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Abreviaturas

ABREVIATURAS

1,25 DHC: 1,25 Dihidroxicolecalciferol.

RCT: Ensayo controlado aleatorizado (Randomized controlled trial).
PRP: Plasma rico en plaquetas.

PRF: Fibrina rica en plaquetas.

L-PRF: Fibrina rica en plaquetas y leucocitos.

RANKL: Ligando de receptor activador para el factor nuclear k B.
OPG: Osteoprotegerina.

NiTi: Niquel-Titanio

PRISMA: Preffered reporting items for systematic reviews and meta-analyses.
LPO: Ligamento periodontal.

FDA: Food and drugs administration.

RoB: Risk of bias.

0O2: Oxigeno.

CO2: Didxido de carbono.

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular.

FNT: Factor de necrosis tumoral.

AINES: Antinflamatorios no esteroideos.

M-CSF: Factor estimulador de colonias de macréfagos.

PTH: Hormona paratiroidea.

HIF-1: Factor inducible por hipoxia.

RUNX2: Factor de transcripcion CBFAL.

MMP: Metaloproteinasa.

BMPs: Proteinas morfogenéticas dseas.

TGFp: Factor de crecimiento transformante B.

IL: Interleucina.
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Abreviaturas

EGF: Factor de crecimiento epidérmico.

TRAP: Fosfatasa acida tartrato resistente.
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Resumen y Abstract

Objetivos: el objetivo de la revision sistemdtica es identificar los tratamientos
farmacoldgicos de aceleracién del movimiento dentario en humanos mas eficientes en

la actualidad.

Material y método: la busqueda bibliografica fue realizada en las cuatro principales

bases de datos: Pubmed, Scopus, Cochrane y Web of Science hasta abril de 2023.

En las bases de datos fueron encontrados 893 articulos. Tras descartar duplicados, leer

titulos y resumenes de los articulos fueron seleccionados catorce.

Resultados y discusién: los tratamientos farmacolégicos de aceleracién han
demostrado resultados estadisticamente significativos en estudios en animales in vivo,
entre los afios 2000y 2010 y en los ensayos controlados aleatorizados en humanos entre
2010y 2023. Los agentes bioldgicos mas estudiados son derivados de la Vitamina D (1,25
DHC), relaxina, vitamina C, fibrina rica en plaquetas y leucocitos, prostaglandinas E1 y
plasma rico en plaquetas. Seis articulos fueron clasificados como bajo riesgo de sesgo y
dos de los articulos como alto riesgo de sesgo. Los restantes seis articulos son
clasificados como riesgo moderado de sesgo y evidencian un planteamiento

metodoldgico mejorable de los ensayos controlados aleatorizados.

Consideraciones finales: los tratamientos con 1,25 DHC y concentrados autdlogos de
plaquetas de segunda generacién (L-PRF y PRF) son los que han demostrado una mayor
eficiencia en la aceleracion del movimiento dentario con evidencia estadisticamente
significativa en sus articulos. La evaluacidn del riesgo de sesgo de los articulos incluidos
evidencia un planteamiento metodoldgico mejorable de los ensayos controlados
aleatorizados en humanos. Son necesarios estudios futuros con muestras de mayor
tamaiio y seguimiento prolongado en el tiempo para asegurar su eficacia a largo plazoy

efectos secundarios.

PALABRAS CLAVE

Movimiento dentario, tratamiento ortodéncico, humanos, vitamina D, plasma rico en

plaguetas, plasma rico en fibrina.
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Resumen y Abstract

Objectives: The objective of the systematic review is to identify the most efficient

human pharmacological treatments in tooth movement aceleration.

Material and method: Bibliographic search was carried out in the four main databases:
Pubmed, Scopus, Cochrane and Web of science until April 2023. In the databases were
found 893 articles. After ruling out duplicates, reading titles and abstracts of the articles,

fourteen were selected.

Results and Discussion: Acceleration pharmacological treatments have shown
statistically significant results in animal studies between 2000 and 2010 and in
randomized human controlled trials between 2010 and 2023. The most studied
biological agents are 1,25 DHC, relaxin, vitamin C, leukocyte-platelet rich fibrin,
prostaglandins E1 and platelet-rich plasma. Six articles were classified as low risk of bias
and two articles as high risk of bias. The remaining six articles are classified as moderate
risk of bias and demonstrate an improvable methodological approach of randomized

controlled trials.

Final considerations: Treatments with 1.25 DHC and second-generation autologous
platelet concentrates have demonstrated greater efficiency in acceleration of tooth
movement, with statistically significant evidence in their articles. The evaluation of the
risk of bias of the articles included, evidences an improvable methodological approach
of randomized controlled trials in humans. Future studies with bigger samples and long-
term follow-up are needed to ensure their long-term effectiveness and posible side

effects.

KEY WORDS

Tooth movement, orthodontic treatment, human, vitamin D, platelet-rich plasma,

fibrin-rich plasma.
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1. INTRODUCCION.

Introduccion

La biologia e histoquimica del movimiento dentario sigue experimentando
avances y siendo un tema de discusion en la actualidad. En los ultimos diez afios, han
sido publicados numerosos articulos que identifican nuevos reguladores biolégicos de
los fenémenos de remodelado éseo." 2 Es un tema estudiado en diferentes campos
cientificos como la fisiologia, histologia, farmacologia, implantologia, ortodoncia y

biologia molecular.

En la literatura clasica se describen estos procesos a nivel celular mediante
teorias bioeléctricas o quimicas. Los mecanorreceptores de presién a nivel del ligamento
periodontal (LPO) y la menor vascularizacion que recibe el diente al aplicarle una fuerza
activan el metabolismo de determinadas células (osteoblastos, osteoclastos y
fibroblastos) que inician la reabsorcion y aposicion de tejido. Actualmente, se investiga
sobre los factores que afectan en la regulacién de estos fendmenos a nivel molecular,
donde los fluidos extracelulares, neuropéptidos, citoquinas, hormonas y mensajeros

quimicos juegan un papel clave en la forma y volumen 6seo.3

La mayor parte de los estudios experimentales “in vivo” en animales orientados
a estudiar los patrones de remodelado éseo en ortodoncia siguen la siguiente
metodologia: se utilizan ratas Sprague-Dawley a las que se les colocan micro implantes
y muelles de traccién de Niquel Titanio y se aplican diferentes fuerzas durante varias

semanas.?

De esta manera y mediante técnicas de laboratorio (inmunohistoquimica,
hematoxilina-eosina) es posible analizar el remodelado dseo producido en funcién de
las fuerzas y en funcion de la semana de tratamiento, asi como identificar marcadores

de actividad de reabsorcién y aposicion.®

Este tipo de estudios son utilizados en la actualidad para someter a prueba
tratamientos de aceleracién o inhibicion del remodelado éseo en el movimiento

dentario. La aceleracion de este proceso es capaz de acortar el tiempo de los
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tratamientos de ortodoncia y la inhibicion puede utilizarse para mejorar la retencién de

Introduccion

los casos o aumentar el anclaje durante el tratamiento.

Los tratamientos quirdrgicos de aceleracion como las corticotomias han
demostrado ser efectivos, pero siguen siendo procedimientos muy invasivos. Por ello,
los tratamientos farmacoldgicos de aceleracidn surgen en los ultimos afios como una

alternativa mas eficiente.®

Recientemente, la FDA (American Food and Drug Administration) ha aceptado el
uso en humanos de este tipo de tratamientos.” En 2021, fue publicada una revisidn
sistematica que selecciond los estudios de aceleracién dsea en humanos disponibles y
metodoldgicamente fiables con resultados prometedores.?® Sigue estando en discusidn
la eficacia y el coste-beneficio de este tipo de tratamientos y por ello es necesario una

mayor evidencia cientifica que lo respalde.

20
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2. MARCO TEORICO

Marco tedrico

El marco teédrico del trabajo serd dividido en tres partes. En la primera, se
desarrollan las bases biolégicas del movimiento dentario, considerando las
publicaciones mas actualizadas en este ambito. En la segunda, se describird la accion y
el efecto de los tratamientos actuales sobre el remodelado éseo. Por ultimo, serd
explicada en detalle la metodologia utilizada en los estudios experimentales “in vivo” en

animales.

