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Resumen

Objetivos: EI objetivo de esta instigacion fue conocer la influencia de la nicotina y
sus efectos biologicos sobre un grupo de genes involucrados en el movimiento dental en

ortodoncia.

Metodologia: Se realizaron busquedas en las bases de datos en las cuales se
seleccionaron articulos que incluian tipo ensayos clinicos aleatorizados, no aleatorizados,
revisiones sistematicas y articulos originales sin restriccion de idioma y estudios publicados
de todos los afios incluidos en las bases de datos relevantes. Para la busqueda y seleccién de
los articulos se usaron como base los genes involucrados en el movimiento dental normal

reportados por Huang et al., en el afio 2014.

Resultados: Se identificaron un total de 361 articulos mediante la busqueda en las
bases de datos, de los cuales solo se incluyeron 35 identificados por titulo, luego se realizé
la eliminacion de duplicados dando como resultado 16 articulos. De los 16 articulos de texto
completo, 13 fueron evaluados teniendo en cuenta sus criterios de elegibilidad, 3 de estos
estudios se excluyeron por contenido ya que no respondian la pregunta de investigacion, por
lo anterior, 13 documentos fueron incluidos en esta revision. Los resultados de estos estudios
mostraron que las fuerzas ortoddncicas pueden contribuir a la pérdida de hueso periodontal
y a la aceleracion del movimiento dental inducida por la nicotina, proceso en el cual estan

involucrados una variabilidad de genes que aumentan o disminuyen su expresion.

Conclusiones: En pacientes fumadores el acumulo de nicotina en los fibroblastos
periodontales que genera un aumento de la sintesis de factores inflamatorios y el
osteoclastogénesis (COX-2, PGE2, IL-6 RANKL, OPG) produciendo una tasa de
movimiento dental acelerada, sin embargo, la nicotina tiene efectos adictivos y genera

reabsorcion ésea.

Palabras claves: Nicotina, diente, movimiento dental ortodontico, genes
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Abstract

Obijectives: The objective of this instigation was to know the influence of nicotine and its

biological effects on a group of genes involved in tooth movement in orthodontics.

Methodology: Searches were carried out in the databases in which articles were selected
that included randomized and non-randomized clinical trials, systematic reviews and
original articles without language restriction and studies published from all years included
in the relevant databases. For the search and selection of the articles, the genes involved in

normal tooth movement reported by Huang et al., in 2014, were used as a basis.

Results: A total of 361 articles were identified by searching the databases, of which only 35
identified by title were included, then the elimination of duplicates was performed, resulting
in 16 articles. Of the 16 full text articles, 13 were evaluated taking into account their
eligibility criteria, 3 of these studies were excluded due to content since they did not answer
the research question, therefore, 13 documents were included in this review. The results of
these studies showed that orthodontic forces can contribute to periodontal bone loss and
acceleration of tooth movement induced by nicotine, a process in which a variability of

genes that increase or decrease their expression are involved.

Conclusions: In smoking patients, nicotine accumulation in periodontal fibroblasts
generates an increase in the synthesis of inflammatory factors and osteoclastogenesis (COX-
2, PGE2, IL-6 RANKL, OPG), producing an accelerated rate of tooth movement, however

, hicotine has addictive effects and generates bone resorption.

Keywords: Nicotine, tooth, orthodontic tooth movement, gene
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1. Introduccion

Durante el movimiento dental se corrigen las relaciones en sentido anteroposterior y
transversal mediante la aplicacion de fuerzas mecénicas capaces de activar el hueso y células
relacionadas. Los elementos tisulares que sufren cambios durante este movimiento dentario
son principalmente el ligamento periodontal, y el hueso alveolar. (Rodriguez Ezequiel,
2005).

La nicotina es una sustancia de uso comun en la poblacién que se encuentra en tratamiento
de ortodoncia, en estos pacientes se ha demostrado que su administracion activa genera
cambios a nivel celular, ya que disminuye la actividad osteoblastica, la revascularizacion y
la cicatrizacion 6sea (Shintcovsk, 2014); esta y otros componentes del cigarrillo pueden
alterar la vascularizacion periférica, el reclutamiento y la funcion de las células del sistema
inmunitario, el aumento de citocinas proinflamatorias y la actividad de los osteoclastos,
favoreciendo asi la destruccion del tejido éseo durante el movimiento dental (Batista Cesar,
2012).

El movimiento dental se logra mediante la aplicacion de fuerzas orientadas por los
“Brackets”, entregada por los alambres y diferentes aditamentos de metal unidos al diente
por sistemas finos de adhesién, que son transmitidas al ligamento periodontal y a las
estructuras 6seas de soporte de los dientes; pero no toda la fuerza aplicada al diente o dientes
produce la misma cantidad de movimiento, ya que se pueden generar alteraciones a nivel
celular y molecular con el consumo frecuente de sustancias que inciden de forma negativa
en las diferentes cascadas de sefializacion que afectan el hueso alveolar y el ligamento
periodontal lo que dificulta movimiento dentario y lo hace mas complejo (Monini André da
Costa, 2013).

La bdsqueda de literatura realizada en este estudio busca aportar datos para explicar
los cambios a nivel bioldgico y molecular ocurridos en el movimiento dentario cuando se

reporta la administracién activa nicotina.
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2. Planteamiento del problema

En el momento de realizar la anamnesis y el examen clinico en la préactica de
ortodoncia, se observa que un habito muy frecuente es fumar. Teniendo en cuenta que en
el movimiento dental estdn implicados una serie de fendmenos biol6gicos como
reabsorcion 6sea, inflamacion y formacién de hueso, no se tiene muy claro cual es la
influencia de la nicotina sobre la funcionalidad de los genes implicados en estos
fendmenos.

Teniendo en cuenta lo anterior, es para el ortodoncista muy importante entender no solo
lo que ocurre a nivel clinico, sino también a nivel molecular, conociendo asi los efectos
negativos y positivos que alteran el movimiento dental. Es compromiso del profesional estar
enterado de todos los pormenores que ocasionan las fuerzas aplicadas sobre los dientes y la
forma como los tejidos y sus estructuras responden ante tales cambios. Es por esto que el
presente trabajo pretende describir de manera integral los aspectos celulares y moleculares
relacionados con el movimiento dental y la respuesta 6sea frente al consumo activo de

nicotina. Por lo tanto, surge la siguiente pregunta:

¢Cual es el efecto de la nicotina en el movimiento dental durante el tratamiento activo

de ortodoncia desde una perspectiva molecular?
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3. Objetivos

o 3.1 Objetivo general

Conocer la influencia de la nicotina y sus efectos biolégicos sobre un grupo de genes

involucrados en el movimiento dental en ortodoncia.

o 3.2 Objetivos especificos

- ldentificar los principales genes y proteinas involucrados en el movimiento dental
en ortodoncia.
- Evaluar el efecto de la nicotina sobre la expresion o la funcion de los genes de interés

implicados en el movimiento dental en ortodoncia.
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4. Marco teorico

4.1 Movimiento dental

Segun Proffit, (1994), el movimiento dental comprende tres fases: presion y tension
en el ligamento periodontal que origina alteraciones del flujo sanguineo; formacion o
liberacion de mediadores quimicos y activacion celular. Los eventos que se llevan a cabo al
aplicar fuerzas dentro de limites de tolerancia fisioldgica, se inician con la disminucion del
flujo sanguineo a través del ligamento periodontal (LPD), seguido por la diferenciacion de
los osteoclastos que reabsorben hueso de la pared del alvéolo del lado en que se efectla la
presion, y al mismo tiempo habra remodelado de las fibras colagenas del ligamento que
permitirdn el movimiento del diente en su nueva posicién. Por consiguiente, existen teorias
que explican el mecanismo por el cual las fuerzas que proporciona la ortodoncia generan el
movimiento dental dentro de las cuales se encuentra la teoria de presion-tension, la teoria
hidrostatica del ligamento periodontal y la piezoelectricidad, siendo la primera la mas

reportada en la literatura (Proffit William, 1994).

