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1. INTRODUCCION

1.1  Definicién y contextualizacion de la reabsorcion radicular

La reabsorcién radicular es un proceso fisioldgico o patoldgico que se puede describir
como la pérdida de estructura dentaria causada por células clasticas. La reabsorcion
radicular es una patologia local causada por tratamiento ortoddncico, trauma
dentoalveolar, periodontitis apical, blanqueamiento intracoronal, autotransplante
dental, quiste dentigero, neoplasia o factores idiopaticos (1), también puede ser
definido como la destruccion del cemento o de la dentina por accién de los
cementoclastos u osteoclastos y que puede resultar en un acortamiento o redondeado

de la raiz (2).

La reabsorcion radicular fue descrita por primera vez por Bates en 1856 en su trabajo
titulado Absorption. En la British Journal of Dental Science vy fue posteriormente
relacionada con ortodoncia por Ottolengui en 1914 en su trabajo titulado The
physiological and pathological resorption of tooth roots (3), de ahi hasta nuestro dias, la
reabsorcién radicular es un tema que se ha estudiado con bastante juicio, y se ha
teorizado que la reabsorcidn radicular externa ocurre desde todas las direcciones
incluyendo los lados de la raiz y la region apical , a diferencia de la reabsorcién radicular
apical externa (RRAE) que es definida como la reabsorcion de la raiz debida al
tratamiento ortoddncico que solo se manifiesta en la parte apical sin anquilosis y con
un ligamento periodontal (LPD) intacto, y que la porcién radicular apical reabsorbida es

reemplazada por un hueso normal al interrumpir el tratamiento ortoddncico (4).

Se habla en algunos estudios que la proporcién de individuos que no ha tenido nunca
tratamiento ortoddncico y que ha sufrido RRAE es del 7 % a 13%, presumiblemente en
parte por la funcion de las fuerzas oclusales y las parafunciones, también se asocia la
RRAE en los mismos individuos, con pérdidas dentales, con aumento de las

profundidades de bolsa periodontales, y con alturas de crestas dseas reducidas, también



pueden mostrar aumento en la extension de la RRAE pacientes con bruxismo, onicofagia
cronica, y mordidas abiertas con empujes linguales y en trauma dentoalveolar

especialmente con reimplantacién de un diente avulsionado (5).

Son varios los tipos de células implicados en el proceso de la reabsorcién radicular, entre
los cuales encontramos los odontoclastos con caracteristicas morfoldgicas y funcionales
extremadamente similares a las de los osteoclastos, otro tipo de células implicadas en
este proceso son las células del LPD y las células precursoras hematopoyéticas
mononucleares derivadas de la médula dsea que en conjunto actlan en la
diferenciacidén odontoclastica. En el mecanismo de la reabsorcion radicular luego viene
la fusién celular regulada por la E-caderina (molécula de adherencia celular), Los
osteoclastos/odontoclastos activados se adhieren a la matriz mineral formando una
zona de selle y adoptando una forma rugosa secretora de proteasas que inician la

reabsorcién mineral (6).

Basados en la reciente literatura, se puede afirmar que no es una sola la via molecular
que lleva a la reabsorcion radicular ni tampoco es un solo factor de regulacion el que
determina la aparicion de esta, es mas bien una interaccidon cruzada de varias vias
moleculares y factores que influyen a las células efectoras que actdan en la reabsorcién

a nivel de fusidn, activacion y adhesion (7).

La reabsorcion radicular estd asociada a reacciones inflamatorias debido a los
odontoclastos, los cuales son similares a los osteoclastos en cuanto a morfologia,
actividad y funciones, como se menciond anteriormente. Algunos estudios han
demostrado que el factor estimulador de colonias de macréfagos (M-CSF siglas en
inglés) juega un papel esencial en la osteoclastogenesis, ademas, se aclaré que el M-
CSF ayuda a la diferenciacion de los osteoclastos en cooperacién con el receptor
activador del ligando nuclear del factor kappa (RANKL siglas en ingles). Aun mas, los
cementoclastos son capaces de expresar RANKL y pueden modular Ia
osteoclastogenesis. Asi es pues, que el M-CSF y el RANKL son indispensables para la

diferenciacién de los odontoclastos para la reabsorcidn radicular (8), esta formacién y
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diferenciacién de osteoclastos estd regulada por el balance entre el RANKL y la
osteoprotegerina (OPG) expresados estos por células del LPD (9). La OPG es un factor de
inhibicion de la osteoclastogénesis. Es un nuevo miembro dela superfamilia de los
receptores del factor de necrosis tumoral(TNFR), que a diferencia de todos sus
parientes, no permanece tras su sintesis como una proteina transmembrana con el
cometido de elaborar sefiales de transduccién entre distintas células, sino que es

secretada y no permanece anclada en membrana (10).

Acorde con lo anterior, en un estudio en 2006 se observé que las células del LPD
sometidas a compresion, de pacientes con RRAE severa produjeron grandes cantidades
de RANKL y se vio ademas que la produccién de OPG estaba disminuida con la
consiguiente formacion de osteoclastos. Estos resultados sugirieron que las células del
LPD sometidas a fuerzas compresivas pueden ser de gran importancia en la aparicion de

RRAE severa durante el tratamiento ortoddncico (11).

Una de las grandes funciones del complejo OPG/RANK/RANKL es regular la
diferenciacién de las células reabsortivas. El RANKL es muy importante en la maduracién
de las células fagociticas multi y mononucleares y la OPG es conocida como inhibidora

de osteoclastos y a su vez participa en la diferenciacién de osteoblastos (12).

1.1.1 Diagnéstico de la reabsorcion radicular

La reabsorcidon radicular al ser una entidad generalmente asintomatica, no se
diagndstica la mayoria de las veces sino hasta tener una imagen del diente o dientes en
cuestién. Se ha usado a través del tiempo una gran variedad de métodos para
determinar la cantidad de reabsorcién radicular existente y cada vez se va ganando
terreno en la exactitud, sensibilidad y especificidad (13). Existe gran controversia en la
literatura en cuanto a cual es el método mas eficiente para diagnosticar la reabsorcién.

El diagndstico de la reabsorcidn radicular generalmente se hace por medio de imagenes
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radiograficas, ya sean radiografias panoramicas o periapicales, aunque su desventaja es
que son métodos limitados al producir una imagen bidimensional de una estructura
tridimensional, subestimando asi la posible verdadera extensiéon de la reabsorcidon
radicular (14). Al ser la radiografia panoramica una herramienta de uso obligado en el
tratamiento ortoddncico, se usa ampliamente en la determinacion de la reabsorcion
radicular pero se requiere una homogeneidad de conceptos, como por ejemplo describir
la forma del dpice radicular al ser evaluado con este tipo de radiografias. En un estudio
realizado en 2010 por Katrien et al., se intenté comprobar el consenso entre los
examinadores a la hora de evaluar dichas anomalias con una radiografia panordmica
como ayuda diagnéstica y el resultado fue que no hubo un consenso entre los
examinadores para definir claramente la forma de la terminacién de la raiz (dpice) con
una radiografia panordmica, lo Unico que si tuvo consenso entre los examinadores fue
la deteccidn de las agenesias radiculares (15). Siguiendo con las desventajas que ofrece
la radiografia panordamica a la hora de diagnosticar acertadamente la reabsorcién
radicular se puede mencionar el estudio realizado por Long Dao Tieu et al., donde
concluyen que los cambios de angulacién en los incisivos mandibulares pueden influir
en la apariencia de un aumento de reabsorcion radicular y en los incisivos maxilares la
angulacion puede dar una apariencia de raices mas cortas o mas largas, y esto hace que
el aporte de la radiografia panoramica al diagndstico de la reabsorcién radicular apical
sea de valor limitado , dando soporte a la teoria de que cantidades grandes de RRAE por
ortodoncia observadas en una radiografia panoramica es mas debido a la inclinacién
gue a una verdadera reabsorcidn, esto, sin contar que la magnificacion oscila entre el
27.5%y el 29.3 % (16). Como se menciona anteriormente, las herramientas con que se
cuenta hoy en dia para el diagndstico buscan ser mas eficientes y menos perjudiciales
para el paciente. Con la introduccion de las nuevas tecnologias en imagenes, se han
realizado comparaciones entre las radiografias convencionales y las nuevas tecnologias
de las que se disponen hoy en dia. Se encuentra en la literatura desacuerdos en cuanto
a las diferencias entre los distintos tipos de imagenes que podemos usar a la hora de
valorar una reabsorcion radicular, por ejemplo se menciona en un estudio que la