Es necesario aclarar estos conceptos de antemano para poder comprender

posteriormente los resultados y la discusién entre articulos sobre el tema.

2.1 Movimiento dentario. Principios biomecanicos y bioquimicos.

Se han descrito dos principales teorias para explicar las bases biolégicas del

tratamiento ortoddncico:

La teoria bioeléctrica atribuye el movimiento dental a cambios en el
metabolismo dseo controlados por sefales eléctricas. Una deformacion en las
estructuras cristalinas como las presentes en los huesos, producida por una fuerza,
genera una migracion de los electrones de dicha estructura y un flujo de corriente que
es detectado por los liquidos extracelulares del tejido éseo y que inician procesos de
diferenciacion celular que generaran reabsorcién y aposicion. Esta teoria estd
actualmente en discusidn entre autores, si bien puede influir en el inicio del movimiento
dentario, la teoria de la presion- tensidn del ligamento periodontal es la que tiene una

mayor relevancia. ’

La teoria de la presion-tension del ligamento periodontal se basa en la
produccién de sefales quimicas debido a variaciones del flujo sanguineo vy
mecanorreceptores del ligamento periodontal. Esta estructura se comprime en
determinadas zonas y se distiende en otras, este efecto mecdnico induce a las células

del ligamento a liberar citocinas, prostaglandinas y otros mensajeros quimicos. Ademas,
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los niveles de oxigeno disminuiran en la zona comprimida y aumentaran los de didxido

de carbono estimulando la diferenciacién celular.

Las dreas periféricas de tejido hialinizado comprimido se eliminan mediante la
invasion de células desde el ligamento periodontal adyacente y los vasos sanguineos que
no estén dafiados. Los materiales hialinizados son digeridos por la actividad fagocitica.
El hueso alveolar adyacente se reabsorbe por los osteoclastos. En las dreas de tensién
del ligamento los osteoblastos son estimulados para desencadenar una mayor aposicion

de tejido dseo.?

Sobre la histologia de las estructuras implicadas en el movimiento dentario cabe
destacar que el hueso alveolar es una estructura de tejido conectivo mineralizado
compuesto por: matriz orgdnica (fibras coldgenasy proteinas éseas), tejido mineralizado
(sales minerales cristalizadas como el fosfato calcico), células sintetizadoras
(osteoblastos y osteocitos), células reabsortivas (osteoclastos y macréfagos), células
endoteliales, adipocitos, agua, fluido intersticial vascular, vasos sanguineos y

terminaciones nerviosas. 1°
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Figura 1. Esquema de la Histologia del tejido éseo. Aspecto alargado de las trabéculas y

detalles de un corte transversal trabecular. Tomada de Tortora y cols. (2018) *°

Por otro lado, el ligamento periodontal es una estructura de tejido conectivo
compuesto por: fibras coldgenas, células sintetizadoras (fibroblastos, osteoblastos,
cementoblastos), células reabsortivas (osteoclastos, fibroblastos, cementoclastos),

células mesenquimales progenitoras, células de defensa (macrdfagos, mastocitos y
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linfocitos), células epiteliales remanentes, fluido intersticial derivado del sistema

vascular, vasos sanguineos y terminaciones nerviosas.'!
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Figura 2. Magnificacion de un corte transversal del ligamento periodontal. Se identifican las

poblaciones celulares y vasos sanguineos. Tomada de Wagner y cols. *

Es importante conocer que, mientras los osteocitos son osteoblastos
diferenciados que quedan embebidos en hueso mineralizado durante la aposicidn dsea
y que se comunicaran con otras células mediante dendritas, los osteoclastos derivan de
un linaje mesenquimal diferente, el hematopoyético-monocitico, siendo una variante
de los glébulos blancos formados por la fusidon de multiples monocitos convirtiéndose

en células multinucleadas.®

Por lo tanto, los mensajeros quimicos reguladores del metabolismo dseo podran
ser sintetizados y captados por osteoblastos y osteocitos de una manera similar. Sin

embargo, los factores reguladores osteocldsticos actuaran de manera independiente.

Debido a que la teoria de presion-tensidn es la mds ampliamente aceptada se
desarrollara en profundidad a nivel molecular con el fin de identificar todos los factores
reguladores y celulares implicados. Es necesario conocerla al detalle debido a que
muchos de estos factores seran utilizados como dianas farmacolégicas en los

tratamientos actuales.
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El proceso de remodelado dseo alveolar es un proceso complejo y dinamico que
se inicia mediante tres vias que actlan sinérgicamente y esta regulado por gran cantidad

de mensajeros quimicos. !

El movimiento dentario comienza por la aplicacion de una fuerza externa sobre
un diente durante un periodo de tiempo prolongado. Esta fuerza provoca un cambio de
posicidn de la raiz dental, amortiguado por el ligamento periodontal, en el que hay una
zona del diente que se aproxima mas al tejido 6seo alveolar (zona de compresion) y otra
zona opuesta que se le aleja del hueso alveolar con respecto a su posicidn inicial (zona

de tension).

En este momento, se activan tres vias que inician el remodelado 6éseo vy
convertirdn los estimulos fisico-mecdanicos derivados de la fuerza en sefiales quimicas

bioldgicas:

1. El desplazamiento de la raiz dental tras la aplicacién de la fuerza provoca una
alteracion en el fluido extracelular del ligamento periodontal que es identificada
por los mecanorreceptores de membrana de los fibroblastos (Kinasa de adhesion

focal, FAK).

2. Delamisma manera en el tejido éseo alveolar colindante los mecanorreceptores
de membrana de osteoblastos y osteocitos (integrinas de membrana) son

estimulados por alteraciones en el flujo de la matriz extracelular dsea.

3. Simultdneamente, el cambio de posicion del diente comprime el paquete
vasculo- nervioso del ligamento periodontal. En consecuencia, se produce una

hipoxia vascular de la zona y una estimulacién de las fibras nerviosas. ?
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Figura 3. Proceso de transduccion de fuerzas mecdnicas en senales bioldgicas.
Remodelado del tejido éseo. Tomada de Liy cols. 2

Los mecanorreceptores de superficie de las membranas celulares, una vez que
son estimulados, comienzan una cascada de sefiales intracelulares que terminardn
afectando a la expresion génica del osteocito o fibroblasto. De esta manera, la célula
generard una serie de moléculas reguladoras que fomentardn la diferenciaciéon de

osteoblastos y osteoclastos para formar y reabsorber hueso.?

Al mismo tiempo, la compresidn del paquete vasculo- nervioso tras la aplicacion
de la fuerza mantenida (pero no excesiva) sobre el diente, genera una hipoxia vascular
inicial de la zona. Estos cambios en la ratio Oz: CO; crearan un entorno quimico
(identificado por células endoteliales vasculares) que estimulard la llegada de

mediadores inflamatorios como prostaglandinas y citoquinas.

Por dltimo, la estimulacion de terminaciones nerviosas del ligamento
periodontal por compresidon mecanica hace que se generen neurotransmisores que
interaccionan con las células endoteliales vasculares de la zona, provocando una

vasodilatacién y aumento de permeabilidad con el fin de concentrar (en la zona de
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reabsorcion dsea) macrofagos, monocitos y leucocitos e iniciando un proceso

Marco tedrico

inflamatorio aséptico.?

Las fuerzas ortoddncicas sobre el diente deben ser mantenidas en el tiempo para
gue se produzca el inicio del proceso de reabsorcion, pero no ser excesivas. Una
obstruccidon completa del flujo sanguineo y una falta de oxigeno conllevard muerte

celular en la zona y no se producira la diferenciacion osteocldstica necesaria.

En este punto, las células implicadas hasta el momento como son fibroblastos,
osteocitos, osteoblastos, leucocitos y células endoteliales vasculares produciran
factores reguladores del metabolismo éseo y mediadores inflamatorios que estimularan
a los osteoblastos a generar tejido 6seo en la zona de tensién y a los osteoclastos a

reabsorberlo en la zona de compresion. 2

En los ultimos afios se estdn descubriendo cada vez mas factores reguladores
implicados, los mas conocidos con funcién de estimulacion osteoclastica son: las
citoquinas (IL-1B, FNT a, IL 6, IL 8, IL 17), prostaglandinas (E1 y E2), RANK (receptor
activador para el ligando k B), M-CSF (Factor estimulador de colonias de macréfagos),
RUNX 2 (factor de transcripcion CBFA1), MMP-1 (Metaloproteinasa 1), PTH (hormona
paratiroidea), VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) y EGF (factor de

crecimiento epidérmico).