El conocer los cambios fisioldgicos que se producen en el movimiento dental permite
al clinico poder manejar mejor el tratamiento ortodoncico y modificar las respuestas
celulares del paciente, ya que existen evidencias que ciertas sustancias quimicas son capaces
de influir sobre la actividad celular afectando la remodelacion de los tejidos de sostén del

diente, como lo es la nicotina (Proffit William, 1994).

4.1.1 Modelado 6seo, remodelacion y movimiento dental ortodéntico

El modelado 6seo durante el movimiento dental ortoddncico es un proceso
inflamatorio y la reabsorcion dsea es un factor que limita la velocidad del movimiento.
Aunque la remodelacion dsea renueva el contenido interno del hueso sin cambiar el tamafio

o la forma en condiciones fisiol6gicas, también afecta la tasa de movimiento dental
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ortodoncico. Tanto el modelado como la remodelacion Gsea estan controlados por las
actividades celulares de los osteoclastos, los osteoblastos y los osteocitos, por tal motivo,
los osteoclastos son los encargados de generar la reabsorcion, por otra parte, los osteoblastos
forman hueso nuevo cuando se esta realizando el modelado 6seo (Jeon, H. H., Teixeira, H.,
& Tsai, A.2021). Mediante las fuerzas mecéanicas aplicadas en ortodoncia se produce la
activacion de los osteoblastos, el estimulo inflamatorio o hipoxia, principales factores que

influyen en el movimiento dental (Jeon, H. H., Teixeira, H., & Tsai, A.2021).

4.1.2 Formacion de osteoclastos y reabsorcion 6sea

Las células osteoblasticas son responsables de generar la expresion de mediadores
especificos de la formacidn de osteoclastos y por ende de la reabsorcion 6sea. Uno de estos
mediadores es el activador del receptor del ligando kappa B del factor nuclear (RANKL),
que se une a su receptor, RANK, en la superficie de las células osteoclasticas en desarrollo.
La unién de RANKL/RANK es importante para la diferenciacion, funcion y supervivencia
de los osteoclastos. Por otro lado, la osteoprotegerina (OPG), otro factor derivado de células
osteoblésticas, interrumpe la union de RANKL/RANK como receptor sefiuelo de RANKL,
inhibiendo la osteoclastogénesis. Por lo tanto, la relacion RANKL/OPG expresada por las
células osteoblasticas y la expresion de RANK por las células precursoras de osteoclastos
determinan en gran medida la formacion de osteoclastos funcionales y la activacion del paso

inicial de remodelacion dsea (Huang, 2014).

La expresion de RANKL aumenta en los osteoblastos, osteocitos y fibroblastos en
el PDL y el hueso alveolar, debido a la fuerza de compresion, en las 3 horas después de la
aplicacion de la fuerza de ortodoncia y permanece elevada después de 5 dias
aproximadamente. Las fuerzas de traccion, sin embargo, reducen significativamente el nivel
de ARNm de RANKL en cultivos de células osteoblasticas. (Huang, 2014).

Al contrario de RANKL, la concentracion de OPG en el fluido crevicular gingival en el
lado de compresidn, disminuye 1 hora después de la aplicacion de la fuerza de ortodoncia y

se vuelve significativamente menor que en el lado contralateral después de 24 horas. La
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expresion de OPG disminuye por la fuerza de compresion, pero aumenta por la fuerza de

traccion durante el movimiento dental ortodéncico (Huang, 2014).

El factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) es crucial en la
diferenciacion de precursores tempranos de osteoclastos y se encuentra presente en
osteoblastos, fibroblastos en el PDL y en el hueso alveolar en momentos tempranos durante
el movimiento dental ortodoncico. Por ende, cuando se aplican fuerzas de compresion

aumenta la expresion de dicho factor (Huang, 2014).

La induccion de fuerza mecanica de M-CSF y RANKL en células osteoblasticas esta
mediada por otros factores. La fuerza de compresion genera la expresion de ciclooxigenasa
(COX)-2, la principal enzima responsable de la mayor parte de la produccion de
prostaglandinas (PG), en el PDL y las células osteoblasticas y por lo tanto aumenta la
produccién de prostaglandina (PGE2) que es un factor bien conocido para aumentar
RANKL y disminuir la expresion de OPG en células osteoblasticas, estimulando la
formacion de osteoclastos. La fuerza de compresion también aumenta la expresion de

interleucina (IL)-17 y sus receptores en los osteoblastos (Huang, 2014).

Las expresiones del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y su receptor
VEGFR-1 se intensifican por fuerzas mecénicas durante el movimiento dental ortodéncico.
(Huang, 2014).

La respuesta inflamatoria al movimiento dental ortodéncico esta relacionada con la
produccion y liberacion de citocinas. Después de 24 horas de la aplicacion de fuerza de
ortodoncia, los niveles de proteina de IL-1, IL-6 y factor de necrosis tisular (TNF) aumentan

significativamente en el fluido crevicular gingival (Huang, 2014).

Se ha encontrado una expresion diferencial de citoquinas entre los lados de
compresion y tension: el lado de compresion tiene niveles mas altos de TNF y
metaloproteinasa-1, mientras que el lado de tensidn tiene niveles mas altos de IL-10,

inhibidor tisular de metaloproteinasa-1 y colageno-1 (Huang, 2014).
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El TNF aumenta poco después del movimiento dental (24 horas), junto con IL-1b,
IL-6 e IL-8. Algunas de estas citocinas, incluido el TNF, IL-1b, e IL-6, pueden estimular la
diferenciacion, funcion de los osteoclastos, contribuyendo al proceso de remodelacion dsea

y el movimiento dentario (Huang, 2014).

4.1.3 Formacidn de osteoblastos y aposicién dsea
La proliferacion, diferenciacion y funcion de los osteoblastos estan reguladas por unos
factores extracelulares que incluyen factores de crecimiento, citocinas y hormonas, asi como

por interacciones con las células osteoclasticas (Huang, 2014).

El Factor de crecimiento transformante (TGF)-bl es una proteina que mejora la
formacion 6sea promoviendo la proliferacion de osteoblastos mientras inhibe la formacion
de osteoclastos al reducir RANKL y aumentar la expresion de OPG (Hechang Huang, 2014).

En el PDL, el nivel de ARNm de TGF-bl aumenta tanto en el lado de compresion
como en el de tension después de 7 dias de aplicacion de fuerza (Huang, 2014).

