo que llevan a cabo el rol
de remodelar el huso alveolar, en el caso de los tratamientos ortodéontico (Dinatale, 2001).

Osteoclastos: son las células que se ocupan de la reabsorcion del movimiento del hueso,
asi como de la remodelacién de las fibras colagenas para que los dientes se reacomoden en el
ligamento (Dinatale, 2001).

Osteogeénico: es la capacidad de neoformacion Gsea que se origina en la presencia de
células que cumplen la funciédn directa de regenerar las partes del sistema dsea (Dinatale, 2001).
Osteolitico: hace referencia a la disminucion de la densidad de los huesos lo que

conlleva al deterioro de las partes ¢seas (Dinatale, 2001).

Prostaglandinas: es un grupo de mediadores quimicos que derivan del &cido
araquidonico. Se sintetizan tan pronto se produce una lesion fisica en las células o en los tejidos,
actuando como vasodilatador y aumentando la permeabilidad de los vasos sanguineos
(Fernandez y Santiesteban, 2015).

Tisular: relativo a los tejidos del organismo, los cuales son conjuntos de células que se

integran coordinadamente para llevar a cabo una funcion determinada (Valencia, 2010).



75

Referencias

Afshar, M. K., Safarian, F., Torabi, M., Farsinejad, A., & Mohammadzadeh, 1. (2020).
Comparison of TNF-o and IL-1p concentrations in gingival crevicular fluid during early
alignment stage of orthodontic treatment in adults and adolescents. Pesquisa Brasileira em
Odontopediatria e Clinica Integrada, 20, 1-8. https://doi.org/10.1590/pboci.2020.086

Alansari, S., Sangsuwon, C., Vongthongleur, T., Kwal, R., Teo, M. chneh, Lee, Y. B., Nervina,
J., Teixeira, C., & Alikhani, M. (2015). Biological principles behind accelerated tooth
movement. Seminars in Orthodontics, 21(3), 151-161.
https://doi.org/10.1053/j.s0d0.2015.06.001

Alazzawi, MM, Husein, A., Alam, M. K., Hassan, R., Shaari, R., Azlina, A., & Salzihan, M. S.
(2018). Effect of low level laser and low intensity pulsed ultrasound therapy on bone
remodeling during orthodontic tooth movement in rats. Progress in Orthodontics, 19(1), 0—
10. https://doi.org/10.1186/s40510-018-0208-2

Alazzawi, MMJ, Husein, A., Alam, M., Hassan, R., Shaari, R., Azlina, A., & Salzihan, M.
(2018). Effect of low level laser and low intensity pulsed ultrasound therapy on bone
remodeling during orthodontic tooth movement in rats. Progress in orthodontics, 19(1), 10.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29658096/

Alfawal, A. M. H., Hajeer, M. Y., Ajaj, M. A., Hamadah, O., & Brad, B. (2016). Effectiveness of
minimally invasive surgical procedures in the acceleration of tooth movement: a systematic
review and meta-analysis. Progress in Orthodontics, 17(1), 33.
https://doi.org/10.1186/s40510-016-0146-9

Alhadlag, A. M. (2015). Biomarkers of Orthodontic Tooth Movement in Gingival Crevicular

Fluid: A Systematic Review. The Journal of Contemporary Dental Practice, 16(7), 578-



76

587. https://doi.org/10.5005/jp-journals-10024-1725

Amuk, N. G., Kurt, G., Baran, Y., Seyrantepe, V., Yandim, M. K., Adan, A., Demir, S. A,
Kiraz, Y., & Sonmez, M. F. (2017). Effects of cell-mediated osteoprotegerin gene transfer
and mesenchymal stem cell applications on orthodontically induced root resorption of rat
teeth. European Journal of Orthodontics, 39(3), 235-242.
https://doi.org/10.1093/ejo/cjw054

Amuk, N., Kurt, G., Baran, Y., Seyrantepe, V., Yandim, M., Adan, A., Demir, S., Kiraz, Y., &
Sonmez, M. (2017). Effects of cell-mediated osteoprotegerin gene transfer and
mesenchymal stem cell applications on orthodontically induced root resorption of rat teeth.
European journal of orthodontics, 39(3), 235-242.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27733487/

Asiry, M. A. (2018). Biological aspects of orthodontic tooth movement: A review of literature.
Saudi Journal of Biological Sciences, 25(6), 1027-1032.
https://doi.org/10.1016/j.5jbs.2018.03.008