Por otro lado, destacan como estimulantes de actividad osteobldstica vy
generacién de hueso: la osteoprotegerina (OPG), la calcitonina, IL 10, BMPs (proteinas

morfogenéticas éseas), TGF B1 (factor de crecimiento transformante beta 1) y VEGF.

Un mismo mediador quimico de los citados anteriormente, puede tener varias
funciones a la vez. Por ejemplo, las prostaglandinas (sintetizadas por la gran mayoria de
células nucleadas de la zona) por un lado estimulan directamente a los pre-osteoclastos
a diferenciarse. Por otro lado, estimulan a los osteoblastos a expresar RANKL que
fomentard la reabsorcidn y ademds produce una vasodilatacion y aumento de la

permeabilidad que facilita la llegada de células fagociticas a la zona.

29



Marco tedrico

Por este motivo, los tratamientos con AINES reducen el movimiento dentario, al
impedir la sintesis de prostaglandinas. De manera opuesta, un proceso inflamatorio
descontrolado por un exceso en la concentracion de prostaglandinas es el origen de

reabsorciones radiculares. ?)

Otro mediador inflamatorio importante son las interleucinas. Son proteinas
citoquinas sintetizadas por células endoteliales, macrdfagos y leucocitos que inducen a
la diferenciacién de células madre hematopoyéticas y linfocitos. Su funcién principal es
la quimiotaxis, estimulando la produccidn de otros mensajeros quimicos como las

prostaglandinas, el VEGF o el factor de necrosis tumoral (FNT).

La inflamacién es una respuesta inespecifica frente a las agresiones del medio y
estd generada por los agentes inflamatorios. Surge con el fin de reparar un tejido daifiado

y actla junto con el sistema inmunitario.

La tabla 1 resume todos los factores reguladores del metabolismo dseo,
explicando su composicion, las células implicadas en su produccion, las células diana
sobre las que actuan y su funcién. Estudios de cinética celular indican que la aparicion
de estos reguladores y el comienzo del movimiento dental se produce en dos oleadas.

La primera en la poblacién celular local y la segunda a través del flujo sanguineo.”

Todos los factores reguladores actian de manera sinérgica y permiten identificar
en estudios inmunohistoquimicos las zonas en las que se estd produciendo y
reabsorbiéndose hueso. Hay articulos que lo definen como una ratio RANK/OPG,
estableciendo un balance para diferenciar las dos zonas en funcién de la expresion de
estos mediadores antagénicos. En las zonas de gran actividad catabdlica existiran
grandes concentraciones de RANK (entre otros factores) y un balance mucho menor de

OPG. En las zonas de actividad anabdlica ocurrird lo contrario.
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RANKL

(Ligando para el receptor

activador del factor nuclear

K B)

M-CSF
(Factor estimulador de
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PTH

(Hormona paratiroidea)
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de la
Reabsorcién
Osea HIF-1
(Factor inducible por
hipoxia)
VEGF

(Factor de crecimiento
endotelial vascular)
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MMP 1
(Metaloproteinasa 1)

Proteina de
membrana

Proteina citoquina

Hormona peptidica

Complejo proteico.
Factor de
transcripcién génica

Mitogeno (Proteina
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proliferacién celular)

Complejo proteico.
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Enzima proteolitica
de colageno

Osteoblastos
Linfocitos T

Fibroblastos
Células endoteliales
Monocitos

Células
Paratiroideas

Fibroblasto
Osteoblastos

Macréfagos
Plaquetas
Queratinocitos

Osteoblastos

Fibroblastos,
macrofagos, células
dendriticas y
osteocitos

Célula Diana Modo de Accién

Osteoclastos.
(Receptor de
membrana RANK)

Células madre
hematopoyeticas

Osteoblasto

Células madre
hematopoyeticas

Células endoteliales
vasculares y células
madre
hematopoyeticas

Células madre
mesenquimales

Fibras colagenas de
la matriz organica
del tejido 6seo

El ligando es
producido y se
expone en la
membrana de las
células
sintetizadoras

Induce a las células
madre
hematopoyeticas a
diferenciarse en
macréfagos

Induce al
osteoblasto a
producir RANK, M-
CSF y disminuir la
produccién de OPG

Induce a las células
madre
hematoyeticas a
producir
angiogénesis y
reparacion tisular.
Estimula la
produccién de VEGF

Induce la
angiogénesis,
vasodilatacion y la
migracion de
macréfagos/
monocitos

Induce la
diferenciacion
osteoblastica de
células madre

Induce la proteolisis
de colageno y la
reabsorcion 6sea

Tabla 1. Factores reguladores de la reabsorcion ésea. Fuente elaboracion propia.
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2.2 Tratamientos que actuan sobre el remodelado dseo

Marco tedrico

En los ultimos afios, la FDA ha aceptado el uso en humanos de tratamientos sobre
la aceleracion o inhibicidon del remodelado dseo. La aceleracidn de este proceso es capaz
de acortar el tiempo de los tratamientos de ortodoncia y la inhibicidon puede utilizarse
para mejorar la retencidon de los casos o aumentar el anclaje dentario durante el
tratamiento. Sigue estando en discusion la eficacia y el coste-beneficio de este tipo de

tratamientos y seria necesario una mayor evidencia cientifica que lo respalde.”’

Este tipo de tratamientos se clasifican en farmacoldgicos, quirdrgicos y otros

métodos (sistemas vibratorios, fototerapia y ultrasonidos).

Los farmacolégicos pueden ser inhibidores: como los corticoides (inhiben la
formacion de Acido Araquiddnico) y AINES (inhiben la conversién de Acido Araquidénico
en prostaglandinas). También los antidepresivos triciclicos, antiarritmicos u
anticonvulsivos alteran la concentracién de prostaglandinas. Los bisfosfonatos inhiben
la reabsorcion dsea uniéndose a la hidroxiapatita y la osteoprotegerina (OPG) es una

proteina soluble que produce este mismo efecto.!?

También existen tratamientos farmacolégicos aceleradores como los preparados
de derivados de la Vitamina D (calcitriol), prostaglandinas E1, plasma rico en plaquetas
o hormona PTH, entre otros. Estos tratamientos estimulan la producciéon de factores

reguladores del metabolismo éseo para potenciar una mayor cantidad de reabsorcion.?

Los tratamientos farmacolégicos han demostrado su efectividad en estudios
experimentales “in vivo” en animales. En 2021, fue publicada una revisién sistematica
gue selecciond los once estudios de aceleracién 6sea en humanos disponibles y
metodoldgicamente fiables.® Los tratamientos con derivados de la vitamina D, plasma
rico en plaquetas y fibrina rica en plaquetas y leucocitos obtuvieron unos resultados

prometedores y estadisticamente significativos.

La forma activa de la Vitamina D o “1,25-dihydroxycholecalciferol” (1,25 DHC) es

un estimulador de la actividad osteocldstica que induce la diferenciacion de pre-
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osteoclastos y osteoblastos. Con una preparacién en gel, es inyectado en el ligamento

Marco tedrico

periodontal en dosis variables. No se han detectado efectos secundarios indeseados a
corto plazo (los estudios actuales tienen una duracién de seis meses), pero es necesario

una mayor evidencia cientifica a largo plazo que lo respalde. 12

Los tratamientos quirdrgicos como las corticotomias estdn descritos en la
literatura mediante estudios experimentales en humanos, pero se discute su riesgo-
beneficio y su eficacia. Algunos autores afirman que estos procedimientos reducen en
un 20% el tiempo de tratamiento en ortodoncia, pero siguen siendo procedimientos

muy invasivos.3

Otros métodos mas recientes como los sistemas vibratorios, fototerapia y

ultrasonidos no disponen de evidencia cientifica suficiente.