Las proteinas morfogenéticas Oseas (BMP) también son importantes en el
compromiso de las células madre mesenquimales en los osteoblastos y la diferenciacion y
funcion de los osteoblastos. Las fuerzas de compresion Optimas pueden producir la
expresion de BMP y factores de transcripcion importantes para la diferenciacion de
osteoblastos (Runx2 y Osterix) (Huang, 2014).

4.1.4 Papel de los osteocitos
Los osteocitos son osteoblastos diferenciados terminalmente que se incrustan en la

matriz 6sea durante la formacion 6sea (Huang, 2014).

Los osteocitos expresan M-CSF, RANKL y OPG y regulan la formacion y funcion
de los osteoclastos. La expresion de estos factores se ve afectada por el microdafio en el

hueso y la carga mecénica durante el movimiento dental ortodéncico, lo que provoca la
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apoptosis de los osteocitos y los cuerpos apoptoticos contienen RANKL para inducir la

formacion de osteoclastos (Huang, 2014).

El factor de crecimiento de fibroblastos-23 es otro factor derivado de osteocitos que
inhibe la diferenciacion de osteoblastos y la mineralizacion de la matriz. Este factor se
reduce significativamente en el sitio de formacion 6sea en el lado de tension durante el

movimiento dental ortoddncico, similar a la esclerostina 4 (Huang, 2014).

4.2 Nicotina

La nicotina es una importante sustancia citotoxica y vasoactiva presente en el
tabaco que provoca vasoconstriccion periférica, isquemia tisular y disminucién de la tension
de oxigeno al reducir la infusion de oxigeno a los tejidos. También, esta sustancia disminuye
la actividad osteoblastica, la revascularizacion y la cicatrizacion 6sea (Shintcovsk, 2014).
Ademés de esto, la nicotina y otros componentes del cigarrillo pueden alterar la
vascularizacion periférica, el reclutamiento y la funcién de las células del sistema
inmunitario, el aumento de citocinas proinflamatorias y la actividad de los osteoclastos,

favoreciendo asi la destruccion del tejido éseo (Neto Cesar, 2012).

Es importante considerar que fumar afecta notablemente la absorcién de calcio y
vitamina D asociada con el metabolismo 6seo, y fumar a largo plazo induce una pérdida
6sea inevitable. Ademas, la calidad del hueso se altera en la osteoporosis, o que puede

afectar la velocidad del movimiento dentario (Neto Cesar, 2012).

4.2.1 Efecto de la nicotina en el hueso alveolar

El proceso de formacion 0sea esta asociado con la formacion de nuevos capilares
a partir de los vasos sanguineos existentes. El movimiento de ortodoncia da como resultado
una rapida formacion de hueso inmaduro y, posteriormente, el hueso se remodela. La
nicotina a nivel celular retrasa el proceso de maduracién del coldgeno en la matriz 6sea

desarrollada durante el movimiento de ortodoncia, reduciendo la angiogénesis, la
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proliferacion de eritrocitos, la proliferacion y adhesion de fibroblastos y afecta la
osteogénesis de las celulas similares a los osteoclastos y las lagunas de Howship, lo que
retrasa el proceso de maduracion del coldgeno en la matriz dsea desarrollada, lo que induce

la apoptosis osteoblastica y aumenta la actividad osteoclastica.(Michelogiannakis, 2018).

Segun la literatura, existen controversias con respecto al efecto de la nicotina sobre
los osteoclastos. Tanaka et al. observaron que la nicotina redujo la expresion de osteoclastos
y lagunas de Howship. Este resultado estd de acuerdo con los hallazgos de Yuhara et al,
quienes demostraron que la nicotina inhibe la diferenciacion y activacion de ceélulas

similares a los osteoclastos y regula el metabolismo éseo (Michelogiannakis, 2018).

4.2.2 Efecto de la nicotina en el movimiento dental

El movimiento dental ortoddntico es inducido por la aplicacién prolongada de fuerza
mecanica. La remodelacion 6sea y del ligamento periodontal esta estrechamente relacionada
con este proceso de movimiento. La remodelacion 6sea generalmente esta controlada por la
formacion y reabsorcion 6sea armoniosa asociada con células como osteoblastos, osteocitos
y osteoclastos (Nagaie, 2014). Es por esto que el movimiento dental ortoddntico utiliza
sustancialmente este proceso de reabsorcion dsea, y el grado de movimiento dental se
correlaciona con el nimero de osteoclastos en el sitio de reabsorcion dsea. Fumar es un
factor de riesgo nocivo para enfermedades sistémicas y orales. Por lo tanto, los efectos de
las sustancias quimicas del humo del tabaco afectan significativamente la biologia 6sea
(Nagaie, 2014).

En comparacién con otros factores de riesgo, los efectos del humo del tabaco sobre
el movimiento de los dientes han sido abordados por muy pocos estudios. Un estudio reporta
qgue la nicotina, un componente importante del tabaco, acelera el movimiento dental
realizado en un modelo experimental en roedores (Bakathir et al., 2016). Por el contrario,
otro estudio reporta que la nicotina causa efectos adversos en el movimiento de los dientes
en examenes histologicos en el mismo modelo de rata debido a la capacidad de la nicotina

para inhibir la osteoclastogénesis. (Kirschneck C. et al, 2017).
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Ademas de esto, la nicotina tiene efectos indeseables durante el tratamiento de
ortodoncia, que incluyen fallas en la estabilidad de los minitornillos y efectos negativos en

la remodelacion 6sea (Berley, 2010).

4.2.3 Efecto de la nicotina a nivel periodontal

La caracteristica tipica de la enfermedad periodontal asociada al tabaco es la
destruccion de los tejidos de soporte de los dientes, con los signos derivados de la pérdida
de hueso, formacion de bolsas periodontales y finalmente la pérdida dental. Por ende, se ha
demostrado mediante estudios histolégicos realizados en ratas que la nicotina afecta la
regeneracion de los tejidos periodontales, la nicotina tiene efectos directos y especificos
sobre el hueso circundante de los dientes, provocando destruccion dsea especialmente en la

region de las furcas generando pérdida 6sea mayormente horizontal (Trevifio, 2013).

La nicotina también interfiere en la regeneracién y maduracion ésea, ya que el factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento vascular-endotelial
(VEGF) se suprimen, ocasionando que se deje de estimular la migracién celular y la
proliferacion angiogénica. Todos estos efectos ocurren a las 48 horas de exposicién a la

nicotina (Trevifio, 2013).

Estudios demuestran que con o sin la presencia de placa dentobacteriana, hay una
inhibicion de la revascularizacién periodontal y de la formacién de cemento nuevo a lo largo

de las superficies radiculares cuando estan sometidos a nicotina. (Lordelo, 2005).

4.2 .4 Efecto de la nicotina en la vascularizacion

Se ha observado que los fumadores presentan una respuesta inflamatoria retardada o
disminuida generando asi, la disminucion en el flujo sanguineo gingival, por ende, los
pacientes con enfermedad periodontal no tienen abundante sangrado al sondaje, exudado
gingival, inflamacion y/o enrojecimiento. Las bolsas de los sujetos fumadores presentan una

menor cantidad de fluido crevicular gingival. La explicacion para estos efectos no es clara
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todavia. Esto parece ser debido a efectos a largo plazo de la nicotina en la inflamacion y no

a su efecto vasoconstrictor local (Lordelo, 2005).