radiografia panoramica aumenta en un 20 % la estimacidn de la reabsorcion comparada
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con una radiografia periapical y que las radiografias periapicales digitales subestiman
esta reabsorcion al ser comparados con la tomografia computarizada de haz cénico-
Cone Beam Computarized Tomography (CBCT) . En el estudio realizado por Dudic et al.
en 2009, comparando la radiografia panordmica con el CBCT a la hora de evaluar las
reabsorciones radiculares concluyeron que la RRAE inducida por ortodoncia esta
subestimada al ser evaluada por una radiografia panoramica, al obtener 69% de
diagndstico de RRAE con el CBCT frente al 44 % con una radiografia panoramica. Aunque
advierten que solo estudios histoldgicos y con microscopia electrénica pueden dar
resultados exactos, que por obvias razones no se usan en la clinica; se especifica también
gue ni las superposiciones ni las angulaciones dentales son una desventaja al usar el
CBCT y que hasta el momento la modalidad de imagen para detectar las reabsorciones
sigue siendo la radiografia panordamica que tiene por ventaja la menor radiacién al
paciente y ademads sugiere el uso del CBCT en dos situaciones: una en investigacion y la
otra para monitorear casos que ameriten la sobreexposicion pero que puedan ayudar a
la decision de como continuar el tratamiento ortoddncico (17). Por otro lado, en un
estudio realizado en 2014 encontraron que no habia diferencias significativas entre las
radiografias convencionales y las digitales, en todas sus modalidades, a la hora de la
exactitud en la deteccién de las reabsorciones radiculares (18). Al tener equipos ahora,
con tecnologia mas avanzada que nos pueden dar imdagenes tridimensionales es de
importancia saber si esta tecnologia es superior a las imagenes convencionales en
cuanto a la exactitud al detectar reabsorciones radiculares. En un estudio del 2013,
Shroki et al., compararon las radiografias convencionales, algunas tecnologias digitales
y la tomografia computarizada de haz cénico- Cone Beam Computarized Tomography
(CBCT) -dando como resultado una similitud en todas las técnicas exceptuando una
ventaja del CBCT sobre las demas en la localizacidén de las reabsorciones radiculares del
tercio apical , aunque este resultado tiene su contraparte en estudios donde las técnicas
convencionales son menos precisas, como el realizado por Westphalen et al. y Kravitz

et al. (19).

13



1.1.2 Clasificacion de la reabsorcion radicular

El trabajo realizado por Andreasen et al. (20) a lo largo de las ultimas cinco décadas ha
sido de gran importancia a la hora de dar una clasificacion a las reabsorciones radiculares
y ha sido el mas ampliamente aceptado hasta ahora, sin embargo deja de lado algunas
consideraciones importantes que se abarcan en una mas reciente clasificacién basada
en la etiologia, realizada por Lindskog et al. en 2006 donde subdivide las reabsorciones
en tres grandes grupos: 1. Reabsorcién inducida por trauma, 2. Reabsorcion inducida
por infeccidn, 3. Reabsorcion invasiva hiperplasica, existe un cuarto grupo que no encaja
en ninguna de estas tres al que se le denomina reabsorcidn idiopatica (tabla 1). Las
reabsorciones que nos interesan en este estudio, son la inducida por ortodoncia y la de
superficie que estan clasificada dentro del grupo de las inducidas por trauma. En esta
categoria la reabsorcion puede ser el resultado de una presion por fuerzas biomecanicas
ejercidas por el tratamiento ortoddncico. En todas las reabsorciones inducidas por
trauma (no infecciosas) ocurre algun dafio al complejo de membrana periodontal-
cementoide/cemento lo que estimula la actividad clastica. La reabsorcidon debido a
ortodoncia tiene la particularidad de que al remover el trauma inicial (fuerzas
ortoddncicas), estas reabsorciones no infecciosas se inactivan y empieza un proceso de

reparacion (21).
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Tabla 1. Clasificacion de las reabsorciones radiculares.

INDUCIDA POR TRAUMA INDUCIDA POR INFECCION (R.INFLAMATORIA) R.HIPERPLASICA INVASIVA

R. de superficie R. Inflamatoria interna(lnfecciosa) R. Interna por reemplazo {Invasiva)
R. transitoria apical interna R. Inflamatoria externa R. Invasiva coronal

R. por presién R. Inflamatoria comunicante interna-externa R. Invasiva cervical

R. Por ortodoncia R. Invasiva radicular

R. por reemplazo

Tomado de: GS Heithersay. Management of tooth resorption. Australian Dental Journal Supplement 2007; 52: (1 Suppl):S105-S12.
R: Reabsorcién.

1.2 Reabsorcidn radicular apical externa provocada por fuerzas ortoddncicas

El principal objetivo del tratamiento ortoddncico es llevar los dientes desde una
maloclusidon a una oclusién estable, funcional y estética con una adecuada posicién
corono-radicular en las 3 dimensiones (22). Se ha encontrado relacion entre el
tratamiento ortoddncico y la reabsorcién radicular y la mayoria de veces, como se
menciond anteriormente, se evidencia a través de radiografias periapicales o

panoramicas (14).

La reabsorcidn radicular durante el movimiento ortoddncico es considerada como el
resultado de una reaccion inflamatoria, por eso algunos autores la han denominado
reabsorcioén radicular inflamatoria inducida por ortodoncia (OIIRR siglas en inglés). Pero
como la extensidn inflamatoria de la reabsorcion radicular se extiende principalmente
a través del contorno de la raiz, se puede denominar mas especificamente reabsorciéon
radicular apical externa (RRAE) que es como se denominara a lo largo de este trabajo

(23).

La etiologia de la reabsorcidn radicular externa es compleja y multifactorial,
aparentemente el resultado de la reabsorcion radicular por ortodoncia es debido a una
combinacién de factores como la variabilidad bioldgica individual, la predisposicidon

genética y los efectos de los factores mecanicos (24).
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Estudios de revisiones sistematicas y meta-andlisis han demostrado que hay un alto
nivel de evidencia disponible para sustentar una relacién entre la reabsorcién radicular
y el tratamiento ortoddncico, y ademas existen evidencias de una correlacién positiva
entre los crecientes niveles de fuerza y la mayor cantidad de reabsorcion radicular
ademas de la misma relacién positiva entre la reabsorcién radicular y el incremento en

los tiempos de tratamiento (25).

Los factores que estan asociados con el inicio y extension de la RRAE pueden clasificarse
como factores relacionados con el paciente o como factores relacionados con el
tratamiento. Entre Los factores relacionados con el paciente se pueden mencionar:
historia previa de reabsorcion radicular , morfologia y longitud dentoradicular, raices
con anormalidades del desarrollo, influencias  genéticas, factores sistémicos,
deficiencias hormonales, hipotiroidismo, hipopituitarismo, asma, proximidad radicular
al hueso cortical, densidad alveolar, caracteristicas del hueso de soporte , trauma
dentoalveolar previo, alcoholismo crénico, tratamiento endoddncico, severidad y tipo
de maloclusidn, género y edad del paciente (24). Podemos incluso también mencionar
que las fuerzas oclusales parafuncionales y/o multidireccionales pueden producir RRAE,
como se demuestra en estudios donde hay un 13 % de pacientes con diferentes grados
de RRAE y que nunca han sido sometidos a tratamiento ortoddncico, como se menciond
anteriormente en este trabajo. Se ha escrito ademds que también ciertos tipos de
maloclusiones como la maloclusion de mordida abierta con empuje lingual han sido
relacionadas con algln grado de RRAE anterior al tratamiento dental u ortoddncico y se
ha observado un aumento en la severidad de la RRAE en dientes sin antagonistas que

han sido sometidos a fuerzas ortoddncicas comparados con dientes control (13).