2.3 Metodologia de los estudios experimentales sobre el remodelado 6seo

La mayor parte de los estudios orientados a estudiar los patrones de remodelado

6seo en ortodoncia siguen la siguiente metodologia:

Se colocan o dos mini-implantes conectados por un muelle de contraccidon de Niti
en la vértebra de un ratén de laboratorio o bien, un micro tornillo y un muelle de Niti a

un molar para ejercer una fuerza de traccién.

Normalmente, se utilizan varios animales a los que se les aplican diferentes
fuerzas (0,5N, 1IN y 1,5N) durante varias semanas y se analiza el remodelado éseo

producido en funcidn de las fuerzas y en funcién de la semana de tratamiento. #
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Figura 4. Intervencién ortoddncica experimental en ratones. Imagen intraoral de la

aparatologia utilizada (Microtornillo y muelle de NiTi). Tomada de Li y cols. *°

Posteriormente, se utilizan técnicas de laboratorio (Inmunohistoquimica y
hematoxilina/eosina) para conocer la actividad osteocldstica que se produce y en qué

zona del hueso.

Durante la preparacion de la muestra, en primer lugar, se disecciona el
fragmento de tejido 6seo de la zona de presidn y tensidn y se utiliza un medio de
conservacion para la muestra. El tejido éseo se descalcifica con una solucién especifica
y, posteriormente, se embebe en parafina. La muestra se corta en las secciones que

interesen con un microtomo de un grosor determinado. *°

El andlisis inmunohistoquimico, se basa en la utilizacidn de anticuerpos que se
unen especificamente a una sustancia que se quiere identificar (proteina). La muestra
de parafina se pasa por otra solucidon alcohdlica. Las muestras se incuban con los
anticuerpos primarios para osteocalcina (péptido producido por los osteoblastos

durante la formacion ésea) y catepsina K (encima expresada en osteoclastos).

Existen otros marcadores de actividad osteolitica/osteoblastica como el RANK
(receptor activador para el factor nuclear k B), RUNX y proteinas de la matriz

metaloproteinasas MMP9, MMP2, como se puede apreciar en la figura 5.
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Figura 5. Expresion de biomarcadores RANKL y OPG en el ligamento periodontal

(Inmunohistoquimica). Tomada de Li y cols. **

A continuacién, las muestras son escaneadas en un microscopio especifico de
fluorescencia. El microscopio de fluorescencia es una variacion del microscopio de luz
ultravioleta en el que los objetos son iluminados por rayos de una longitud de onda

diferente.

Se analiza en funcidn de la fuerza aplicada, la semana de tratamiento y la zona
de presion/tension la expresion de estos marcadores de actividad osteolitica o de

actividad de aposicidn ésea. Es decir, si se esta produciendo reabsorcion y en qué grado.

En el analisis de hematoxilina/eosina, se utilizan varias soluciones y se realiza un
analisis histomorfométrico que permite la valoracidon cuantitativa del tejido éseo
mediante el recuento y medicién de variables microestructurales. De esta manera
puede obtenerse informacion acerca del recambio déseo (remodelacion), de la

microarquitectura y de la actividad celular dindmica y estatica.

Algunos autores, realizan un escaneado de modelos de estudio para mediciones

en milimetros del desplazamiento dental o de los implantes.
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3. OBJETIVOS

Los objetivos de esta revisién sistematica son:

1. Describir los patrones de remodelado periodontal en las nuevas terapias de
aceleraciéon del movimiento dentario.

2. Describir los tratamientos farmacoldgicos de aceleracién del movimiento dentario “in
vitro” e “in vivo” en animales con resultados mas significativos.

3. lIdentificar los tratamientos farmacoldgicos de aceleracidon del movimiento dentario
en humanos mas eficientes en la actualidad.

4. Evaluar el riesgo de sesgo de los articulos incluidos en la revision sistematica

mediante la herramienta RoB de Cochrane.

39



MATERIAL Y METODO






el

4. MATERIALY METODO

Material y método

La secuencia de busqueda inicial fue realizada en bases de datos de articulos de
revistas cientificas (Pubmed, Scopus) a partir de las cuales se pudo acceder a los textos
completos de los articulos originales y revisiones bibliograficas en las que se sometia a

discusion la tematica principal del trabajo.

Para la introduccidon y el marco tedrico se obtuvo informacion de algunos

capitulos de libros cldsicos de ortodoncia e histologia (Graber, Proffit, Bravo, Tortora).

En esta primera revisidn bibliografica inicial, se incluyeron articulos de estudios
en animales y estudios clinicos prospectivos no aleatorizados en humanos sobre el
tratamiento farmacoldgico de aceleracion del movimiento dentario. A partir de estos
articulos se realizé la justificacidn del trabajo y se pudo explicar las bases bioldgicas y

modo de accion de los diferentes farmacos disponibles.

No obstante, de cara a evaluar la eficacia de los tratamientos farmacoldgicos de
aceleracién del movimiento dentario en la actualidad y con el fin de dar al trabajo una
mayor calidad metodoldgica, posteriormente, se realizé una revision sistematica de los

ensayos controlados aleatorizados en humanos disponible en la literatura.

Los ensayos controlados aleatorizados (Randomized controlled trial o RCT) son
considerados la forma mas fiable de evidencia cientifica, debido a que eliminan los
posibles sesgos que puedan ser cometidos por los investigadores. Las propiedades
estadisticas de la aleatorizacion permiten que tanto el grupo de tratamiento como el
grupo de control tengan caracteristicas idénticas y, de esta manera, se pueda identificar
el impacto que el tratamiento tiene sobre el grupo que lo recibié respecto al que no lo

recibio.

Estrategia de busqueda:

La presente revision sistematica se realizé siguiendo las directrices PRISMA. Los

criterios de inclusién para los participantes, intervenciones, comparaciones, resultados
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y disefio de los estudios incluidos se presentan a través de la pregunta de investigacion

Material y método

PICOS:

e Participantes: tratamientos de ortodoncia en humanos.

e Intervenciones: cualquier tratamiento farmacoldégico de aceleramiento
del movimiento dentario. Excluyendo tratamientos quirldrgicos o
mediante aparatologia laser o vibratoria.

e Comparaciones: estudios comparativos entre un grupo control y un
grupo experimental terapéutico.

e Resultados (Outcome). Registro de resultados cuantitativos en ambos
grupos con el fin de valorar la eficacia del tratamiento.

e Disefio del estudio. Ensayos clinicos controlados aleatorizados en
humanos (RCT).

El objetivo de la revision sistematica es identificar los tratamientos
farmacoldgicos de aceleracién del movimiento dentario en humanos mas eficientes en

la actualidad.

No se excluyeron articulos por fecha ni por idioma de publicacidn. Tampoco se

excluyeron articulos por nacionalidad, edad, sexo o raza de los participantes.

Los criterios de exclusidon fueron estudios experimentales en animales, estudios

retrospectivos en humanos o casos clinicos aislados.

La busqueda bibliografica fue realizada en las cuatro principales bases de datos:

Pubmed, Scopus, Cochrane y Web of Science hasta abril de 2023.