La hipdtesis de que la disminucion de la tendencia al sangrado puede estar
relacionada con la menor densidad vascular o con una menor cantidad de vasos ha sido

aceptada, pero con resultados contradictorios. (Trevifio, 2013).
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5. Metodologia
Tipo de estudio

Revision de la literatura de tipo revision de alcance (scoping review).

Criterios de inclusién

. Estudios In vivo e In vitro que mencionen el proceso celular y bioldgico del
movimiento dental en ortodoncia.

. Ensayos clinicos aleatorizados que mencionan los efectos de la nicotina en el
movimiento dental.

. No hay limite de tiempo en las publicaciones de los articulos.

. No hay ninguna restriccion del idioma.

Criterios de exclusién

. Revisiones narrativas de la literatura.
. Opiniones de expertos.
. Guias de manejo clinico.

Este estudio se realiz6 a través de una serie de 4 etapas:
Etapa 1. Identificar la pregunta

La pregunta de investigacion se identificé a través de una revision no sistematica de
la literatura publicada sobre este tema y mediante la discusién entre los autores. La presente
investigacion se desarrollé en torno a la siguiente pregunta de investigacién: ¢Cudl es el
efecto de la nicotina en el movimiento dental durante el tratamiento activo de ortodoncia

desde una perspectiva molecular?
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Etapa 2. Identificacion de los estudios relevantes y estrategia de busqueda

Para la seleccion de los estudios se incluyeron todos aquellos articulos tipo ensayos
clinicos aleatorizados, no aleatorizados, revisiones sistematicas y articulos originales que
mencionan los efectos de la nicotina en el movimiento dental sin restriccion de idioma y
estudios publicados de todos los afios incluidos en las bases de datos relevantes. Se
excluyeron las revisiones narrativas de la literatura, opiniones de expertos y guias de manejo

clinico. La busqueda de los articulos se realizo entre Agosto de 2022 hasta Mayo de 2023.

La estrategia de busqueda consistio en una revision sistematica de la literatura
existente acerca del tema del estudio, usando las bases de datos PubMed y Scopus, utilizando
las palabras clave del problema de investigacién. Las formulas de busqueda se construyeron
mediante combinacion de palabras claves y operadores Booleanos (Tabla 1).

Tabla 1. Férmulas de busqueda aplicadas en las bases de datos.
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Fdérmulas de busqueda

(RANKL) AND (nicotine OR smoke OR tobacco) AND (tooth OR teeth OR orthodontics)

(OPG OR osteoprotegerine) ) AND (nicotine OR smoke OR tobacco) AND (tooth OR teeth OR
orthodontics)

(COX-2 OR Cyclooxygenase-2) AND (nicotine OR smoke OR tobacco) AND (tooth OR teeth OR

orthodontics)

(IL-1 beta OR Interleukin-1) AND (nicotine OR smoke OR tobacco) AND (tooth OR teeth OR

orthodontics)

(BMPs OR Bone Morphogenetic Proteins) AND (nicotine OR smoke OR tobacco) AND (tooth OR
teeth OR orthodontics)

(TGF-B OR Transforming Growth Factor-beta) AND (nicotine OR smoke OR tobacco) AND (tooth
OR teeth OR orthodontics)

(OCN OR Osteocalcin) AND (nicotine OR smoke OR tobacco) AND (tooth OR teeth OR
orthodontics)

(M-CSF OR Macrophage colony-stimulating factor) AND (nicotine OR smoke OR tobacco) AND
(tooth OR teeth OR orthodontics)

(VEGFR OR Vascular Endothelial Growth Factor) AND (nicotine OR smoke OR tobacco) AND
(tooth OR teeth OR orthodontics)

(PDGF OR Platelet-derived growth factor) AND (nicotine OR smoke OR tobacco) AND (tooth OR
teeth OR orthodontics)

(PGE OR prostaglandin) AND (nicotine OR smoke OR tobacco) AND (tooth OR teeth OR
orthodontics)

(IL-6 OR interleukin 6) AND (nicotine OR smoke OR tobacco) AND (tooth OR teeth OR
orthodontics)

(IL-8 OR interleukin 8) AND (nicotine OR smoke OR tobacco) AND (tooth OR teeth OR
orthodontics)

(IL-10 OR interleukin 10) AND (nicotine OR smoke OR tobacco) AND (tooth OR teeth OR
orthodontics)
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Etapa 3. Seleccion de estudios

Los articulos seleccionados fueron agrupados en la aplicacion Zotero, donde se
revisaron de forma conjunta los titulos, resimenes y el texto completo utilizando los criterios
de inclusion descritos anteriormente. Posterior a esto se realizo la eliminacion de articulos
duplicados, y se hizo la lectura completa para finalmente excluir aquellos que no aportaran
a resolver los objetivos del presente trabajo. Para la busqueda y seleccion de los articulos se
usaron como base los genes involucrados en el movimiento dental normal reportados por

Huang et al., en el afio 2014.

Etapa 4: Trazar los datos

Dos de los investigadores (BG, LC) participaron en el proceso de extraccion de
datos. Se generé un formulario compartido con la siguiente informacién: afio de publicacion,
disefio del estudio, objetivo del estudio, autores, revista y resultados. Este formulario fue
actualizado por los investigadores a través de un proceso iterativo para asegurar la captura

de datos relevantes.
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6. Resultados

6.1 Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos

Se identificaron un total de 361 articulos mediante la busqueda en las bases de datos,
de los cuales solo se incluyeron 35 identificados por titulo, luego se realizé la eliminacion
de duplicados dando como resultado 16 articulos. De los 16 articulos de texto completo, 3
de estos estudios se excluyeron por contenido ya que no respondian la pregunta de
investigacion, 13 fueron evaluados teniendo en cuenta sus criterios de elegibilidad, por lo
anterior, estos mismos fueron incluidos en esta revision (Gréfico 1).

Registros identificados mediante la
blsqueda en bases de datos

:g (n=361)
S ~
8
S l & zotero
L
] . : = M)
= Registros identificados por
titulo
(n=35) )
N
" . Registros después de la
-§ Articulos duplicados Lo
3 —_— eliminacion de duplicados
£ (n=19) (n= 16)
g g/
) |
Regl incluid Registros excluidos por
egistros incluidos contenide
(n= 13) (n= 3)
3
|
S
g
[ Articulos evaluados a texto
completo para elegibilidad
(n=13)
(%)
3
§ Estudios incluidos en el

analisis (n=13)

Gréfico 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los articulos
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6.2 Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas de los 13 estudios incluidos se presentan en la Tabla 2. Los
estudios fueron publicados entre los afios 2010 y 2021 en diferentes revistas, con un
porcentaje de 23% para el afio 2015 y 2021, un porcentaje del 15,3% para el afio 2020 y de
7,6% en los afios 2010, 2013, 2016, 2017, 2018 respectivamente para cada uno (Gréfico 2).
Dentro de estos 13 estudios se encontraron, 9 articulos de tipo experimental que
corresponden al 69,2%, 3 estudios descriptivos con un 23% y 1 una revision sistematica y
meta-andlisis que representa el 7,6%. Los paises que aportaron la mayoria de los articulos
fueron China (38,4%), Alemania (23,4%) Brasil y Turquia (15,3%) cada uno y Suiza (7,6%)
(Grafico 3). Los estudios involucraron experimentos en animales (69,2%) y utilizando
células (30,8%). Las dosis de nicotina utilizadas en los estudios variaron ampliamente,
desde un rango 0,5mg/kg hasta 2mg/kg siendo mas frecuente la dosis de 1,89mg/kg en
estudios con animales, con administracion intraperitoneal, inhalacion y subcutanea (Tabla
2).