Dentro de los factores relacionados con el tratamiento encontramos la frecuencia de la
aplicacion de la fuerza, la magnitud de la fuerza, la duracion de la fuerza, el tipo de
diente (se ha reportado que los dientes que mas sufren reabsorcién son los incisivos
superiores) y la direcciéon del movimiento. Segun el Meta analisis presentado por GR
Segal et al.,, la duracién de la fuerza y la cantidad de desplazamiento apical son

contribuyentes a la reabsorcién radicular (26). Estos hallazgos son consecuentes con los
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hallazgos obtenidos en el estudio de Maltha JC et al. donde concluyeron en un estudio
en perros que la reabsorcién radicular aumenta con la duracién de la aplicacién de la
fuerza y que las fuerzas intermitentes causan menos reabsorcién que las fuerzas
continuas, sugiriendo también que la magnitud de la fuerza probablemente no es
decisiva (27), en contraposicion con los resultados obtenidos por Weltman et al. donde
concluyen que la aplicacién de grandes fuerzas producen significativamente mas RRAE
que las fuerzas livianas (24), los resultados del estudio de Ballard et al., también estdn
de acuerdo con que las fuerzas intermitentes producen significativamente menos
reabsorcién radicular que las fuerzas continuas, concluyendo que la activacion de las
fuerzas intermitentes , comparadas con las fuerzas continuas , podria ser un método
seguro para prevenir una reabsorcion radicular significativa aunque también advierten
gue ese método podria comprometer la eficacia del movimiento dental (28). Andlisis de
estos factores contribuyentes son en cierta medida concordantes entre si, como los de
este estudio realizado por Jung Hu et al. donde aporta segun su estudio factores que
influyen en la reabsorcién radicular durante el movimiento ortoddncico entre los cuales
estan la edad, el género, nutricién, genética, tipo de aparatologia ortoddncica, magnitud
de la fuerza, si se requiere o no extracciones dentales, duracién del tratamiento y la

distancia del movimiento dental (4).

Se ha estudiado ampliamente el papel de la magnitud de la fuerza en la aparicién de la
reabsorcioén radicular, las llamadas fuerzas pesadas (225 g) vs las fuerzas livianas (25g),
se han puesto a prueba en numerosos ensayos relacionandolas con los diferentes tipos
de movimientos ortoddncicos, como el ensayo de Montenegro et al. en 2012 donde se
han encontrado diferencias significativas en la cantidad de reabsorcion radicular
provocada por fuerzas pesadas en el movimiento extrusivo comparadas con fuerzas
leves aunque la discrepancia entre fuerzas leves y pesadas no fue significativa en cuanto
a cantidad de reabsorcién por tercios en el movimiento extrusivo, tampoco en el
intrusivo y segun las conclusiones del estudio, las partes mds propensas para la
reabsorcién en el movimiento intrusivo son el tercio apical y las zonas interradicualres,

tampoco se vio afectada la vitalidad dental en el movimiento intrusivo de hasta 300 g.,
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sin embargo, estudios histolégicos confirmaron disrupcién odontobl3stica,
vacuolizacion, y congestién vascular moderada al aplicarse fuerzas de 50 6 300 g en
movimientos intrusivos por un tiempo de 1 a 12 semanas. Los movimientos rotacionales
son mas propensos a generar reabsorcion radicular con fuerzas pesadas (225g) y el
tercio que mas sufre reabsorcion es el tercio medio. En el movimiento de inclinacion
bucal también se encontraron los patrones seguido para otros tipos de movimientos

donde hay mas reabsorcidn con fuerzas pesadas (13).

En cuanto a los tipos de movimiento ortodéncico se ha evidenciado que aunque todos
los movimientos pueden inducir reabsorcion radicular, la intrusién puede crear una
disminucion significativa en la longitud radicular y causar mayor estrés relativo en el
apice, siendo la reabsorcién radicular apical directamente proporcional a la magnitud de
la fuerza intrusiva, y en mayor proporcion en las superficies mesioapicales vy
distoapicales que en otras (29). Existen estudios donde experimentalmente han
demostrado las reacciones tisulares iatrogénicas después del movimiento dental a
través del alveolo, obteniendo evidencia histoldgica de diferentes patrones de RRAE
debido a ciertos movimientos ortodéncicos después de aplicar diferentes magnitudes
de fuerza, mostrando diferencias en los patrones de la RRAE y en la respuesta de los
tejidos, resultados que dependian no solo del tipo de movimiento sino también en el
grosor de las capas cementoide, de dentina y de predentina de cada individuo. Estos
estudios revelaron que la reaccién general a movimientos de extrusion entre 3y 5
semanas de duracién producian muy poca reabsorcion apical pero si se observaba una
leve reabsorcion en tercio medio radicular; en el caso de las intrusiones se observd
comunmente reabsorciones apicales laterales y en el tercio medio y en los movimientos
de inclinacién se observaron reabsorciones apicales laterales y de tercio medio pero no
reabsorciones apicales, la conclusiéon de estos estudios fue que los movimientos
experimentales de intrusién, extrusion y de inclinacién de corta duracién ( menos de 5
semanas) dieron como resultado diferentes clases de reabsorciones radiculares y que
los crateres de reabsorcidn fueron generalmente muy pequeiios y superficiales bajo

fuerzas moderadas y ademas se observé que fueron reparados por cemento celular al
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remover la fuerza. Ademas del tipo de movimiento, segun estudios realizados, también

se debe tener en consideracion como factor de reabsorcion la direcciéon de la fuerza (13).

Es determinante, segun varios estudios, la duracién de la fuerza en cuanto a la aparicion
de la reabsorcidon radicular (RRAE) y dificilmente se puede separar de la magnitud de la
fuerza como factor predisponente aunque existen estudios que han reportado que
independiente de la magnitud y del tipo de movimiento, se han encontrado diferencias
significativas en la cantidad de reabsorcién radicular dependiente de la duracién del
tratamiento. Se concluyé en esos estudios que la reabsorcidn radicular era muchisimo
mayor en tratamientos de duracion larga y que las fuerzas leves producian menos
reabsorcién que las pesadas. Dando asi, una relacidn al volumen de los crateres de

reabsorcién con la duracidén y con la magnitud de la fuerza (13).

Se encuentra discutido ampliamente en la literatura la posicion que juega el
metabolismo del paciente en la aparicidn de la reabsorcién radicular pues se argumenta
que fuerzas de gran magnitud no necesariamente estan relacionadas con la reabsorcién
radicular en todos los pacientes y ademads que en otros individuos , fuerzas de magnitud
moderada podrian producir la patologia de forma severa, esto hizo suponer que las
fuerzas ortodéncicas y el tratamiento ortoddncico no eran los Unicos factores
desencadenantes de la reabsorcion radicular por ortodoncia y que el estado metabdlico

podria tener un papel importante en esta (13).

La reabsorcion radicular comienza con una reabsorcién en el cemento, esta fase inicial
es reversible y el area reabsorbida puede cicatrizar completamente al depositar nuevo
cemento si la fuerza ortoddncica es detenida, esta reabsorcion del cemento no es un
riesgo para el diente, pero cuando esta pasa a la dentina entonces se vuelve irreversible
y las dreas de reabsorcion solo pueden ser reparadas con aposicion de cemento (27). Las
fuerzas ortoddncicas inducen una respuesta inmune sistémica que tiene relacion con
monocitos inflamatorios, estos monocitos inflamatorios sistémicos pueden ser

reclutados en el LPD por el estimulo de las fuerzas ortoddncicas (30).
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Es ampliamente discutido en estudios dedicados a la observacién del fendmeno de la
reabsorcién radicular la proporcion de dicha reabsorcion que existe en los dientes
sometidos a tratamiento ortoddncico y gran parte de ellos coincide en que la
reabsorcioén radicular (RRAE) ocurre en un 90 % de los dientes que han sido movidos con
aparatologia ortoddncica y que solo un 1-5% de estos dientes sufre una reabsorcién de
mas de un tercio de la raiz (31) (25). Ademas, se ha encontrado que la reabsorcién
radicular apical promedio debida a ortodoncia podria ser no significativa en cuanto
que la mayoria de los dientes anteriores sometidos a movimientos ortoddncicos sufren
menos de 1.5 mm de reabsorcién con el tratamiento y se ha encontrado en algunos
ensayos clinicos, como dato adicional, que el incisivo lateral se reabsorbe mds que el
central (32) (33). Estos mismos autores han demostrado que los pacientes que han
presentado una reabsorcidn radicular detectable durante los primeros 6 meses de
tratamiento activo son mas propensos de experimentar reabsorcién en los siguientes 6

meses.

Lo anterior va en desacuerdo con estudios que describen una afectacidn variable que
afecta un 15% de los pacientes tratados ortodoncicamente. Estos pacientes
experimentarian una reabsorcién radicular apical externa (RRAE) moderada o severay
que el 10-20 % de los casos han reportado tener reabsorcién severa de mas de 3mm
(34), se puede decir que no hay un consenso exacto en cuanto a las proporciones de la

reabsorcion radicular en el tratamiento ortoddncico.