En las bases de datos fueron encontrados 893 articulos. Tras descartar
duplicados, leer titulos y resimenes de los articulos fueron seleccionados catorce. Los
articulos que no era posible decidir su inclusién o exclusién por el resumen fueron

revisados al completo para confirmar su validez.
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Material y método

Palabras Clave:

e Pubmed: ("tooth movement" OR orthodont*) AND ( "vitamin” OR
“calcitriol” OR “prostaglandin” OR “PG” OR “relaxin” OR “growth
hormone” OR “parathyroid” OR “EGF” OR “osteocalcin” OR “platelet” OR
“resveratrol” OR “cholecalciferol” OR pharmacolog*) AND ("human”)

NOT (“animals”)

e Scopus: TITLE-ABS-KEY ( "tooth movement" OR orthodont* ) AND (
"vitamin" OR "calcitriol" OR "prostaglandin" OR "PG" OR "relaxin"
OR "growth hormone" OR "parathyroid" OR "EGF" OR "osteocalcin"
OR "platelet" OR "resveratrol" OR "cholecalciferol" OR pharmacolog*
) AND ("human") AND ( "trial" OR "clinical" OR "prospective" ) AND
NOT ( "animals" )

e Web of Science: ("tooth movement" OR orthodont*) AND ("vitamin” OR
“calcitriol” OR “prostaglandin” OR “PG” OR “relaxin” OR “growth
hormone” OR “parathyroid” OR “EGF” OR “osteocalcin” OR “platelet” OR
“resveratrol” OR “cholecalciferol” OR pharmacolog*) AND ("human”)

AND ("trial" OR "clinical" OR "effect") NOT (“animals” OR "rats")

e Cochrane: ("tooth movement" OR orthodont*) AND ("vitamin” OR
“calcitriol” OR “prostaglandin” OR “PG” OR “relaxin” OR “growth
hormone” OR “parathyroid” OR “EGF” OR “osteocalcin” OR “platelet” OR
“resveratrol” OR “cholecalciferol” OR pharmacolog*) AND ("human”)

NOT (“animals”)
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Identificacion

Revision

Inclusién

Identificacion de los estudios en bases de datos y literatura ]

Documentos identificados desde

Documentos revisados (n =893) |—»

A 4

seleccion (n = 14)

bases de datos (n = 893) - >

Documentos eliminados antes de la
revision:

- Documentos duplicados
eliminados (n = 0)

- Documentos eliminados por
otras razones (n = 0)

Documentos excluidos (n = 880)

Documentos evaluados para —_—>

Documentos excluidos (n= 0)

Estudios incluidos en la revision (n = 14)

Figura 6: Algoritmo de seleccion bibliogrdfica PRISMA. Fuente elaboracion propia
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Analisis metodoldgico de los articulos

Material y método

Fue realizada una evaluacion del riesgo de sesgo de cada uno de los catorce
articulos incluidos en el estudio aplicando la herramienta RoB del manual Cochrane para

estudios aleatorizados.

Se clasificd cada articulo en funcidn de los cinco principales dominios de sesgo
en: “Bajo riesgo”, “Riesgo poco claro (moderado)” o “alto riesgo de sesgo”. De esta
manera, se evalué la calidad metodoldgica de los articulos incluidos y, posteriormente,
fueron sometidos a discusidn sus resultados y conclusiones. El andlisis metodoldgico se

incluye en el apartado de resultados.
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5. RESULTADOS

En este apartado se recogen los resultados de los catorce estudios incluidos en
la revision sistematica. Todos los estudios son ensayos controlados aleatorizados (RCT)
en los que se plantea una hipdtesis de trabajo y se comparan dos grupos de

caracteristicas similares, el grupo control con el grupo experimental.

El disefio de once de los catorce RCT incluidos es definido como estudio “a boca
partida”. En este tipo de estudios se dividen la arcada dentaria en dos hemiarcadas, a
un grupo se le proporciona un farmaco experimental y a otro un placebo durante un
periodo mantenido en el tiempo. Este tipo de modelo experimental asegura que los
pacientes estudiados tienen caracteristicas similares, dado que se realizan en el mismo

individuo al mismo tiempo.

El tratamiento ortoddncico requerido para cuantificar en mayor medida los
resultados fue la exodoncia bilateral de premolares y la distalizacion de caninos en once
de los catorce estudios. También se realizaron alineamientos de incisivos y caninos,

registrando las mediciones mediante escaneado de modelos y software informatico.

Los farmacos estudiados en los estudios fueron relaxina (1), Vitamina D (3),
Vitamina C (1), plasma rico en plaquetas (2), plasma rico en fibrina (4) y plasma rico en
fibrina y leucocitos (3). Las dosis utilizadas fueron obtenidas de estudios experimentales

en animales.

En la tabla 2 se aprecia una comparativa de los estudios seleccionados,
incluyendo la muestra del estudio, la calidad metodoldgica del mismo vy la significancia
estadistica de los resultados encontrados. Se resumen de esta manera los resultados del
objetivo principal de esta revisién sistematica (eficacia de la aceleracidon del movimiento
dentario). No obstante, en la discusién se comentardn resultados de hipotesis de trabajo
secundarias que algunos estudios plantean, como son: registro de densidades dseas,
efectos secundarios de los farmacos a medio plazo, diferentes dosis farmacoldgicas

utilizadas o bioanadlisis del liquido crevicular periodontal.
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Estudio Muestra Intervencion Farmaco Resultados Riesgo de
sesgo
Mc Gorray 16 n= 40 Alineamiento incisivo Relaxina No encontraron Bajo
diferencias
estadisticamente
significativas
Varughese!’ n=15 Distalizacion canina tras | Vitamina D Diferencias Bajo
extraccion de estadisticamente
premolares significativas en
movimiento dentario y
reabsorcién dsea
Al-Hasani8 n=15 Distalizacion canina tras  Vitamina D No se encontraron Alto
extraccion de diferencias
premolares estadisticamente
significativas
Al-Attar?® n=30 Alineamiento incisivo Vitamina D Diferencias Bajo
estadisticamente
significativas
Yussif20 n=12 Alineamiento de Vitamina C Diferencias Moderado
caninos impactados estadisticamente
significativas
El-Timmamy?! n=16 Distalizacién canina tras ~ Plasma rico en Diferencia Bajo
extraccion de plaquetas estadisticamente
premolares significativa en el 1er mes
Angel?2 n=10 Distalizacion canina tras  Plasma rico en Diferencia Bajo
extraccion de plaguetas estadisticamente
premolares significativa en el ler mes
Zeitounlouian n=21 Distalizacidn canina tras  Plasma rico en Diferencia Moderado
23 extraccion de fibrina estadisticamente
premolares significativa en el 22 mes
Karakasli 2* n=40 Distalizacidn canina tras  Plasma rico en Diferencia Bajo
extraccion de fibrina estadisticamente
premolares significativa
Karci? n=24 Distalizacidn canina tras  Plasma rico en Diferencia Moderado
extraccion de fibrina estadisticamente
premolares significativa
Erdur 26 n=20 Distalizacion canina tras  Plasma rico en Diferencia Moderado
extraccion de fibrina estadisticamente
premolares significativa
Tehranchi 27 n=8 Distalizacidn canina tras = Fibrina rica en Diferencia Alto
extraccion de plaguetas y estadisticamente
premolares leucocitos significativa
Barhate2® n=15 Distalizacidn canina tras  Fibrina rica en Diferencia Moderado
extraccion de plaguetas y estadisticamente
premolares leucocitos significativa en las
primeras cuatro semanas
Pacheco?® n=21 Distalizacidn canina tras = Fibrina rica en Diferencia Moderado

extraccion de
premolares

plaguetas y
leucocitos

estadisticamente
significativa. El grupo
control tuvo una
distalizacién mas rapida

Tabla 2. Resultados de los estudios controlados aleatorizados en humanos. Fuente elaboracion propia.
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Sobre el tamafio de la muestra cabe destacar que, en este tipo de estudios a boca

Resultados

partida, aunque inicien el estudio veinte pacientes, cada uno de ellos se dividird en dos
grupos controlados, cuantificando por cada paciente el doble de resultados. Por lo tanto,
de una muestra de veinte pacientes se compararan cuarenta grupos, aumentando de

esta manera la poblacion muestral.

En doce de los catorce articulos incluidos se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las hipdtesis de trabajo planteadas (aceleracién del
movimiento dentario). En dos de ellos, sobre el uso de la relaxina y la vitamina D no se

encontraron resultados estadisticamente significativos.
Analisis metodoldgico de los articulos

El objetivo secundario de esta revision sistematica es realizar una valoracién de
la calidad metodoldgica de los estudios experimentales hasta la fecha. Aunque los
estudios in vivo en animales sobre el tema han demostrado tener una gran fiabilidad
metodoldgica, los estudios en humanos son mds complicados de plantear siendo mas

probable incurrir en errores de sesgo.

Para el andlisis del riesgo de sesgo se utilizd la herramienta RoB de Cochrane para

estudios controlados aleatorizados.®

Mediante esta herramienta se analizaron cinco dominios de planteamiento
metodolégico, de cada uno de los articulos: sesgo de seleccidon, sesgo de realizacién,
sesgo de deteccidn, sesgo de desgaste y sesgo de notificacién selectiva. Los resultados

del andlisis se resumen en la tabla 2.