Gréfico 2. Afio de publicacion de los articulos incluidos en la investigacion.
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Gréfico 3.Distribucion geografica de los articulos incluidos en la investigacion.
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Tabla 2. Datos de tipos de estudio, organismos modelo, dosis y vias de
administracion de nicotina en los articulos incluidos en la revisiéon

Referenci
a

Tipo de

estudio

Organism
0 modelo

Descripcion
del organismo
modelo

Nicotina
/Dosis

Administracié
n

Ana Paula
Oliveira
Giorgetti,
et al. -
2010

Experiment
al

Animales

Ratas Wistar

1,3 mg de
nicotina, 16,5
mg de alquitrén
y 152 mg de
monodxido de
carbono.

Inhalacién
/Céamara de
humo con 10
cigarrillos

Yang Du,
etal.- 2021

Descriptivo

Células

Celulas del
ligamento
periodontal

humano

Concentracion
es  variables:
(104,10°,10°
6107 mol/L)
durante 12 h, o
una
concentracion
fija (10°
® mol/L)
durante un
periodo de
tiempo variable
(3,6,9 12 y
24 h).

Se trataron
previamente
los hPDLC con
o-BTX  (10%
mol/L,
antagonista
especifico del
receptor o7
nAChR)
(Tocris
Bioscience),
durante 30 min
antes de la
estimulacion
con  nicotina
(10°  moliL,
12 h)

Sanjay
Jyothish, et
al. - 2021

Revisioén
sistematica
y meta-
analisis

Animales

Ratas:
Sprague-
Dawley
Wistar
Fischer

En los grupos
experimentales
se administraba
nicotina en
concentracione
s que oscilaban
entre 0,5y 1,89
mg/Kg; por
periodos de 13
a 74 dias

Por via
intraperitoneal,
subcutanea o
por inhalacion

Pan Xu, et
al. - 2015

Experiment
al

Animales

Ratas Sprague-
Dawley

ler grupo de
0,5 mg/kg de
nicotina (n=25)

2do grupo de
0,75 mg/kg de
nicotina (n=25)

A las ratas de
los grupos de
solucion salina
normal se les
inyectd por via
intraperitoneal
01 ml de
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3er grupo de 1

solucién salina
normal, y a las

mg/kg de de los tres
nicotina (n=25) | grupos de
nicotina se les
inyecto
respectivament
e05 075y1
mg/kg de
solucién de
tartrato de
nicotina
B. Deveci, | Experiment | Animales | Ratas Wistar Las ratas del|Via subcutanea
et al. -lal grupo de
2018 nicotina (n = 6)
fueron
nicotinizadas
sistémicamente
con sulfato de
nicotina
(Sigma,
Aldrich), 2
mg/kg, al dia
durante 28
dias.
Las ratas del
grupo control
(n = 6) se les
administré 1,5
ml de solucién
salina
fisioldgica
durante 28
dias.
Li-Zheng | Experiment | Células Células del | Cada sistema|Dos sistemas:
Wu, et al.-|al ligamento se dividio en|el sistema de
2013 periodontal cuatro grupos y | monocultivo y
humano recibié uno de el sistema de

cocultivadas

con células T
CDA4+ mediante
la  regulacion
positiva de IL-

1B

los siguientes
tratamientos de
forma
aleatoria:

1. ningun
tratamiento

cocultivo
(proporcion 1:4
de células PDL
humanas:
células T
CD4+). Luego
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2. Nicotina (10°
5 M)

3. a-BTX (10
M)

4. 0-BTX (108
M) seguido de
nicotina (107
M) después de
30 min.

se incubd
durante 72 h

Serife Descriptivo | Células Los Diversas | -----
Buket cementoblastos | concentracione
Bozkurt, murinos s (0, 107§,
Sema inmortalizados | 1075, 1074,
Sezgin 10—3’ 10—2’
;'g‘zkg' - 1071,1,2,5,5y
10 mM) de
nicotina
Jing Li, et|Experiment |Animales |Ratas Wistar |La nicotina | Via
al-2016 |al (Sigma intraperitoneal
Chemical, St|aunadosisde?7
Louis, Mo) se|mg/kg por dia
diluyo en | durante 21 dias
solucion salinajen el grupo
a una | tratado con
concentracion | nicotina
de 1 mg/ml
Larissa Experiment | Animales |Ratas Wistar Los animales | Inhalacion
Nogueira | al fueron /Camara  de
Soares expuestos  al | humo
Ribeiro, et humo de 5
al -2020 cigarrillos
durante  dos
periodos
diarios de 3
min cada uno
Niklas Experiment | Animales | Ratas Fischer | Nicotina Via subcutanea
Ullrich, et al (N3876,
al -2021 Sigma-
Aldrich; 1,89
mg por kg de

peso corporal
por dia) a ratas
del grupo de
estudio (N =
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10), mientras
que las ratas
del grupo de
control (N =
10) recibieron
tampén de
fosfato con
solucién salina
(pH=17,4)
Christian | Experiment | Animales | Ratas Fischer |1,89 mg por dia | Via subcutanea
Kirschneck | al por kg de peso
, et al. - corporal bruto. | Nicotina
2017 disuelta en
solucién salina
tamponada con
fosfato
isotonico  al
0,9% (PBS, pH
=74).
C. Experiment | Animales |Ratas Fischer |1,89 mg de L-|Inyecciones
Kirschneck | al nicotina por kg | subcutaneas
, et al - de peso
2015 corporal.
Won-Jung | Descriptivo | Células Células del | ----
Bae, et al.- ligamento
2015 periodontal
humano
(PDLC)
estimuladas por
nicotina y
lipopolisacarid
0s (LPS)

6.3 Principales genes y proteinas involucradas en el movimiento dental

Dentro de los articulos revisados se encontraron 14 genes que cumplen un papel

predominante en el proceso del movimiento dental bajo fuerzas ortodonticas (Huang H.,

2014) los cuales se encuentran consignados en la tabla 3.
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Tabla 3. Principales genes y proteinas involucradas en el movimiento dental en

ortodoncia
Genes Funcién en el movimiento dental
RANKL  (Activador  del | Regular la actividad de los osteoclastos y osteoblastos implicados en la

receptor de ligando del factor
nuclear K-B)
OPG (Osteoprotegerina)

remodelacion désea y el movimiento dental

M-CSF (Factor estimulante
de colonias de macro6fagos)

Es crucial en la diferenciacion de precursores tempranos de
osteoclastos y se encuentra presente en osteoblastos, fibroblastos en el

PDL y en el hueso alveolar

IL-1B

Es una citoquina proinflamatoria con madltiples funciones en la

respuesta inmune.