Independiente de la extensidon del tratamiento, la RRAE generalmente no progresa
después de que el tratamiento ortoddncico ha finalizado, y segin los estudios de
Levander y Malmgren en 2000 (35) y de Jonsson et al. en 2007 (36), en pacientes con
reabsorcién radicular severa no hubo pérdida dental debido a la reabsorcion a los 5 -25
afos después de finalizado el tratamiento. Aun mas, esos dientes con reabsorciones
severas no mostraron mayor movilidad que los dientes sin reabsorcién, la Unica
movilidad considerable fue en incisivos con raices de menos de 10 mm a los 5 afios de
terminado el tratamiento, estas consecuencias son mas marcadas si la reabsorcion esta

acompafiada de pérdida ésea periodontal (37). Una reduccidn significativa de la longitud
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radicular puede causar una proporcion corono-radicular desfavorable, esto tiene una
gran significancia clinica especialmente si ello es coincidente con una reabsorcidn ésea
alveolar o con un retratamiento ortoddncico. Una pérdida de estructura radicular apical
de 3mm es equivalente a 1 mm de perdida de cresta alveolar, lo que significa que una
pérdida dsea alveolar llegara a su nivel critico mucho mds rapido si es acompanada de

RRAE (25).

1.2.1 Biomecdnicay biologia de la reabsorcién radicular por tratamiento ortoddncico

El movimiento ortoddncico estd basado en un remodelado del hueso alveolar y del
ligamento periodontal inducido por fuerzas aplicadas. La formacién de necrosis en el
ligamento periodontal en el lado de la presidn y la formacién de una zona hialinica libre
de células y seguido de una reabsorcidn osteoclastica del hueso alveolar vecino y de la
aposicidon dsea por los osteoblastos en el lado de la tensidn es una buena manera de
describir la histologia del proceso de movimiento dental ortoddncico. Ahora bien, el
proceso de reabsorcién de los tejidos duros dentales y del tejido 6seo parece tener un
inicio por la actividad de las citoquinas. Las células inmunes realizan una extravasacién
en el LPD e interactuan con células locales elaborando una gran cantidad de sefiales

moleculares (38) (Fig. 1).

Se debe tener en cuenta que al realizar un movimiento dental dentro del hueso alveolar
con fines ortodéncicos, constituye una agresion mecdanica que interrumpe la hemostasia
del ligamento periodontal y que esto no implicaria una alteracién a la superficie radicular
salvo que la agresién mecanica supere el umbral bioldgico de la raiz y del ligamento
periodontal en el alveolo. Cuando la magnitud y la direccién de la fuerza mecanica no
son compatibles con la fisiologia de la regién anatémica dsea aparecera la RRAE en un
amplio rango de severidad altamente dependiente de la predisposicién genética del

paciente y de la duracidn y tipo de estimulo mecénico (13).
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Fig.1 Fisiologia dsea asociada a traslacion de un diente.
Notese un modelado coordinado dseo y una respuesta de
remodelado. Esto permite un movimiento dental respecto al
hueso basal manteniendo relacién funcional con el
periodonto. Actividad osteoclastica y osteobldstica en rojo y
azul respectivamente. (Modificado de: Iglesias-Linares A, et
al. (39)

Al realizar un movimiento dental se da una compresién en el LPD y se libera ATP de las
células adyacentes. Durante el proceso de la adhesidon de este ATP extracelular, el
ligando del receptor prurinérgico P2X canal ionico 7 (P2RX7) en la superficie celular de
los macrofagos y/o monocitos cambia, creando canales en la membrana celular que
facilita el intercambio idnico de potasio (K), sodio (Na) y /o calcio (Ca) desde
adentro/afuera de la célula, durante este intercambio idnico, los iones de potasio (K) se
pierden de la célula mientras que los iones de calcio (Ca) intracelulares aumentan. Esto
lleva a la activacidn del complejo inflamatorio dentro de la célula, el cual contiene la
enzima caspasa -1 también llamada enzima convertidora de interleuquina o ICE por sus
siglas en inglés, la caspasa -1 activada media para la maduracion de la interleuquina

lbeta (IL-1b) y la liberacién de la IL-1b activa (40).
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Cabe mencionar que algunas células efectoras estan implicadas en el proceso
reabsortivo especificamente los osteoclastos y odontoblastos con caracteristicas
morfoldgicas y estructurales extremadamente similares y se ha confirmado que las
células del ligamento periodontal (LPD) y los precursores hematopoyéticos derivados de
la médula 6sea pueden ser dirigidos directamente hacia la diferenciacién odontoclastica
desde un estado semiquiescente hacia uno de superespecializacion necesaria para
promover la reabsorcién radicular y del hueso alveolar (7). En concordancia con lo
anterior se ha descubierto que la hipoxia y la fuerza compresiva toman parte en la
iniciacidn de la osteoclastogénesis en el movimiento ortodéncico y pueden llegar a tener
efectos combinatorios, ademas se encontrd que la hipoxia actia de una manera mas

lenta pero mas duradera (41).

Las células del LPD producen también IL-1beta al ser estimuladas por estrés mecanico
y se ha observado incremento en la actividad reabsortiva 6sea de estas células
productoras de IL-1 beta al ser estimuladas. La IL-1beta estimula la osteoclastogenesis
al aumentar la expresién del RANKLy al estimular directamente la diferenciacion de los
precursores osteocldsticos, por este mecanismo es probable que la IL-1beta module la
reabsorcién dsea causada por las fuerzas ortoddncicas (9). Siguiendo la linea de los
hallazgos sobre la reabsorcién radicular por ortodoncia mediada por RANKL, se ha
teorizado que fuerzas compresivas entre 0,5 g y 3,0 g/cm? aplicada secuencialmente a
células del LPD por 24 horas inducen un aumento en la expresion del RANKL y un
descenso paralelo en la expresidn de la OPG en el umbral de 2,0 g/cm?. Especificamente
entre el rango de 2,0 y 3,0 g/cm? de fuerza, el aumento en el RANKL y el descenso de la
OPG se da de una manera dependiente a la fuerza. En conclusidon se puede afirmar que
los niveles de OPG/RANKL fluctiian en una manera discontinua durante el movimiento
dental por fuerzas ortoddncicas, dependiendo de la magnitud de la fuerza y de su
relacion con el tiempo. Ademas se han encontrado proteinas de adhesiéon en estudios
de experimentacidon, como la osteopontina (OPN), Proteina de la matriz extracelular
cargada negativamente que desempeiia un papel en la regulacién del metabolismo del

hueso y en una variedad de otras funciones bioldgicas, es inducida por las células del
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LPD en situaciones de estrés mecdnico como las fuerzas ortoddncicas, y se ha concluido
gracias a estudios realizados en animales que la ausencia de OPN suprime o regula la
reabsorcién radicular secundaria a fuerzas ortoddncicas, y como la ameloblastina que
se ha demostrado también una relacién directa con la reabsorcion radicular. Estudios
recientes han demostrado la importancia de la OPN en la activacidn de los osteoclastos
durante el proceso de reabsorcién radicular, ésta participa en la adhesion de los
odontoclastos a la superficie radicular al inicio de una reabsorcion fisiolégica o

patoldgica (42).

Se ha tomado en consideracién la densidad ésea como otro mds de los factores de
impacto en la reabsorcidn radicular causado por ortodoncia. Segun algunos autores la
densidad ésea juega un papel importante en facilitar el movimiento ortoddncico. Tanto
asi, como que la reduccion en la densidad dsea puede incrementar significativamente la
velocidad de movimiento. Ademas que el tipo de densidad dsea que puede variar segln
la edad, estilos de vida, factores genéticos, factores ambientales, puede influir en
resultados no deseados como la reabsorcién radicular apical externa (RRAE) (39). De
otro lado, se concluyd en un estudio que la densidad en la red trabecular de la sinfisis
mandibular, ni el grosor del hueso cortical, ni la cantidad de hueso presente alrededor
del diente tenian una relacién con la reabsorcién radicular (43). En un interesante
estudio de elementos finitos sobre la influencia de la fuerza ortoddncica en el cemento
apical se concluyé que el estrés mecdnico aumenta en el apice radicular a medida que

aumenta el grosor del cemento (44).