- Sesgo de seleccidn: se considera que los articulos tienen riesgo de sesgo de
seleccion bajo cuando se definen como estudios aleatorizados con asignacién
ratio 1:1 entre los dos grupos y cuando en su apartado metodoldgico se
especifica un componente aleatorio en la generacién de la secuencia. Por
ejemplo, mediante un software informdatico de numeros aleatorios o
lanzamiento de una moneda al aire.

Los estudios en los que se presupone, pero no se especifica claramente se les

asigno un riesgo moderado de sesgo (riesgo de sesgo poco claro). Los
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estudios en los que se evidencia la carencia de un proceso de aleatorizacién
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se clasificaron como alto riesgo de sesgo.

- Sesgo de realizacidn: se considera que los articulos tienen riesgo de sesgo de
realizacion bajo cuando existen un ocultamiento de la asignacion de los
grupos tratados. De tal manera que existe un cegamiento entre el
investigador, los tratamientos aplicados y el participante. Por ejemplo,
mediante el uso de un farmaco placebo con idéntico envase al fdrmaco
experimental o distribucion de los farmacos en sobres sellados

irreconocibles.

- Sesgo de deteccion: se considera que los articulos tienen riesgo de sesgo de
deteccidn bajo cuando investigadores independientes a los que trataron los
casos realizaron las mediciones de los resultados de manera ciega (doble

ciego), sin conocimiento de los grupos comparados.

- Sesgo de desgaste: se considera que los articulos tienen riesgo de sesgo de
desgaste bajo cuando el nimero de participantes definido al inicio del
estudio siguieron el estudio adecuadamente sin discontinuidades en las

intervenciones y no se registran datos de resultados faltantes.

- Sesgo de notificacién selectiva: se considera que los articulos tienen riesgo
de sesgo de notificacidn selectiva bajo cuando se describen los resultados de
las hipdtesis de trabajo planteadas al inicio del estudio. Tanto los
estadisticamente significativos como los no significativos. Y cuando la

redaccidn de las conclusiones concuerda con dichas hipétesis.

Para la realizacién de la tabla 3 resumen de resultados, se simplificé cada uno de
los dominios en un riesgo total de sesgo de cada articulo (bajo, moderado o alto). Cada
articulo se revisé al completo para decidir el riesgo total de sesgo. Un sesgo alto de

seleccion, que impida clasificar el articulo como aleatorizado, influird claramente en la
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fiabilidad de los resultados, definiéndose el articulo como alto riesgo total de sesgo
(independientemente de la evaluacién del resto de dominios). Sin embargo, un sesgo de
realizacion moderado en estudios intervencionistas en los que el investigador tiene que
conocer obligatoriamente al paciente para tratarlo, puede no tener una influencia
directa en los resultados, considerandose como riesgo total de sesgo bajo si el resto de

dominios metodoldgicos son de bajo riesgo.

Estudio Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de
seleccion realizacion deteccion  desgaste notificacion

Mc Gorray (1® Bajo Moderado  Bajo Bajo Bajo
Varughese('”) Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado
Al-Hasani(*®) Alto Alto Moderado Bajo Bajo
Al-Attar(®®) Bajo Moderado  Bajo Bajo Bajo
Yussif(2©) Bajo Moderado Moderado Bajo Bajo
El-Timmamy?Y  Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Angel®? Bajo Moderado  Bajo Bajo Bajo
Zeitounlouian'®® Bajo Moderado  Bajo Bajo Bajo
Karakasli % Bajo Moderado  Bajo Bajo Bajo
Karci®® Bajo Moderado Moderado Bajo Bajo
Erdur (20 Bajo Moderado Moderado Bajo Bajo
Tehranchi 27 Bajo Alto Moderado Bajo Bajo
Barhate(?®) Bajo Moderado  Bajo Bajo Bajo
Pacheco!®® Bajo Moderado Moderado Bajo Bajo

Tabla 3. Andlisis metodologico del riesgo de sesgo de los articulos incluidos.

Fuente elaboracion propia.
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6. DISCUSION

La aceleracién del movimiento dentario es un tema discutido en la actualidad
debido a que no existen tratamientos ampliamente aceptados de eficacia significativa y

con un analisis detallado de efectos indeseados a largo plazo.

Las corticotomias quirurgicas han demostrado en torno a una reduccién del 20%
con respecto al tiempo total del tratamiento ortoddncico. Existen una gran cantidad de
articulos experimentales en humanos, pero siguen siendo procedimientos muy invasivos
y deben ser realizados por un especialista. '3 Las nuevas técnicas de aceleracién como

los sistemas de fototerapia o vibratorios, no disponen de una evidencia significativa.3°

Los tratamientos farmacoldgicos de aceleracién han demostrado resultados
significativos en estudios en animales in vivo (entre los afios 2000 y 2010) y en los

ensayos controlados aleatorizados publicados en humanos entre 2010 y 2020. &

Los agentes biolégicos mas estudiados son derivados de la Vitamina D (1,25
DHC), relaxina, vitamina C, plasma rico en fibrina y leucocitos, prostaglandinas E1 y

plasma rico en plaquetas.

Todos los estudios siguen la misma metodologia y cuantifican la expresién de
factores reguladores del metabolismo éseo y cantidad de movimiento dentario para
comprobar su eficacia. Sin embargo, el modo de accién de cada uno de los fdrmacos es
diferente. Algunos tratamientos como las prostaglandinas E1 pueden generar efectos
secundarios indeseados como dolor y una inflamacion poco controlada que puede llevar
a reabsorciones radiculares. También hay controversia en la dosis de aplicacidén que

debe de ser utilizada.?

Los tratamientos con administracién de hormona paratiroidea (de manera
intermitente y de manera continua) han demostrado ser eficaces en estudios
experimentales en animales (aumentando los niveles de RANKL y el nimero de
osteoclastos en la zona) pero no se conoce sus efectos sistémicos en humanos.'* De la

misma manera, las aplicaciones de EGF (factor de crecimiento epidérmico) han
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demostrado resultados similares en estudios experimentales en animales mediante el
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anadlisis histomorfométrico TRAP (Tartrate resistant acid phosphatasa), un marcador
histoquimico que permite el recuento de osteoclastos entre los grupos control y

experimental.®

La forma activa de la vitamina D (1,25 dihidroxicolecalciferol, también llamado
calcitriol 0 1,25 DHC) es un potente estimulador de la actividad osteoclastica induciendo
la diferenciacién de sus precursores monociticos y aumentando la actividad de los
osteoclastos existentes, como fue demostrado en estudios en animales in vivo.
32También demostré6 tener efecto estimulante aumentando la sintesis de

prostaglandinas en los osteoblastos. 33

Su vida media en plasma es de 2 a 3 horas, pero sus efectos celulares locales
tienen una duracién de varios dias. Kale y cols. 3* concluyen en sus estudios en animales
gue el calcitriol tendra poco efecto sistémico y un efecto éseo localizado a menores dosis
que las prostaglandinas. 34 Estas propiedades son beneficiosas en comparacién con
otros farmacos utilizados en aceleracidon del movimiento dentario debido a que reducen

sus efectos secundarios sistémicos.