COX-2 (Cyclooxygenase-2)

Sintetizar prostaglandinas, que juegan un papel clave en la respuesta

inflamatoria asociada con el movimiento dental

BMPs (Bone Morphogenetic

Moléculas de sefializacion que desempefian un papel crucial en el

Proteins) desarrollo de los huesos y los dientes, y se han implicado en el
movimiento de los dientes.
TGF-p (Transforming | Citoquina que regula varios procesos celulares, incluida la

Growth Factor-beta)

remodelacion dsea y el movimiento de los dientes.

OCN (Osteocalcin)

Marcador de formacion Osea e implicado en la regulacion del

movimiento dentario

VEGFR de

crecimiento endotelial)

(factor

Sustancia elaborada por células que estimula la formacién de nuevos

Vasos sanguineos

PDGF factor de crecimiento

derivado de plaguetas

Familia de moléculas liberadas por las plaquetas (trozos diminutos de

células que se encuentran en la sangre y que ayudan a su coagulacion)

PGE prostaglandinas

Las prostaglandinas son un conjunto de sustancias que pertenecen a los

acidos grasos de 20 carbonos (eicosanoides),

IL-6

Responsable de estimular la sintesis de proteinas de fase aguda, asi

como la produccion de neutréfilos en la médula Gsea




34

IL-8 Es una citocina de la familia de las quimiocinas, de naturaleza
proinflamatoria. Su sintesis se realiza en fibroblastos, célula endotelial,
monocitos y macrofagos y la célula dendritica

IL-10 La IL-10 es la citoquina de mayor poder antiinflamatorio ya que

disminuye la inflamacion mediada por macrofagos y linfocitos T
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7. Discusioén

La union de RANKL-RANK induce la osteoclastogénesis, activa los osteoclastos
maduros y regula la supervivencia de los osteoclastos y su adaptacion al hueso. En el estudio
realizado por Giorgetti, et al. en el 2010, tuvo como objetivo evaluar el efecto de la
inhalacion de humo de cigarrillo (CSI) sobre la expresion génica en los sitios de
cicatrizacion del hueso alveolar en ratas. Como resultado, el anélisis de datos demostro que
CSI afectd significativamente el patron de expresion de todos los genes estudiados excepto
BMP-7 dentro de los cuales se encontraba la fosfatasa alcalina (ALP), BMP-2 y -7, el
receptor activador del ligando del factor nuclear kB (RANKL), la osteoprotegerina (OPG),
entre otros, por ende, la inhalacion de humo de cigarrillo cambi6 el patron de expresion de
RANKL/OPG, lo que llevo a una inversion de la relacion RANKL/OPG en los animales
expuestos versus los no expuestos. Aunque se observé una tendencia hacia una disminucion
de la relacion RANKL/OPG con el tiempo para el grupo no expuesto, a partir del dia 7, se

encontré un aumento gradual con el tiempo cuando los animales fueron expuestos a CSI.

Li-Zheng Wu, et al. en 2013, en este estudio, investigaron células PDL humanas estimuladas
con nicotina durante 72 h y analizaron los efectos de esta estimulacion sobre las expresiones
de RANKL y OPG y la secrecion de IL-1B, examinando si los efectos de la nicotina se vieron
afectados por la presencia de CD4+células en el cocultivo; encontraron que la nicotina
aumento la expresion de RANKL y disminuyé la expresion de OPG en células PDL; también

aumento la secrecion de IL-1B , aumentado a su vez la osteoclastogénesis.

Pan Xu, et al, en 2015, en su estudio tenian como objetivo investigar el efecto de
diferentes dosis de nicotina sobre la expresion del ARNm de la ciclooxigenasa-2 en el tejido
periodontal durante el movimiento dental ortodoncico, dando como resultado que el niUmero
de odontoclastos y la expresion de ciclooxigenasa-2 en los grupos de nicotina fueron
mayores que en los grupos sin nicotina. Con el aumento de la dosis de nicotina, la intensidad
de expresion positiva de la ciclooxigenasa-2 también aumento en el mismo punto de tiempo

bajo fuerza.
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Christian Kirschnecke, et al, realizaron una serie de estudios en el afio 2015 y 2017.
En su primer estudio el objetivo era conocer si las fuerzas ortoddncicas pueden contribuir a
la pérdida de hueso periodontal inducida por la nicotina a través de estudio in vivo e in vitro,
dando como resultado que la aplicacion de fuerza ortoddncica in vivo condujo a un aumento
significativo en la perdida 6sea periodontal inducida por la nicotina y a la compresion celular
in vitro para aumentar la expresion de COX-2, PGE », IL-6 y RANKL, reducir la expresion
de OPG.

En su segundo estudio el objetivo principal era investigar en ratas, si la exposicion
cronica a la nicotina en una dosis correspondiente a la de un fumador europeo promedio
afecta la velocidad del movimiento de los dientes ortodonticos, asociada a OIIRR
(reabsorcion radicular inflamatoria inducida por ortodoncia) no deseada, asi como a la
inflamacién y la actividad de los osteoclastos en el ligamento periodontal. Como resultado
encontraron que la exposiciéon a la nicotina durante el movimiento dental ortoddntico
aumento la liberacion de citoquinas proinflamatorias y, por lo tanto, la diferenciacion de
osteoclastos mediada por RANKL dentro de las areas de compresion del ligamento
periodontal, lo que resulté en una mayor resorcion tanto del hueso alveolar en la direccion
del movimiento como formacion de OIIRR (reabsorcion radicular inflamatoria inducida por
ortodoncia). Por otro lado, los animales expuestos a la nicotina mostraron niveles séricos de
cotinina e IL-6 significativamente elevados, correspondientes a los de los fumadores
europeos habituales. Tanto el grado de resorcién radicular, la actividad de los osteoclastos,
el movimiento de los dientes ortoddnticos y la expresion genética de los marcadores
inflamatorios y de osteoclastos aumentaron significativamente en comparacién con los

controles con y sin OTM bajo la influencia de la nicotina.

Jing Li, et al. en 2016, en este estudio el objetivo fue investigar el efecto de la
exposicion a la nicotina sobre la reabsorcion radicular en un modelo de rata in-vivo de
movimiento dental ortodéncico (OTM), y su asociacion con la odontoclastogénesis y la
expresion del receptor activador del ligando del factor nuclear kappa B (RANKL). Como

resultado en un modelo de rata in-vivo, la exposicion a la nicotina produjo la
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osteoclastogénesis y la expresion de RANKL, provocando una resorcion radicular agravada
durante la OTM.

Deveci, et al. en 2018, en su estudio tenian como propdsito investigar los efectos de
las proteinas MMP2 y VEGF en la matriz extracelular, la distribucion fibrosa y el desarrollo
angiogenico en la periodontitis causada por el efecto de la nicotina en la membrana
periodontal y la parte alveolar de la mandibula. Como resultado, en el grupo de nicotina, se
observo una expresion elevada de VEGF en las células endoteliales de los vasos dilatados.
Ademas, las células inflamatorias alrededor de las fibras de colageno mostraron una mayor
expresion de VEGF del grupo al que se administré nicotina. La nicotina redujo la produccion

de MMP2, interrumpié la sintesis de coldgeno y causé periodontitis.