Bartzela, T., Turp, J., Motschall, E., & Maltha, J. (2009). Medication effects on the rate of
orthodontic tooth movement: a systematic literature review. Am J Orthod Dentofacial
Orthop, 135(1), 16-26. https://doi.org/10.1016/j.ajodo.2008.08.016. PMID: 19121496.

d’Apuzzo, F., Cappabianca, S., Ciavarella, D., Monsurro, A., Silvestrini-Biavati, A., & Perillo,
L. (2013). Biomarkers of periodontal tissue remodeling during orthodontic tooth movement
in mice and men: overview and clinical relevance. TheScientificWorldJournal, 2013,
105873. https://doi.org/10.1155/2013/105873

Daudt, H. M. L., Van Mossel, C., & Scott, S. J. (2013). Enhancing the scoping study

methodology: A large, inter-professional team’s experience with Arksey and O’Malley’s



77

framework. En BMC Medical Research Methodology (Vol. 13, Nimero 1, p. 48). BMC
Medical Research Methodology. https://doi.org/10.1186/1471-2288-13-48

Gotz, W., & Papageorgiou, S. N. (2017). Molecular, Cellular and Pharmaceutical Aspects of
Synthetic Hydroxyapatite Bone Substitutes for Oral and Maxillofacial Grafting. Current
Pharmaceutical Biotechnology, 18(1), 95-106.
https://doi.org/10.2174/1389201017666161202103218

Guercio de Dinatale, E. (2001a). Biologia del movimiento dentario ortodéntico: Revision de
conceptos. Acta odontol. venez, 61-65.
https://scholar.google.es/scholar?hl=es&as_sdt=0%2C5&qg=Biologia+del+movimiento+den
tario+ortoddntico.+&btnG=

Guercio de Dinatale, E. (2001b). Biologia del movimiento dentario ortoddntico: Revision de
conceptos. Acta odontol. venez, 61-65.

Guerra, L., Lopez, M., Olmedillo, E., Rubio, G., Aranza, M. del P., & Otero, L. (2014). Niveles
de expresion de RANKL y OPG en el area de tension de dientes sometidos a fuerzas
ortodonticas. Universitas Odontoldgica, 33(70), 31-39.
https://www.redalyc.org/articulo.0a?id=231239785005

Hou, J., Chen, Y., Meng, X., Shi, C., Li, C., Chen, Y., & Sun, H. (2014). Compressive force
regulates ephrinB2 and EphB4 in osteoblasts and osteoclasts contributing to alveolar bone
resorption during experimental tooth movement. Korean Journal of Orthodontics, 44(6),
320-329. https://doi.org/10.4041/kjod.2014.44.6.320

Hou, J. H.,, Chen, Y. Z., Meng, X. P., Shi, C., Li, C., Chen, Y. P., & Sun, H. C. (2014).
Compressive force regulates ephrinB2 and EphB4 in osteoblasts and osteoclasts

contributing to alveolar bone resorption during experimental tooth movement. KOREAN



78

JOURNAL OF ORTHODONTICS, 44(6), 320-329.

Huang, H., Williams, R. C., & Kyrkanides, S. (2014a). Accelerated orthodontic tooth movement:
Molecular mechanisms. American Journal of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics,
146(5), 620—632. https://doi.org/10.1016/j.ajodo.2014.07.007

Huang, H., Williams, R. C., & Kyrkanides, S. (2014b). Accelerated orthodontic tooth movement:
molecular mechanisms. American Journal of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics :
Official Publication of the American Association of Orthodontists, Its Constituent Societies,
and the American Board of Orthodontics, 146(5), 620—632.
https://doi.org/10.1016/j.ajodo.2014.07.007

Huang, Z., Sang, T., Zheng, Y., & Wu, J. (2018). Long non-coding RNA PANDAR
overexpression serves as a poor prognostic biomarker in oral squamous cell carcinoma.
International Journal of Clinical and Experimental Pathology, 11(5), 2728-2734.

Johnson, N., & Phillips, M. (2018). Rayyan for systematic reviews. Journal of Electronic
Resources Librarianship, 30, 46-48. https://doi.org/10.1080/1941126X.2018.1444339
Kapoor, P., Kharbanda, O. P., Monga, N., Miglani, R., & Kapila, S. (2014). Effect of orthodontic
forces on cytokine and receptor levels in gingival crevicular fluid: a systematic review.