En los estudios en humanos con 1,25 DHC, Varughese y cols. 7 utilizaron dosis
intraligamentarias de 50 pg por 0,2 ml mensualmente durante doce semanas. Los
resultados mostraron diferencia estadisticamente significativa en la cantidad de
distalizacién canina entre el grupo control (placebo) y el experimental (60% mas rapido)
en el segundo y tercer mes de tratamiento ortoddncico, asi como un descenso en la

densidad dsea del hueso trabecular registrado en los CBCT.Y’

En este estudio fue planteada la hipétesis de que la terapia de aceleramiento
dentario al conseguir una mayor cantidad de movimiento, con fuerzas mas leves y en un
periodo de tiempo mas reducido, podria disminuir la pérdida de anclaje ortoddncico en
el grupo de reaccidn. Se realizaron registros del movimiento dentario del grupo de
reaccion, pero la pérdida de anclaje no fue estadisticamente significativa entre el grupo

control y experimental.
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Tampoco obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la densidad
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O0sea del hueso cortical alveolar entre los grupos. Explican la significacién de los
resultados en el hueso trabecular frente a la no significacién en el hueso cortical debido
a la farmacocinética del farmaco. Su forma de accidn estimula los precursores
osteocldsticos de la medula ésea y por proximidad tendran una mayor eficacia en el
hueso trabecular que en el cortical. El estudio confirma la hipdtesis de otros autores que
el 1,25 DHC debe ser administrado en dosis similares al nivel fisiolégico para ser

efectivo.?®

Al-Hasaniy cols. *® en un estudio que mostro un alto riesgo de sesgo en el analisis
metodolégico realizado no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos control y experimental. Se utilizaron dosis de 15, 25 y 40 pg/0,2ml de 1,25
DHC diluido en dimetilsulféxido al 10%. Siendo la dosis de 25 pg la que mayor
aceleracion del movimiento dentario produjo (51% mayor en comparacién con el grupo
control, sin llegar a ser un resultado estadisticamente significativo). Concluyen que estos
resultados pueden ser debido al pequefio tamafio de la muestra (quince pacientes) y los
valores tan pequefios de registro del movimiento dentario en tres semanas de duracion

del estudio.*®

En este mismo estudio, se realizé una valoracion radiografica de los tejidos
adyacentes al grupo experimental sin presentar efectos secundarios a corto plazo en un

seguimiento de cinco semanas.

Al-Attar y cols. 1° demostraron diferencias estadisticamente significativas en la
velocidad de alineamiento incisiva en treinta y tres pacientes adultos durante doce
semanas. El estudio fue realizado entre un grupo de pacientes con niveles séricos de
Vitamina D superiores a la norma (30ng/mL) y otro grupo con valores inferiores a lo
fisioldgico. El tratamiento ortodéncico fue un 23,5% mas rapido en el grupo
experimental. A los pacientes del grupo experimental se les derivd a un endocrino para
realizar un analisis de vitamina D y ajustar los niveles como minimo al nivel fisiolégico

recomendado.®
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Los autores no concluyeron diferencias estadisticamente significativas en el
grado de reabsorcidn radicular entre los grupos control y experimental realizando
mediciones radiograficas y confirmando las conclusiones de Teranchi y cols. 2’ que
afirman que los niveles de vitamina D no tienen relacién con reabsorciones radiculares.
No encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grado de dolor del
paciente entre grupos, excepto en los tres primeros dias que el dolor fue menor en el

grupo experimental.

La relaxina es una hormona que tiene impacto sobre funciones fisioldgicas de los
tejidos incluyendo desestructuracion de coldgeno, angiogénesis y vasodilatacion.
Durante el movimiento dentario la respuesta del ligamento periodontal incrementa la

III

formacién de colageno y la llamada “memoria gingival” de las fibras periodontales

también tiene importancia en la recidiva de los casos de ortodoncia.

Estudios celulares sobre el ligamento periodontal concluyeron que la relaxina
regula el metabolismo del coldgeno, afectando a la expresion y liberacién de MMP-1,

desestructurando el ligamento periodontal y estimulando la reabsorcién dsea.3®

16 ytilizaron administracidon subcutdnea mensuales de 50

McGorray y cols.
microgramos de relaxina como acelerador del movimiento dentario en cuarenta

pacientes durante ocho semanas.

Se realizaron inyecciones de 50 microgramos de relaxina durante ocho semanas
en un grupo del estudio y un placebo en el otro grupo. Posteriormente, se realizaron
mediciones de la recidiva del caso de la semana ocho a la doce. No encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, ni en el tratamiento, ni
en la recidiva. Los autores concluyeron que las dosis utilizadas pudieron haber sido

demasiado bajas.'®

No obstante, se cuantificaron los niveles séricos de relaxina mediante analisis
sanguineos y se aprecid un aumento en todos los sujetos del grupo experimental. Estos
resultados no estaban previstos, dado que se busca un efecto local y si se aumentase la
dosis administrada aumentaria aun mas los niveles séricos con posibles efectos

secundarios sistémicos.
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La vitamina C es un nutriente hidrosoluble ingerido en la dieta con funciones en
la cicatrizacidn de los tejidos, en la osteogénesis y actividad osteoclastica, asi como en
la organizacion del ligamento periodontal y en los fibroblastos influyendo en el
metabolismo del coldgeno. También ha demostrado tener efectos sobre la maduracién

osteoblastica y su diferenciaciéon. 3’

Yussif y cols.?? realizaron un estudio con doce pacientes en el que se traccionaba
de caninos impactados por palatino durante doce meses. Se obtuvieron resultados
estadisticamente significativos en la cantidad del movimiento dentario entre el grupo

control (1,08 +/- 0,376 mm) y el grupo experimental (2,25 +/- 0,274 mm).%°

En este mismo estudio, en el que se utilizaron inyecciones intraepidérmicas dos
veces al mes, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la anchura
del tejido queratinizado adyacente, ni recesiones gingivales entre los dos grupos

después del tratamiento, concluyendo no tener efectos secundarios locales indeseados.

El plasma rico en plaquetas o PRP se define como una concentraciéon autéloga de
plaquetas en un minimo volumen de plasma. Es un tratamiento bioldgico que contiene
cinco veces mads plaquetas que los niveles normales séricos, numerosas proteinas,
citoquinas quimiotacticas, factores de crecimiento y un efecto sobre la hemostasia y la

cicatrizacion.

El plasma es la fraccion acelular de la sangre. Se obtiene al dejar a la sangre
desprovista de células como los glébulos rojos y los gldbulos blancos. Estd compuesto
por un 90% de agua y representa aproximadamente el 55% del volumen sanguineo total,

el restante 45% lo componen los elementos formes de la sangre.

Estudios en animales demuestran que el PRP tiene un efecto de aceleracién del
movimiento dentario.3®3° Aplicado en alveolos post-exodoncia induce el fenémeno de
aceleracién regional y promueve la regeneracién alveolar dsea. A nivel periodontal este
concentrado produce una accién proinflamatoria aumentando los niveles de RANKL y

disminuyendo los de OPG, estimulando la reabsorcion dsea. 22

Angel y cols.??2 concluyen que la inyeccidn submucosa de PRP acelera

significativamente el movimiento dentario en un 35% en el primer mes. En el estudio a
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boca partida se inyecto el PRP en el grupo experimental y se realizé un seguimiento de
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dos meses. La cantidad de retraccion canina al final del primer mes fue de 1,34+/- 0,28

mm en el grupo control y 2,06 +/- 0,36 mm en el grupo experimental.??

Por otro lado, también se registraron los niveles de RANKL y OPG en el liquido
crevicular gingival demostrando alteraciones estadisticamente significativas en
comparacion con el grupo control. En el estudio, un 90% de los pacientes tan solo

notaron una ligera molestia durante la inyeccién del farmaco.

21 realizaron un estudio en dieciséis pacientes en el que la

El-Timamy y cols.
retraccidon canina mostré una diferencia estadisticamente significativa entre el lado de
la intervencion y el lado control durante la inyeccién de 0,25 mL de PRP (durante las seis
primeras semanas) y dejo de ser significativa tras el cese de las inyecciones (hasta el final
de los cuatro meses de seguimiento del estudio). La retraccion canina del lado

experimental fue un 15% mas rapida en el primer mes, sin embargo, concluyen que el

farmaco no es capaz de producir aceleracion del movimiento dentario a largo plazo.?!

En este estudio, se realizaron tres aplicaciones submucosas de PRP en el grupo
experimental en los dias 0, 21 y 42 de tratamiento. Todos los pacientes notaron un
aumento del dolor los primeros dias tras la inyeccién del farmaco registrado en una

escala visual analdgica.

La fibrina rica en plaquetas y leucocitos (L-PRF) es una membrana o codgulo de
fibrina que contiene leucocitos, plaquetas, citoquinas y factores de crecimiento. Es
considerado un concentrado plaquetario de segunda generacién que se obtiene

mediante la centrifugacidn de sangre del propio paciente.

Los leucocitos son los encargados de secretar las citoquinas responsables de la
cascada quimiotdctica y, en definitiva, el remodelado éseo. Ademas, las propias
plaquetas, citoquinas y factores de crecimiento (VEGF, PDGF, TGF-beta) presentes en los
concentrados plaquetarios autdlogos contribuyen a la diferenciacion celular y el

remodelado de los tejidos.