Serife Buket Bozkurt, et al, en 2019, realizaron un estudio en el que investigaron los
efectos de la nicotina en las funciones de los cementoblastos (OCCM-30) en términos de
proliferacion, migracion y expresion génica asociada al tejido mineralizado. Dando como
resultado que en concentraciones de 1 a 10 mM, la nicotina redujo significativamente la
proliferacion de cementoblastos. La exposicidn a la nicotina en otras concentraciones (1, 2,5
y 5 mM) redujo significativamente las tasas de curacion de heridas, mientras que la nicotina
a una concentracién de 10 mM disminuyé inmediatamente la viabilidad de las células
OCCM-30. Las concentraciones de nicotina superiores a 1 mM redujeron la expresion de

OCN, RunX2 y ALP de manera dependiente del tiempo.

Larissa Nogueira, et al, en 2020 el objetivo de este estudio fue investigar los efectos
de la terapia con laser de bajo nivel (LLLT) y el humo del cigarrillo en la sefializacién de la
osteoclastogénesis del alvéolo después de la extraccion dental en ratas. Los resultados de
este estudio concluyeron que el humo del cigarrillo tiene un efecto perjudicial sobre la
expresion génica de RANK, RANKL y OPG en el proceso de remodelacion osea

Yang Du, et al, en 2021 en su estudio tenian como objetivo investigar el mecanismo
a través del cual la nicotina regula la autofagia de las células del ligamento periodontal

humano (hPDLC) a través del receptor nicotinico de acetilcolina alfa7 (a7 nAChR) y cOmo


https://aap.onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Bozkurt/Serife+Buket
https://bmcoralhealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12903-021-01894-5#auth-Yang-Du-Aff1
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la autofagia regula aun mas la liberacion de la secrecion de IL-1B e IL-8 en hPDLC. Los
resultados de este estudio encontraron que la nicotina aumentaba significativamente la
expresion de autofagia en hPDLC que dependia del tiempo y la concentracion y se revertia
con el tratamiento con a-BTX. Los resultados de RT-qPCR y ELISA revelaron un aumento
notable en la liberacion de factores inflamatorios IL-1f ¢ IL-8 de los hPDLC en respuesta a

la nicotina .

Sanjay Jyothish, et al. en 2021 en su estudio investigaron el efecto de diferentes dosis
de nicotina sobre la expresion de ARNm de ciclooxigenasa-2 en el tejido periodontal durante
el movimiento dental, dando como resultado que el nimero de osteoclastos y la expresion
de ciclooxigenasa-2 en los grupos de nicotina fueron superiores a los de los grupos sin
nicotina. Con el aumento de la dosis de nicotina, el numero de osteoclastos aumento
gradualmente, también aumentd la intensidad de expresion positiva de la ciclooxigenasa-2

y la diferencia fue estadisticamente significativa.

Niklas Ullrich, et al, en 2021, este estudio tuvo como objetivo investigar el papel del
factor 1 alfa inducible por hipoxia (HIF-1a) en la osteoclastogénesis inducida por nicotina
durante la OTM. La nicotina favorecié las reabsorciones de raices dentales y la
osteoclastogénesis durante OTM, Este aumento inducido por la nicotina no parece estar
mediado por HIF-1a, ya que HIF-1a se estabilizd mediante la aplicacion de fuerza y la

hipoxia, pero no por la nicotina. (Tabla 4)
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Tabla 4. Expresion de los genes involucrados en el movimiento dental frente a la administracion de nicotina segun los estudios

encontrados.
GENES |1.OLIVEIRA |2.YANG |3.SANJAI |4PANXU |5.B. 6.LI- 7SERIFE [8.YING |9.LARISSA |I10.NIKLAS |11.CHRISTIAN |12.CHRISTIAN [13.WON
DU JYOTHISH DEVECI |ZHENG |BUKET |LEE NOGUEIRA |ULLRICH |KIRSCHNECK | KIRSCHNECK |JUNG
WU BOZKUR BAE
RANKL |[Sube Sube Sube Sube |Sube Sube Sube Sube
OPG Baja Baja Baja Baja Sube Baja
COX-2 Sube Sube Sube (Ref) | Sube Sube
IL-1 beta Sube Sube Sube
BMPs
TGF-B Sube
OCN Baja
M-CSF Sube
(Ref)
VEGFR
PDGF
PGE E2 Sube Sube Sube (Ref) | Sube Baja
IL-6 Sube Sube Sube
IL-8 Sube Sube
IL-10 Sube




Anexo 1. Resumen de las principales caracteristicas de los estudios incluidos
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del ligamento
periodontal humano a
través de a7 nAchR que
promueve la secrecion

factores

IL-1B e

de los
inflamatorios
IL-8

células del ligamento periodontal
humano (hPDLC) a través del receptor
nicotinico de acetilcolina alfa7 (a7
nAChR) y como la autofagia regula ain
maés la liberacion de la secrecion de IL-

1B e IL-8 en hPDLC.

TITULO AUTORES REVISTA OBJETIVO ANO TIPO DE
ESTUDIO

1.La inhalacion del|Ana Paula Oliveira|Oral Surg Oral | El presente estudio en ratas evalud el |2010 |Estudio
humo del cigarrillo| Giorgetti, et al. Med Oral | efecto de la inhalacion de humo de experimental
modula la expresion Pathol Oral | cigarrillo (CSI) después de la extraccion
génica en los sitios de Radiol del diente sobre la expresion de una serie
cicatrizaciéon Osea: un Endododontics |de genes.
estudio en ratas
2. La nicotina regula la | Yang Du, et al. BMC Oral | Investigar el mecanismo a través del cual | 2021 | Estudio
autofagia de las células Health la nicotina regula la autofagia de las descriptivo



https://bmcoralhealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12903-021-01894-5#auth-Yang-Du-Aff1
https://bmcoralhealth.biomedcentral.com/
https://bmcoralhealth.biomedcentral.com/
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3.Efecto de la | Sanjay Jyothish, et al. | Plos one El objetivo del presente metaandlisis es| 2021 | Revision
exposicion a la nicotina investigar sistematicamente y sintetizar sistematica y
en la tasa de movimiento cuantitativamente la evidencia metaanalisis
de los dientes de disponible mas reciente de estudios en

ortodoncia: un animales con respecto al efecto de la

metaanalisis basado en exposicién a la nicotina en la tasa de

estudios en animales movimiento dental ortodéncico.