Se debe tener muy en cuenta la dureza y el mdédulo de elasticidad de la raiz dental ya
gue esta varia considerablemente dependiendo del tercio radicular. En un premolar la
dureza y médulo de elasticidad promedio del cemento va disminuyendo gradualmente
desde el tercio cervical al apical en las paredes lingual y bucal, estas caracteristicas fisicas
pueden jugar un papel importante en la determinacién de los patrones de reabsorcién

radicular después de aplicar diferentes tipos especificos de fuerzas ortodéncicas (13).
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1.3  Reabsorcion radicular y genética

Fue Newman en 1975, en su trabajo “possible etiologic factors in external root
resorption” el primero en relacionar la genética con la reabsorcién radicular, aunque no
se habia encontrado en ese tiempo una relacion directa para la predisposicidn genética,
fue solo hasta 1997 que con el trabajo de Harris et al. Donde se demostrd una alta
heredabilidad aunque esta no proveia informacion sobre el nimero de los posibles

genes contribuyentes al fenotipo (45).

En su trabajo Harris et al. teorizaba que las fuerzas mecanicas por si solas, no contaban
en gran medida para la cuantificacion en la variacion y extension de la RRAE, él decia
que las mismas fuerzas ortoddncicas aparentemente tenian diferentes efectos
dependiendo de la bioquimica o la fisiologia del paciente, esto implica que puede haber
un componente genético en la susceptibilidad a la RRAE llegando de un 60% a un 80 %
(46). Estimados de heredabilidad han demostrado que aproximadamente la mitad de
las variaciones en la RRAE concurrente con ortodoncia y casi dos tercios de la RRAE de
los incisivos centrales superiores puede ser atribuida a la variaciéon genética. Como las
fuerzas mecdnicas y otros factores ambientales no explican adecuadamente las
variaciones entre individuos a la RRAE, el interés ha crecido en la genética. La reaccion
a las fuerzas ortoddncicas, incluyendo la tasa de movimiento dental puede diferir entre

individuos dependiendo de los antecedentes genéticos (5).

El movimiento dental es el resultado de un proceso de mecanotransduccién donde un
estimulo mecdnico activa una respuesta biolégica. En el caso del movimiento
ortoddncico una carga mecdnica que actua en el diente, y secundariamente en el LPD,
hueso y raiz dental, induce la activacidn de una respuesta molecular aun no entendida
completamente, la cual provoca una respuesta bildgica orquestada a nivel celular y
tisular. También se ha demostrado que dicha respuesta no es exactamente igual en
todos los pacientes, ademas, se ha visto que el uso de las mismas fuerzas biomecanicas

y protocolos terapéuticos iguales no necesariamente llevan a resultados iguales en
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términos de tipo de tratamiento ortoddncico, tasa de movimiento dental u ocurrencia
de iatrogenias tal como la RRAE. Respecto a esto, la respuesta bioldgica individual
debida a un estimulo mecdnico esta mayormente codificada por el material genético del
individuo (ADN), la maquinaria genética regulatoria y la influencia en estos de los
mecanismos regulatorios epigenéticos. La formacion de las proteinas, su actividad
bioldgica y los niveles de secrecidon pueden estar alterados genéticamente por ciertos
mecanismos regulatorios, por mencionar solo algunos de los mecanismos que hacen de
la individualidad de las respuestas bioldgicas una realidad. Estos mecanismos
regulatorios genéticos y sus variaciones son a menudo codificados por la secuencia de
ADN y son asi transmitidos genéticamente. Es la heredabilidad de ciertas variaciones en
el perfil genético y en los genes la que predispone respuestas especificas a ciertos
estimulos mecanicos como la carga ortoddncica o a respuestas biolégicas que muestran
como el movimiento dental varia entre individuos. En estudios recientes se ha descrito
que la herencia puede contar hasta en un 50% de las variaciones observadas en la RRAE

postortodoncia (13).

Los tipos de estudio genéticos mas usados en humanos para el estudio de la RRAE
postortodoncia son: Estudios de ligamiento usando familias, donde se realizan analisis
cuantitativos para fabricar mapas cromosémicos que tienen identificados las
localizaciones de los genes o un gen determinado. Se utilizan para conseguir determinar
localizaciones cromosdmicas concretas, basandose en que algunas localizaciones se
transmiten del mismo modo generacidn tras generacién y los otros tipos de estudio son
los estudios de asociacién genética basado en la poblacién que se realizan cuando es
dificil aislar el gen especifico de la enfermedad debido a que la transmisidn genética se
da de forma compleja y hay multiples genes asociados que ademas estan influenciados

por factores externos (13) (47).

En los analisis de ligamiento se extraen los datos después de explorar la transmisién de
los alelos “problema” dentro de los genes del candidato o en los loci especificos del
genoma de miembros de una misma familia, padres e hijos que hayan tenido

tratamiento ortodéncico y compartan una historia confirmada de RRAE, por ejemplo.
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Los estudios de asociacién genética tienen un disefio de casos y control y deben ser
realizados con una amplia muestra de pacientes que hayan sido afectados (casos) y que
no hayan sido afectados (controles) por la RRAE. Las variantes genéticas o polimorfismos
son genotipados independientemente o agrupados por su potencial implicacién
(asociacion estadistica) con la RRAE post-ortodoncia (13). Los alelos son la variacion de
un gen y un polimorfismo genético es cuando un alelo especifico alcanza una frecuencia
de al menos un 1% en la poblacién general. Los polimorfismos son considerados
variaciones normales de la poblaciéon que pueden dar lugar o no a variaciones en el
fenotipo. Generalmente, los polimorfismos participan en el desarrollo de la patologia
pero no existe una relacidon de causalidad directa, es decir no hay una relaciéon clara
entre la presencia del alelo polimérfico y el desarrollo de la enfermedad, aunque si la
hace mds susceptible a ella en muchas ocasiones. Existen varias formas de
polimorfismos, entre ellas podemos mencionar: Los polimorfismos de nucleétido Unico-
siglas en inglés- (SNPs) que se presentan cuando dos formas de un alelo se diferencian
por el cambio de un solo nucleétido, por ejemplo C>T. Las repeticiones simples en
tandem (simple tdndem repeats —STRs-) o los numero variable de repeticiones tdndem
(variable number of tandem repeats -VNTR-) son polimorfismos que se caracterizan por
la presencia respectivamente de pocas o muchas repeticiones de una secuencia de

nucleodtidos (47).

La asociacidon de la enfermedad con marcadores genéticos se usa para detectar y crear
mapas de la posicion cromosémica y se toma a menudo como un indicativo de la
susceptibilidad a la enfermedad. El andlisis de ligamiento familiar usando los genes del
candidato se basa en la evidencia de la heredabilidad de la RRAE, donde la reabsorcién
radicular se ve como una patologia que puede ser el resultado de unos alelos
“portadores de la enfermedad” heredados. La RRAE es un fendmeno asociado con la
interleuquina 1 (IL-1). Las interleuquinas son péptidos de la familia de las citoquinas y
actlan como substancias de sefializacion en el sistema inmune. La IL-1 se encuentra en
dos formas: IL-1 alfa e IL-1 beta. La IL-1 actua directamente o indirectamente en Ia

diferenciacién de los osteoclastos y por tanto puede actuar en la reabsorcién radicular,
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esta hipdtesis se basa en el hallazgo de que la concentracidn de la IL-1 beta en el fluido
crevicular y en el tejido gingival se encuentra aumentada durante los tratamientos
ortoddncicos. En un estudio se demostrd la asociacion entre el alelo 1 del polimorfismo
(+3954) del gen de la IL-1B y la RRAE. Los portadores homocigoéticos de este alelo en
particular tenian un incremento de 5.6 veces en el riesgo de reabsorcién (mas de 2 mm)

en el incisivo central superior comparado con el grupo control heterocigético (48).

En el estudio realizado por Al-Qawasmi et al. en 2003 (45), se hizo la primera descripcién
de un marcador genético que identificaba a individuos propensos a tener RRAE. En ese
estudio se identificd una asociacion entre la RRAE en el tratamiento ortoddncico y los
polimorfismos del gen de la interleuquina-16 [+3954 C>T (rs1143634)] (IL-18 +3954 C>T).
La IL-1 se ha asociado frecuentemente a inflamacién en el tejido conectivo y en el hueso,
es mas, la IL-1 se ha sefialado como una citoquina potente de la reabsorcion ésea, y
como componente de las vias que llevan a la reabsorcion radicular (49). En la misma
linea, estudios recientes usando diferentes mecanismos experimentales y disefios de
estudio han provisto datos sobre la variacion en los genes, usualmente SNPs, que influye
el proceso del desarrollo de la RRAE secundaria a fuerzas ortoddncicas. Tal es el caso de
algunas de las variantes del cluster del gen de la interleuquina 1 (/IL-1), uno de los mas
frecuentemente estudiados relacionados con la RRAE. Aunque aun existe cierto debate
en la literatura sobre la influencia de dicho gen en el proceso de la RRAE. Mas
especificamente, se ha sugerido que algunas variantes del gen de la IL1B que codifican
para la proteina IL-1beta, también juegan un papel importante en el remodelado dseo
alveolar que sucede durante el movimiento ortoddncico, mientras que algunas variantes
del gen que codifican para el balance o desbalance de la IL-1beta pueden jugar un papel

importante al influenciar la RRAE (13).