Progress in Orthodontics, 15(1), 65. https://doi.org/10.1186/s40510-014-0065-6

Kavoli, S., Mirzaie, M., Feizi, F., Rakhshan, V., Arash, V., & Bijani, A. (2017). Local injection
of carrageenan accelerates orthodontic tooth movement: A preliminary experimental
animal study. International Orthodontics, 15(4), 588-599.
https://doi.org/10.1016/j.0rth0.2017.09.001

Krishnan, V, Sanford, R. L., & Davidovitch, Z. (2017). Tooth movement biology and laboratory

experiments: How useful are they to orthodontic practitioners? SEMINARS IN



79

ORTHODONTICS, 23(4), 373-381.

Krishnan, Vinod, Sanford, R. L., & Davidovitch, Z. (2017). Tooth movement biology and
laboratory experiments: How useful are they to orthodontic practitioners? Seminars in
Orthodontics, 23(4), 373-381. https://doi.org/10.1053/j.s0d0.2017.07.007

Kumar, A. A., Saravanan, K., Kohila, K., & Kumar, S. S. (2015). Biomarkers in orthodontic
tooth movement. Journal of Pharmacy & Bioallied Sciences, 7(Suppl 2), S325-S330.
https://doi.org/10.4103/0975-7406.163437

Li, Yina, Jacox, L. A, Little, S. H., & Ko, C.-C. (2018). Orthodontic tooth movement: The
biology and clinical implications. The Kaohsiung Journal of Medical Sciences, 34(4), 207—
214. https://doi.org/10.1016/j.kjms.2018.01.007

Li, Yuan, Zhan, Q., Bao, M., Yi, J., & Li, Y. (2021). Biomechanical and biological responses of
periodontium in orthodontic tooth movement: up-date in a new decade. International
Journal of Oral Science, 13(1), 20. https://doi.org/10.1038/s41368-021-00125-5

Manchado Garabito, R., Tamames Gomez, S., Lopez Gonzéalez, M., Mohedano Macias, L.,
D"Agostino, M., & Veiga de Cabo, J. (2009). Revisiones Sistematicas Exploratorias.
Medicina y Seguridad del Trabajo, 55(216), 12-19. https://doi.org/10.4321/s0465-
546x2009000300002

Meérida, 1. (2011). Movimiento Ortodontico y sus factores modificantes, Revision bibliografica.
Revista Latinoamericana de Ortodoncia y Odontopediatria™ Ortodoncia. ws edicion
electronica”. Obtenible en: www. ortodoncia. ws.
https://www.ortodoncia.ws/publicaciones/2011/art-26/

Moreno, B., Mufioz, M., Cuellar, J., Domancic, S., & Villanueva, J. (2018). Revisiones

Sistematicas: definicion y nociones basicas. Revista clinica de periodoncia, implantologia y



80

rehabilitacion oral, 11(3), 184-186. https://doi.org/10.4067/s0719-01072018000300184

Moreno, J., Covarrubias, G., & Garcia, L. E. (2016). Movimiento dentario ortoddncico: factores
modificantes y alteraciones Tisulares, revision bibliografica. Revista Latinoamericana de
Ortodoncia y Odontopediatria. https://www.ortodoncia.ws/publicaciones/2016/art-16/

Navarro-Palacios, A., Garcia-Lopez, E., Meza-Rios, A., Armendariz-Borunda, J., & Sandoval-
Rodriguez, A. (2014). Myeloperoxidase enzymatic activity is increased in patients with
different levels of dental crowding after initial orthodontic activation. American Journal of
Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, 146(1), 92-97.
https://doi.org/10.1016/j.ajod0.2014.04.015

Nimeri, G., Kau, C. H., Abou-Kheir, N. S., & Corona, R. (2013). Acceleration of tooth
movement during orthodontic treatment - a frontier in Orthodontics. Progress in
Orthodontics, 14(1), 1-8. https://doi.org/10.1186/2196-1042-14-42

Ouzzani, M., Hammady, H., Fedorowicz, Z., & Elmagarmid, A. (2016). Rayyan—a web and
mobile app for systematic reviews. Systematic Reviews, 5. https://doi.org/10.1186/513643-
016-0384-4

Patil, A. K., Shetty, A. S., Setty, S., & Thakur, S. (2013). Understanding the advances in biology
of orthodontic tooth movement for improved ortho-perio interdisciplinary approach.
Journal of Indian Society of Periodontology, 17(3), 309-318. https://doi.org/10.4103/0972-
124X.115648

Patil, A., Shetty, A., Setty, S., & Thakur, S. (2013). Understanding the advances in biology of
orthodontic tooth movement for improved ortho-perio interdisciplinary approach. Journal of
Indian Society of Periodontology, 17(3), 309-318.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24049330/