4. Efecto de la ingesta de | Pan Xu, et al. Chinese Journal | Investigar el efecto de diferentes dosis de | 2015 | Estudio
nicotina sobre el tejido of Tissue | nicotina sobre la expresion de ARNm de experimental
periodontal durante el Engineering ciclooxigenasa-2 en el tejido periodontal

movimiento dental de Research durante el movimiento dental.

ortodoncia

5.Efectos de la| B. Devecil, et al. Folia El propdsito de este estudio es investigar | 2018 | Estudio

de

nicotina en ratas sobre

administracion

los niveles de MMP2 y
VEGF en la membrana

periodontal.

morphologica

los efectos de las proteinas MMP2 y
VEGF en

distribucion fibrosa y el

la matriz extracelular, la
desarrollo
angiogenico en la periodontitis causada
por el efecto de la nicotina en la
membrana periodontal y la parte alveolar

de la mandibula.

experimental



https://www.cjter.com/
https://www.cjter.com/
https://www.cjter.com/
https://www.cjter.com/
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6.La nicotina favorece la | Li-Zheng Wu, et al. | International En este estudio, se investigo la célula|2013 |Estudio
osteoclastogénesis  en journal of [ PDL humana estimulada-CD4+Co- experimental
células del ligamento molecular cultivo de células T con nicotina durante
periodontal humano medicine 72 h y analiz6 los efectos de esta
cocultivadas con células estimulacion sobre las expresiones de
T CD4(+) mediante la RANKL y OPG y la secrecion de I1L-1p,
regulacion positiva de la examinando si los efectos de la nicotina
IL-1B se vieron afectados por la presencia de

CD4+células
7.La nicotina suprime la | Serife Buket Bozkurt, | Journal of | En el presente estudio, investigamos los | 2020 | Estudio
proliferacion y  las| Sema Sezgin Hakki | periodontology | efectos de la nicotina en las funciones de descriptivo
expresiones génicas los cementoblastos (OCCM-30) en
asociadas al tejido términos de proliferacién, migracién y
mineralizado de los expresion génica asociada al tejido

cementoblastos

mineralizado.
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8.Efectos a corto plazo |Jing Li, et al. The angle | Investigar el efecto de la exposicion a la| 2016 | Estudio
de la nicotina en la orthodotist nicotina sobre la reabsorcion radicular en experimental
reabsorcion  radicular un modelo de rata in vivo de movimiento
inducida dental ortoddncico (OTM), y su
ortodoncicamente  en asociacion con la odontoclastogénesis y
ratas la expresién del receptor activador del
ligando del factor nuclear kappa B
(RANKL).
9.El efecto del | Larissa Nogueira | Brazilian dental | El objetivo de este estudio fue investigar | 2020 | Estudio
tabaquismo y la | Soares Ribeiro, et al. |journal los efectos de la terapia con laser de bajo experimental
irradiacion laser de bajo nivel (LLLT) y el humo del cigarrillo en
nivel en la expresion de la sefializacion de la osteoclastogéenesis
RANK/RANKL/OPG del alvéolo después de la extraccidn
dental en ratas.
10.El papel de HIF-1a | Niklas Ullrich, et al. | European Este estudio tuvo como objetivo|2021 |Estudio
en la reabsorcion journal of investigar el papel del factor 1 alfa experimental

radicular y 0sea

inducida por nicotina

orthodontics

inducible por hipoxia (HIF-1a) en la
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durante el movimiento

dental de ortodoncia

osteoclastogénesis inducida por nicotina
durante la OTM.

11.La ingesta regular de | Christian Kirschneck, | Journal of En este estudio se investigd en un|2017 |Estudio
nicotina aumento la et al. Orofacial modelo de rata si la exposicion cronica a experimental
velocidad del Orthopedics la nicotina en una dosis correspondiente

movimiento de los a la de un fumador europeo promedio

dientes, la afecta la velocidad del movimiento de

osteoclastogénesis y las los dientes ortodoncicos, la OIIRR

reabsorciones de raices asociada no deseada, asi como la

dentales inducidas inflamacion y la actividad de los

ortodoncicamente en un osteoclastos en el ligamento periodontal.

modelo de rata.

12.Las fuerzas C. Kirschneck, et al. | Journal of Se probo la hipotesis tanto in vivo como | 2015 | Estudio
ortodoncicas se suman a Orofacial in vitro con base en la reabsorcién del experimental

la pérdida de hueso
periodontal inducida por
la nicotina: un estudio

in vivo e in vitro

Orthopedics

hueso alveolar en ratas expuestas a
fuerzas de ortodoncia y/o nicotina y con
base en fibroblastos del ligamento
periodontal (PDL) expuestos a la
nicotina con o sin aplicacién conjunta de

compresion mecanica, en un esfuerzo
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por comprender mejor el papel de la
pérdida dsea inducida por la nicotina
junto con el movimiento dental

ortodoncico.

13. La inhibicion de
HIF-2 suprime las
respuestas inflamatorias
y la diferenciacion
osteoclastica en las
celulas del ligamento

periodontal humano

Won-Jung Bae, et al.

Journal of
celular

Biochemistry

El proposito de este estudio fue
investigar el efecto de HIF-2a sobre las
citocinas inflamatorias, las enzimas de
destruccion de la matriz extracelular
(ECM) vy la diferenciacion osteocléstica
en células del ligamento periodontal
humano (PDLC) estimuladas con

nicotina y lipopolisacaridos (LPS).

2015

Estudio
descriptivo



https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Bae/Won%E2%80%90Jung
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8. Limitaciones

Realizar una investigacion sobre el movimiento dental en ortodoncia y los efectos generados
por la nicotina desde una perspectiva molecular fue un desafio. La nicotina es s6lo uno de
los muchos factores que pueden afectar el movimiento dental. Otros factores, como la
genética, la higiene oral, la dieta y la adherencia al tratamiento ortodoncico, pueden influir

en los resultados.

En la busqueda de articulos cientificos relevantes, encontrar las palabras claves correctas para
esta area de investigacion fue todo un reto, debido a que la terminologia utilizada en la
literatura cientifica puede variar, es por esto que fue necesario probar diferentes
combinaciones de palabras claves. También acceder a bases de datos especializadas en
odontologia y ortodoncia, en méas de una oportunidad requeria una suscripcion o0 acceso a
través de una institucion académica. Esto de cierto modo fue un obstaculo si no se tiene

acceso a estas fuentes.

Otra limitacion destacada en esta investigacion fue la falta de estudios en humanos, hubo
cierta abundancia de estudios en modelos animales, pero la falta de investigacion en seres

humanos, limita la aplicabilidad de los resultados de esta investigacion a pacientes reales.

A pesar de estas limitaciones, la investigacion en esta area es importante para comprender
mejor los efectos de la nicotina en el movimiento dental y proporcionar informacion que

pueda ser relevante para la practica clinica en ortodoncia y la educacion sobre salud bucal.
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9. Conclusiones

La administracion de nicotina aumenté la tasa de movimiento en general. Sin embargo, no
se observo ningun efecto de la concentracion de nicotina o la duracion de la aplicacion de
fuerza sobre la velocidad de movimiento, se consideraria una practica segura para un
ortodoncista poder identificar a los pacientes expuestos a la nicotina y evaluar las posibles

implicaciones

Se identifico que durante el movimiento ortodéntico los fibroblastos del ligamento
periodontal son las primeras células involucradas las cuales se activan a partir de moléculas
proinflamatorias, en este proceso participan un grupo de genes importantes (COX-2, PGE2,
IL-6 RANKL, OPG).

El acumulo de nicotina en los fibroblastos periodontales genera un aumento de la sintesis de
factores inflamatorios y la osteoclastogénesis (COX-2, PGE2, IL-6 RANKL, OPG)
produciendo una tasa de movimiento dental acelerada, sin embargo, la nicotina tiene efectos

adictivos y genera reabsorcion Osea desfavorable.
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