En un articulo publicado en 2016, Guo Y, et al. (50), hace mencién al trabajo de Iglesias
et al diciendo que demostraron que el alelo TT del polimorfismo del nucledtido Unico
(SNP) rs (419598) de la IL-1RN era alta y positivamente relacionado con la RRAE. Aunque

no hay aun relacion entre el SNP en el gen /L6 y la RRAE, algunos estudios han
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demostrado que el nivel de IL-6 en el fluido cervicular cambia con el movimiento

ortoddncico y que su nivel es alto en tejidos con reabsorcidon radicular (50).

El cluster del gen de la interleuquina 1 (IL1) en el cromosoma 2 contiene genes que
codifican las citoquinas proinflamatorias entre las cuales estan la IL 1 alfay la IL 1 beta,
y también las citoquinas antinflamatorias como las IL1ra. Esta Ultima es una citoquina
gue inhibe la actividad de la IL-1 al unirse a los receptores de la IL-1 sin inducir a la
transduccion, un desbalance entre la produccién de IL-1 y de IL-1ra ayudara a mantener
una inflamacién crénica. Los polimorfismos en la regidn del cluster del gen /L1 son
moduladores de los niveles de la IL-1y de la IL-1ra. El hecho de que el genotipo 2/2 (TT)
para el gen IL1IRN, el SNP mostré una fuerte asociacion (OR: 6,75; P=0,001) con RRAE
postortoddncica, podria ser consecuente con un incremento en los niveles de proteina
IL1ra como lo han demostrado otros estudios in vivo e in vitro. El incremento del
antagonista competitivo de la accidn inflamatoria de la IL1 podria asociarse con una tasa
de remodelado éseo disminuida. Cualquier desbalance en los niveles de las citoquinas
IL1ra/IL1b podria influir no solo en el remodelado éseo sino en el subsecuente
incremento del stress radicular durante el movimiento ortoddncico. Esto se ve
claramente en los modelos de ratones KO de la IL1B en cuyos estudios, basados en esa
evidencia, describieron una RRAE agresiva y generalizada secundaria a aplicacidon de una
fuerza. Aln mas, la presencia del alelo ILIRN2 en individuos heterocigotos (P = 0,004) u
homocigotos (P = 0,49) revelan una probable tendencia a la proteccidon contra la RRAE,

pero se requieren mas estudios para corroborar esta afirmacién (13).

Los estudios que se han realizado hasta el momento se concentran principalmente en
las variaciones localizadas en los genes involucrados con los mecanismos regulatorios
de la actividad clastica, la cual media en el remodelado éseo durante el movimiento
ortoddncico, como por ejemplo las variantes en el cluster del gen de la IL1 (IL1B; IL1A,
ILIRN). Otros estudios se han concentrado en variantes genéticas de los genes
TNFRSF11B (OPG), TNFRSF11A (RANK) que pueden influir en el proceso de la reabsorcién
radicular de alguna manera ya que las proteinas codificadas pertenecen a la via

OPG/RANKL/RANK la cual regula el proceso de remodelado 6seo mineral. Sin embargo,
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no solo se han estudiado los genes que afectan los mecanismos regulatorios y de
activacion de las células clasticas sino que también se han estudiado en ortodoncia la
habilidad de los odontoclastos/osteoclastos para adherirse a la superficie de la raiz lo
que se ha sugerido como un posible primer paso en el proceso reabsortivo durante la

RRAE en ortodoncia (13).

La confirmacidn de la influencia de los polimorfismos genéticos puede ser una gran
herramienta a la hora de prevenir la RRAE, en el futuro probablemente, antes del
tratamiento ortoddncico, los paciente seran analizados genéticamente (/L-1 y otros) con
test genéticos sacados de células de la cavidad oral, asi serd posible advertir a los

pacientes de su predisposicion a la RRAE antes de tratarse (51).

1.4 Alineadores ortoddncicos

1.4.1 Historia y fabricacion de los alineadores en el tratamiento ortoddncico

El concepto de alineacién dental con alineadores removible transparentes ha sido
descrito en su origen como parte de una técnica ortodéncica con necesidad de empleo
de reduccién dental interpréximal (IPR) por Sheridan et al., basada en la técnica de
“preparacion” de Kesling (52). Ya en 1945, Kesling introdujo el concepto de aparatologia
flexible removible para movimientos ortoddncicos menores como ultima etapa en la

terapéutica con aparatologia fija (53).

La técnica “de preparacion” y alineamiento dental de Kesling con alineadores
transparentes era una técnica usada con algin éxito en su época pero con la gran
desventaja que habia que realizar impresiones casi en cada visita para poder fabricar los
componentes que harian el movimiento dental, esto fue superado algunos afios después
con escaneo de imagenes de modelos de alta precision usando un software y
manufactura tecnolégica basado en un plan de tratamiento realizado por el

ortodoncista (52).
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Fue en 1971 cuando Ponitz introdujo un “retenedor invisible” que usaba la idea de
Kesling de pre-posicionar dientes en un modelo. Tal como el aparato de Kesling, el
“retenedor invisible” solo podia ejercer movimientos menores. Ya en los afios 90
Sheridan describe una técnica de usar alineadores transparentes conjuntamente con

reduccion dental interproximal, y todavia solo para movimientos dentales menores (54).

La tecnologia ha revolucionado las posibilidades de tratamiento en ortodoncia. La firma
Align Technology, Inc. Santa Clara, CA, USA. Desarrolla y lanza al mercado en 1999, una
tecnologia tridimensional enlazada con un proceso manufacturado desarrollando una
serie de posicionadores estéticos removibles llamados Invisalign® (fig.2), hoy en dia se
cuenta con la sexta generacion (Invisalign®G6) de estos alineadores cada uno con sus
modificaciones a lo largo del tiempo. La ultima generacién es la Invisalign®G6 con
controles 3D que ofrece un mayor control de la posicidn final de los dientes en el plan
de tratamiento para conseguir los objetivos del tratamiento. Solucién para la extraccién
de primeros premolares que permite tratar casos de apifiamiento severo o biprotrusion

maxilar planeados para lograr el maximo anclaje.

Segun un articulo publicado en 2017, en el 2015 existian 27 compaiiias dedicadas a la
fabricacidon y comercializaciéon de alineadores transparentes y se dividen en cuatro
categorias a saber: la primera categoria son los alineadores indicados para movimientos
dentales menores ((MTM-sigla en inglés)y tienen una aplicabilidad clinica limitada, la
segunda categoria es la llamada alternativa directa al consumidor que requiere una
relativa supervision profesional, luego esta la tercera categoria que es la de hagalo usted
mismo con tecnologia 3D plan de tratamiento 3D, usando un software e impresoras 3D
y Scanner para laboratorios y por ultimo esta la categoria llamada de sistemas

complejos y completos, que es en esta categoria donde se encuentra Invisalign®.

31



\.’ . . . =
2,< invisalign

Fig. 2 Alineador ortodoncico Invisalign®

1.4.2. Biomecanica del movimiento dental con alineadores

El tratamiento con Invisalign® se encuentra en la categoria de tratamientos con
aparatologia removible. Este actia con fuerzas intermitentes a los dientes tal y como lo
hace la mayoria de los aparatos activos removibles. Varias publicaciones sefialan que la
pausa en el tratamiento con fuerzas intermitentes permite al cemento reabsorbido
cicatrizar y prevenir futuras reabsorciones. Por otro lado, las fuerzas intermitentes han
sido relacionadas con fuerzas de balanceo. No existe diferencia en si la fuerza es aplicada
por un aparato removible tradicional como un Hawley con muelles o tornillos o por
alineadores. Se asume que cada alineador esta disefiado para mover los dientes hasta
0,2 mm, esto es, la fuerza ortoddncica que experimentan los dientes con Invisalign® es
una fuerza de categoria baja. Hay que recordar que no se ha demostrado que las
diferencias en las fuerzas, sean grandes fuerzas o fuerzas livianas, sea un factor en la

RRAE (55).