81

Patil, R. N., Patil, R. Y., Ahirwar, B., & Ahirwar, D. (2011). Evaluation of antidiabetic and
related actions of some Indian medicinal plants in diabetic rats. ASIAN PACIFIC JOURNAL
OF TROPICAL MEDICINE, 4(1), 20-23. https://doi.org/10.1016/S1995-7645(11)60025-4

Pham, M. T., Raji¢, A., Greig, J. D., Sargeant, J. M., Papadopoulos, A., & Mcewen, S. A.
(2014). A scoping review of scoping reviews: Advancing the approach and enhancing the
consistency. Research Synthesis Methods, 5(4), 371-385. https://doi.org/10.1002/jrsm.1123

Proff, P, & Kirschneck, C. (2019). The fascinating world of non-coding RNA and how it may
help to unravel the mysteries of tooth movement regulation. EUROPEAN JOURNAL OF
ORTHODONTICS, 41(4), 343-345.

Proff, Peter, & Kirschneck, C. (2019). The fascinating world of non-coding RNA and how it may
help to unravel the mysteries of tooth movement regulation. European Journal of
Orthodontics, 41(4), 343-345. https://doi.org/10.1093/ejo/cjy069

Proffit, W., Fields, H., & Sarver, D. (2016). Ortodoncia. Teoria y Practica. Bases bioldgicas del
tratamiento ortodontico. (Elsevier (Ed.); Quinta Edi).
https://ortodonciasigloxx.files.wordpress.com/2016/06/00269ortodoncia-contemporanea-
proffit-5a-ed_booksmedicos-org.pdf

Rodriguez Reyes, O., Fajardo Puig, M., & Hernandez Cunill, M. (2018). Cambios
morfofuncionales en el periodoncio asociados al movimiento dentario por tratamiento
ortodoncico. MEDISAN, 22(7), 638-647.
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1029-
30192018000700638&Ing=es&nrm=iso

Schemel, M., & Cabrera, A. (2014). Fisiologia periodontal del movimiento dentario durante el

tratamiento ortoddéncico. Acta Odontolégca Venezolana, 48(3).



82

https://www.actaodontologica.com/ediciones/2010/3/art-21/

The role of asymptomatic SARS-CoV-2 infections: rapid living systematic review and meta-
analysis. (s/f). Recuperado el 2 de noviembre de 2020, de https://covid19-
evidence.paho.org/handle/20.500.12663/1660

Tortolini, P., & Ferndndez, E. (2022). Ortodoncia y periodoncia. Avances en
Odontoestomatologia, 27(4).
https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0213-12852011000400004

Uribe Restrepo, G. (2004). Fundamentos De Odontologia: Ortodoncia Teoria Y Clinica (Primera
Ed). Corporacion para Investigaciones Biol6gicas.

Vansant, L., Cadenas De Llano-Pérula, M., Verdonck, A., & Willems, G. (2018). Expression of
biological mediators during orthodontic tooth movement: A systematic review. Archives of
Oral Biology, 95, 170-186. https://doi.org/10.1016/j.archoralbio.2018.08.003

Vargas del Valle, P., Pifieiro Becerra, M. S., Palomino Montenegro, H., & Torres-Quintana, M.
A. (2010). Factores modificantes del movimiento dentario ortodéncico . En Avances en
Odontoestomatologia (Vol. 26, pp. 45-53). scieloes .

Wilches, L., Garcia, D., Quintero, L., de los Reyes, Al., Aranza, M. del P., & Otero, L. (2014).
Comparacion de la respuesta bioldgica generada por dos sistemas de brackets, convencional
y de autoligado. Universitas Odontoldgica, 33(70), 21-29. moz-extension://8c33a0a9-8b5f-
4d2b-830c-206783527aa3/enhanced-
reader.html?openApp&pdf=https%3A%2F%2Frevistas.javeriana.edu.co%2Findex.php%2F
revUnivOdontologica%?2Farticle%2Fdownload%2F5372%2Fpdf

Yamaguchi, M., & Fukasawa, S. (2021). Is Inflammation a Friend or Foe for Orthodontic

Treatment?: Inflammation in Orthodontically Induced Inflammatory Root Resorption and



83

Accelerating Tooth Movement. International journal of molecular sciences, 22.
https://doi.org/10.3390/ijms22052388

Zainal Ariffin, S. H., Yamamoto, Z., Zainol Abidin, I. Z., Megat Abdul Wahab, R., & Zainal
Ariffin, Z. (2011). Cellular and molecular changes in orthodontic tooth movement.

TheScientificWorldJournal, 11, 1788-1803. https://doi.org/10.1100/2011/761768