El plasma rico en plaquetas (de primera generacion) no es completamente

autdlogo. Es necesario afiadir a la mezcla anticoagulantes y aditivos para su aplicaciony
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puede tener menor eficacia en la reparacion del tejido o producir reacciones alérgicas
en comparacion con los concentrados de segunda generacién, como son la fibrina rica
en plaquetas y leucocitos (PRF y L-PRF). Las concentraciones de segunda generacion
pueden ser centrifugadas a una menor velocidad lo que permite incrementar la

distribucion y la integridad de las citoquinas del concentrado. 28

Barhate y cols.?® demostraron en su estudio a boca partida una diferencia
estadisticamente significativa en las concentraciones de IL-1B y TNF-a en el liquido
crevicular gingival al tratar a catorce pacientes con aplicaciones de L-PRF durante ocho
semanas. Estos mediadores inflamatorios son de gran importancia en la reabsorcién

Osea.

Ademds, realizaron superposiciones en los modelos tratados ortodéncicamente
y encontraron diferencias estadisticamente significativas en la cantidad del movimiento
durante las primeras cuatro semanas de tratamiento: 2,43+/- 0,46 mm en el grupo
experimental frente a 2,08 +/- 0,28 mm en el grupo control al aplicar el farmaco en los

alveolos post-exodoncia.?®

Karakasli y cols.?* concluyen que la aplicacién de PRF acelerd significativamente
el movimiento dentario durante las cuatro semanas de duracién del estudio en una
muestra de cuarenta pacientes. La PRF fue inyectada en dos ocasiones en un intervalo

de dos semanas.?*

Erdur y cols.?® aplicaron PRF intraligamentaria en veinte pacientes durante doce
semanas y concluyeron una eficacia estadisticamente significativa en el movimiento
dentario del grupo experimental. También registraron los niveles de reguladores del
metabolismo éseo en el liquido crevicular gingival durante la primera y la cuarta semana,
encontrando un aumento estadisticamente significativo de IL-13, MMP-8 y RANKL, asi

como valores significativamente disminuidos de OPG.2¢

Teranchiy cols.?” estudiaron aplicaciones de fibrina rica en plaquetas y leucocitos
en treinta alveolos post-exodoncia durante cuatro meses, encontrando eficacia

estadisticamente significativa del movimiento dentario del grupo experimental. No
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analisis metodoldgico realizado mostré un alto riesgo de sesgo del estudio.?’

Zeitounlouian y cols.?3 realizaron un estudio a boca partida de veintitn pacientes
durante cinco meses. La aceleracion del movimiento dentario en el grupo experimental
tratado con PRF submucosa solamente fue estadisticamente significativa en el segundo

mes de tratamiento. 23

A partir del tercer mes de tratamiento se dejé de inyectar el fdrmaco por lo que
los autores concluyen que se necesitan repetidas inyecciones para conseguir unos
mayores efectos en el tiempo. Argumentan que estos mismos resultados se produjeron

en otros articulos similares por una interrupcion en la inyeccién del farmaco.

Karci y cols. 2> estudiaron la eficacia de PRF submucosa (inyectada cada dos
semanas) y piezocisién en veinticuatro pacientes. El seguimiento de los casos duré doce
semanas concluyendo que ambas terapias aceleran significativamente el movimiento

dentario sin causar efectos secundarios en la salud periodontal.?

Reyes Pacheco y cols.?® aplicaron L-PRF en veintitin alveolos post-exodoncia. La
duracion del estudio fue de cinco meses, rechazando la hipdtesis nula planteada de
inicio. En el grupo experimental se produjo un descenso en la cantidad de distalizacién
canina. Argumentan que el TGF-B presente en algunos concentrados plaquetarios
estimula la produccion de osteoblastos y OPG favoreciendo la sintesis de colageno vy la

formacidn dsea.?®

Con respecto al andlisis metodoldgico realizado de los estudios incluidos en la
revision sistematica se utilizo la herramienta RoB de Cochrane para evaluar el riesgo de

sesgo en el planteamiento de los articulos.®

Solamente seis articulos fueron clasificados como bajo riesgo de sesgo y algunos
de ellos incluian riesgos de sesgo poco claro o moderado en sus dominios. Dos de los
articulos incluidos fueron clasificados con alto riesgo de sesgo y como se indica
anteriormente al citar estos articulos en la discusidn, sus resultados deben tomarse con

cautela y sus conclusiones se considerardn solo de manera orientativa.
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evidencian que es necesario un planteamiento metodoldgico mas detallado de los
ensayos controlados aleatorizados en humanos, siendo necesario especificar la
generacién aleatoria de la secuencia de los grupos estudiados, la ocultacidon de la
asignacion y un doble ciego tanto en la realizaciéon del tratamiento por parte del

investigador como en el andlisis de los resultados por profesionales independientes.

Entre las limitaciones de la revisidn sistematica realizada cabe destacar que las
comparaciones de los resultados son descriptivas y cualitativas, siendo posible hacer un

metaanalisis cuantitativo de los resultados de los estudios.

También es posible ampliar la revisién incluyendo estudios prospectivos no
aleatorizados que, aunque tienen una menor evidencia cientifica, permiten hacer una

valoracion de los farmacos utilizados a largo plazo.

Debido a la poca cantidad de articulos experimentales en humanos disponibles
sobre el tema, el reducido tamafio muestral de los mismos y la mejorable calidad
metodoldgica de los articulos no es posible concluir la eficacia absoluta de un farmaco
para lograr la aceleracion del movimiento dentario en la actualidad, sin efectos
secundarios a largo plazo. No obstante, en este trabajo se describen las principales
terapias en proceso de investigacién y las dosis de aplicacion mas efectivas hasta la

fecha.
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Consideraciones finales

7. CONSIDERACIONES FINALES

Las consideraciones finales de este trabajo son las siguientes:

1. Las nuevas terapias farmacoldgicas de aceleramiento dentario han demostrado
eficacia estadisticamente significativa en estudios “in vitro” e “in vivo” en
animales. Los farmacos mas estudiados en este tipo de estudios son la vitamina C,
Relaxina, Vitamina D (1,25 DHC), plasma rico en plaquetas y fibrina rica en
plaquetas y leucocitos.

2. Lostratamientos con 1,25 DHCy concentrados autélogos de plaquetas de segunda
generacion (L-PRF y PRF) son los que han demostrado una mayor eficiencia en la
aceleraciéon del movimiento dentario en humanos con evidencia estadisticamente
significativa en sus articulos.

3. Las dosis mas eficaces descritas en la literatura son:

- Aplicaciones intraligamentarias mensuales de 1,25 DHC en cantidades
similares a las fisioldgicas (50pg/ 0,2mL).

- Aplicaciones submucosas o intraligamentarias de L-PRF y PRF repetidas en el
tiempo cada 3-4 semanas.

4. La evaluacion del riesgo de sesgo de los articulos incluidos evidencia un
planteamiento metodolégico mejorable de los ensayos controlados aleatorizados
en humanos.

5. Son necesarios estudios futuros sobre el aceleramiento farmacoldgico del
movimiento dentario con muestras poblacionales de mayor tamano y seguimiento
prolongado en el tiempo para asegurar su eficacia a largo plazo sin efectos

secundarios.
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8. FUTURA INVESTIGACION

Futura Investigacion

Los tratamientos mas prometedores, con evidencia estadisticamente
significativa son las aplicaciones de 1,25 DHC y concentrados plaquetarios de segunda
generacion (L-PRF y PRF). No obstante, la duracion de los estudios hasta el momento tan

solo comprende entre dos y cinco meses.

El modo de aplicacion y farmacologia de los tratamientos es mejorable, las
inyecciones intraligamentarias o submucosas siguen siendo procedimientos invasivos y
los pacientes notan molestias en su aplicacion. Las dosis y la frecuencia de aplicacién
también esta discutida en la actualidad y se necesita una mayor evidencia cientifica para

concretarla.

Es posible continuar la linea de investigacion que inicia este Trabajo Fin de
Master llegando a establecer un protocolo de aplicacién de cada procedimiento,

anadiendo las aportaciones descritas en la literatura.
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