En un estudio publicado en 2017, que buscaba representar el primer intento para
clarificar el mecanismo bioldgico detrds de los alineadores, se demostré que los
alineadores de Invisalign ® ejercen una fuerza de 1 N al distalizar un molar maxilar. Esta
fuerza produce un incremento en la concentracion de mediadores de modelado vy
remodelado dseo en ambos lados del movimiento, en el de presién (IL-1b, RANKL) y en

el de tensién (TGF-1b, OPN) (56).
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1.5 Diferencia entre aparatologia fija y alineadores en ortodoncia

La estética es hoy en dia una de las mayores preocupaciones y demandas por parte de
los pacientes pero a su vez la preocupacion por el equilibrio y la salud ponen un reto a
los profesionales que estan comprometidos en ofrecer a sus pacientes lo mejor y a su
vez cumplir hasta donde sea médica y éticamente posible con sus expectativas; la
ortodoncia no es ajena a estos preceptos , puesto que la demanda de correcciones de
las maloclusiones vy los altos estdndares de estética dental que cada vez son mayores ,
exigen al ortodoncista buscar alternativas que cumplan con el objetivo principal de su

especialidad y a su vez que cumpla con las demandas del paciente.

Entre las opciones disponibles para aquellos pacientes que demandan una alternativa a
la aparatologia convencional esta la denominada aparatologia estética, pero sigue
siendo una aparatologia que debe ir fija en los dientes y puede ser irritante a los tejidos
blandos y aun impedir una fonacion adecuada, ademas de los problemas de tincién que
presentan. La aparatologia lingual puede ofrecer una ventaja en cuanto a estética
puesto que no es visible pero sigue siendo una desventaja en cuanto a lesiones en tejido

blando y en la fonacién (57).

La ortodoncia removible ademds de ser mas estética, supone un mejoramiento en la
higiene y en las condiciones de salud gingival afladiendo a esto una mayor satisfaccién
con el tratamiento, que la que manifiestan los pacientes con ortodoncia fija (58). Este
hallazgo va en contraposicion con el estudio realizado por Miethke et al. en 2005,
donde en su trabajo sobre comparacidon de la salud periodontal de pacientes con
aparatologia fija convencional y pacientes con Invisalign®, no dan como resultado una
mejor salud periodontal en pacientes con alineadores removibles al compararlos con
paciente con aparatologia fija, sin embargo concluyen que la salud periodontal de los
pacientes con alineadores no se ve comprometida aun cuando los alineadores cubran
parte de la encia queratinizada por largos periodos de tiempo y concluyen atribuyendo

esto a la posibilidad de remover los alineadores para una buena higiene oral (59). Este

33



mismo grupo en su trabajo comparativo de alineadores y ortodoncia fija lingual si va en
consecuencia con Azaripour et al. (58), al concluir que la salud periodontal de los
pacientes portadores de alineadores removibles es mejor que la de los pacientes con
aparatologia fija lingual y esto posiblemente por la dificultad de la higiene en esta zona

de la boca (60).

En otro trabajo realizado por Abbate et al., se concluyé que los alineadores removibles
eran mejor para la salud periodontal y para el compromiso en cuanto a la higiene oral
de un grupo de adolescentes en un periodo de un afio de tratamiento al comparar dicho
grupo con otro del mismo grupo etario pero con aparatologia fija (61). Cabe mencionar
que en una revision sistematica realizada por Rosini et al. en 2015, concluyeron los
autores que aunque la terapia con alineadores transparentes alinea y nivela los arcos,
es efectiva en el control de la intrusién anterior pero no en su extrusion, es efectiva en
el control de la inclinacién posterior buco lingual pero no la anterior, es efectiva en el
control del movimiento en masa de los molares superiores de cerca de 1.5 mm; pero
advierten que debe interpretarse con precaucién esta revision por la cantidad, calidad

y heterogeneidad de los estudios encontrados (62).

Un estudio realizado en 2016 encontré que las personas que eligen alineadores
transparentes son personas de mayor edad a las que eligen ortodoncia convencional,
podria ser por la razén que las personas mayores prefieren los beneficios de la estética
gue brindan estos alineadores. En conclusién sacaron que los alineadores, como la
ortodoncia fija, pueden alcanzar un gran resultado con los pacientes apropiados.
Encontraron también que la aparatologia fija mejora mas eficientemente la maloclusién
gue Invisalign®, la ventaja que tuvo Invisalign® es que el tratamiento fue mas répido en

un 30 % (5,7 meses) que la aparatologia fija (63).
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1.6 Reabsorcion radicular en tratamiento ortoddncico con alineadores

Poco se ha escrito de la RRAE en dientes tratados ortoddncicamente con alineadores
hasta el momento actual, un caso reportado por Brezniak en 2008, donde se realizd
tratamiento ortoddncico a un paciente de 25 afios segun las indicaciones de Invisalign®,
donde el paciente al final del tratamiento estaba satisfecho con el resultado pero al
tomar radiografias de control se evidencio reabsorcidn radicular de 2mm-1/3 de
longitud original de la raiz de los 4 incisivos superiores, se supo que el paciente habia
tenido trauma dentoalveolar de los dos incisivos centrales 15 afos antes del tratamiento

ortoddncico sin poder concluir que este trauma haya sido causa de la reabsorcion (55).

En otro interesantisimo estudio publicado en 2008 por Barbagallo et al., de tipo ensayo
clinico aleatorizado, se compard el efecto de una marca de alineadores removibles
contra fuerzas livianas y grandes fuerzas de terapia ortoddncica convencional
empleando rayos-X MicroCT a los dientes extraidos por motivos ortoddncicos después
de aplicada la fuerza. La muestra era de 54 premolares superiores de 27 pacientes que
requerian extraccion bilateral, estos pacientes se asignaron aleatoriamente a 3 grupos
cada uno con 9 individuos, se usé un disefio de boca partida para el estudio y se aplicaron
las fuerzas a los premolares. En el grupo 1 se usaron alineadores transparentes (AT)
para mover los dientes en direccidn bucal a razén de 0.5 mm cada 2 semanas el diente
contralateral no se movid y sirvié como control. En el grupo 2 se movidé un diente con
AT en un lado y en el otro se aplicé fuerza grande (225 g) fija (convencional) en el lado
contrario. en el grupo 3 se movié un diente con AT en un lado y en el otro se aplicé
fuerza liviana (25 g) fija (convencional) en el lado contrario, la duracién el tratamiento
fueron 8 semanas, los AT se cambiaron cada 14 dias y cada paciente uso 4 alineadores,
al final del periodo de estudio, se extrajeron los dientes de acuerdo a un estricto
protocolo para prevenir dafio a la raiz y se midio la reabsorcién con un micro tomégrafo
y con un software se determind la cantidad, localizacién y distribucidn de los crateres de
reabsorcion. Los resultados dieron que los dientes control tenian la menor cantidad de

reabsorcién y que los dientes con fuerzas livianas tenian 5 veces mas reabsorcidn que
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los controles (P< 0,001) los dientes con AT tenian levemente mayor reabsorcién que los
sometidos a fuerzas leves con aparatologia fija y aproximadamente 6 veces mas que los
dientes control (P< 0,001), los dientes con fuerzas grandes fueron los que tenian mayor
reabsorcién, aproximadamente 9 veces mas que los dientes control (P< 0,001) y
concluyeron que el grupo de los alineadores tenia un efecto similar en el cemento

radicular al de las fuerzas livianas (25g) de la aparatologia fija (53).

Krieger et al., en un estudio realizado en 100 pacientes tratados exclusivamente con
Invisalign®, tenian como objetivo determinar la incidencia y severidad de la RRAE
durante el tratamiento ortoddncico con Invisalign®, la edad de los pacientes iba de 17 a
75 aiios, oclusion clase | y apifiamiento anterior previo al tratamiento. Se evaluaron los
dientes anteriores superiores e inferiores y los primeros molares, se midieron las
longitudes coronales y radiculares de 1600 dientes dos veces en radiografias
panoramicas pre y post tratamiento. Encontrando que en todos los pacientes hubo una
reduccion de la longitud radicular en al menos 2 dientes, en promedio 7,36 dientes por
paciente se vio afectado. En general, de los 1600 dientes analizados, 54% no mostraron
signos de reabsorcién radicular, 6,31% mostré una reduccién de mds del 20 % de la
longitud radicular pre tratamiento. No se encontraron diferencias significativas en
relacion a los cambios relativos radiculares con la edad, el género, ni con movimientos

sagitales o verticales ortoddncicos (64).

En 2017 se publicd un trabajo de Iglesias-Linares et al. donde su objetivo era determinar
si el tratamiento ortoddncico con alineadores removibles vs ortodoncia fija estaba
asociado con una diferencia en la frecuencia de la RRAE teniendo en cuenta factores
genéticos, radiograficos y clinicos. La muestra constaba de 372 pacientes tratados
ortoddncicamente sea con Invisalign® o con aparatologia fija y se monitorearon
genéticamente para el gen de la IL1B (rs1143634), el gen antagonista del receptor de la
IL1 (ILIRN) (rs419598) y el gen de la osteopontina (SPP1) (rs9138/rs11730582). Se
consideraron 12 variables potencialmente involucradas con la RRAE. Se dividieron los
individuos de acuerdo a la presencia radiografica de RRAE (>2 mm). Se obtuvo como

resultado que la complejidad del caso clinico y la extensidn del desplazamiento apical
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incisivo en el plano sagital fueron asociadas con un riesgo aumentado de RRAE. Luego
de ajustar la asociacion entre factores clinicos/radiograficos/genéticos, no se encontro
diferencias estadisticamente significativas con respecto a la RRAE o el tipo de
aparatologia ortoddncica, sea removible o fija (OR: 1,662; 95% Cl: 0,945-2,924;
P=0,078). Solo se evidencié que los individuos homocigdticos del alelo T del gen ILIRN
(rs419598) eran mds propensos a la RRAE durante el tratamiento ortoddncico (OR:
3,121; ClI: 1,93-5,03; P <0,001). Llegan a la conclusién que hay una predisposicién similar

a la RRAE con cualquiera de las dos técnicas ortoddncicas (alineadores vs fija) (6).

1.7 Diferencia en la reabsorcion radicular postortodoncia en dientes

endodonciados vs dientes vitales

Existe un amplio trabajo en la literatura concerniente a la reabsorcién radicular
postortodoncia teniendo en consideracion si el diente que esta siendo sometido a la
fuerza ortodoncia tiene vitalidad o no. Hay gran controversia en cuanto a la conclusién
de esta pregunta, puesto que algunos ensayos clinicos obtienen resultados encaminados
a tener mas RRAE por ortodoncia en dientes endodonciados, otros arrojan resultados
contrarios y en otros no hay diferencias significativas.

Se han propuesto diferentes teorias respecto a la vitalidad del diente a la hora de
afrontar la fuerza ortoddncica como la de lIglesias et al. cuando dicen que Ia
interleuquina 1 es una de las primeras citoquinas involucradas en la inflamacién de la
pared vascular durante el movimiento ortoddncico y la pulpa dental es un importante
productor de esta proteina. La IL-1 activa un ambiente proinflamatorio que debe
mantenerse una vez la inflamacién ha iniciado, aumentando el reclutamiento vy la
transmigracién de los leucocitos, un prerrequisito para el movimiento dental. Al ser
extirpada la pulpa dental y ser remplazada por un material inorganico la respuesta
dental a la inflamacién podria ser dramaticamente distinta, por esta razén la RRAE en el
diente endodonciado con tratamiento ortoddncico, que es un proceso inflamatorio,

podria variar considerablemente dependiendo de las variaciones genéticas que median

37



la respuesta inflamatoria (65). En cuanto a la genética como factor contribuyente de la
RRAE en dientes con ortodoncia, en un interesante estudio realizado por este mismo
autor se plantea que el gen de la IL-1 ha sido ampliamente asociado al aumento del
riesgo de desarrollar RRAE en dientes vitales y ponen como objetivo del estudio
determinar si ese mismo gen puede influir de manera similar en dientes con tratamiento
endoddncico. Con una muestra de 93 pacientes ortoddncicos a los que se sometid a
monitoreo genético de los polimorfismos de nucledtido unico de (rs180057 y rs1143634)
en el cluster de la IL-1. Se dividieron los individuos en dos grupos dependiendo de la
presencia (grupo afectado) o ausencia (grupo control) de mas de 2 mm de RRAE en
dientes endodoncicamente tratados, después del tratamiento ortoddncico, observados
radiograficamente dando como resultado que no se encontré una asociacién estadistica
positiva o negativa entre la RRAE postortodoncia en dientes endodonciados vy
variaciones genéticas del gen IL1 (P >0,05), se encontré una relacién directa entre el gen
IL1B en el andlisis comparativo de individuos homocigdticos (2/2[T/T]) y (1/1[C/C]), lo
que indicaba un riesgo aumentado de RRAE en dientes endodonciados. Como conclusién
del estudio se dijo que el desarrollo de RRAE en individuos con dientes endodonciados
sometidos a tratamiento ortodéncico puede ser atribuible a variaciones genéticas del

gen codificante de la /IL-1beta (rs1143634) (66).

Las diferentes teorias del rol de la pulpa en la reabsorcién radicular, llevaron a un grupo
de investigadores en Japén a estudiar los efectos de la pulpectomia en la cantidad de
reabsorcién radicular durante el tratamiento ortoddncico. Estos investigadores parten
de la hipdtesis que el tejido pulpar expresa citoquinas proinflamatorias y reguladoras de
la diferenciacién odontoclastica debido a fuerzas ortoddncicas excesivas, el propdsito
de su estudio fue investigar los efectos de las fuerzas de tension en las células pulpares
humanas y medir la reabsorcion radicular inflamatoria durante el movimiento
ortoddncico en dientes despulpados de ratones de laboratorio. En la discusion de su
estudio sefialan que existe una accidon directa de la M-CSF en la diferenciacion
osteoclastica en cooperacién con el RANKL y que las citoquinas como la IL-1beta y el

TNF-a son sintetizados en el sitio de la inflamacidn. Explican cdmo se ha demostrado en
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estudios in vitro que la IL-1beta estimula la diferenciacién y la actividad reabsortiva dsea
de los osteoclastos y que el TNF-a promueve la fusién de los monocitos hacia
osteoclastos mientras inhibe la diferenciacion de osteoblastos. Se demuestra en este
estudio como aumenta gradualmente la concentracién de M-SCF, RANKL, IL-1beta y el
TNF-a en la pulpa dental al aumentar la fuerza de tension. Sefialando que debido a esto,
durante los movimientos dentales ortoddncicos, las células pulpares estimuladas
probablemente expresen estas citoquinas de reabsorcidn ésea. Inducen también que
seglin sus resultados, la fuerzas ortoddncicas livianas deben aplicarse para reducir el
riesgo de RRAE. Dando como conclusién del estudio que la pulpa dental puede jugar un
papel importante en el proceso de la RRAE durante el tratamiento ortoddncico y
aconsejan ademas que el tratamiento endoddncico puede ser efectivo para tratar las
reabsorciones radiculares inflamatorias agresivas durante el tratamiento ortoddncico
(8). A este respecto es necesario mencionar que en una revisién sistematica realizada
en 2012 se llegd a la conclusidn que debido a la falta de estudios de calidad respecto a
la respuesta biolégica de la pulpa a la aplicacién de una fuerza ortoddncica no puede
haber una evidencia cientifica concreta de relacion entre nivel de fuerza y reaccién
pulpar y ademas existe una contradiccidon en la literatura sobre la reduccién del flujo
sanguineo dependiente de la fuerza (67).

Debido a la falta de estudios concluyentes respecto a la RRAE en dientes endodonciados
vs vitales y su identificacién radiografica, se publica en 2015 el primer estudio que
compara la RRAE de dientes endodonciados con dientes vitales usando una metodologia
de imagen en 3D, como la tomografia computarizada de haz de cono (CBCT), donde
tomaron 1256 raices de 30 pacientes ortoddncicos teniendo como criterio de inclusion
gue tuvieran tratamiento endoddncico con su contralateral con vitalidad pulpar
excluyendo dientes con historia de trauma dentoalveolar. Se compararon las imagenes
del CBCT de los dientes endodonciados antesy después del tratamiento ortoddncico en
un estudio a boca partida. La muestra final fue de 22 dientes posteriores endodonciados
con su contralateral diente vital, de 6 pacientes, no se encontré diferencia entre los
dientes endodonciados y vitales en cuanto su longitud radicular antes del tratamiento

ortoddncico. La diferencia media en la longitud radicular entre el pre y el post
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tratamiento ortoddncico en dientes endodonciados y vitales fue de 20.30 mm y 20.16
mm respectivamente sin tener una diferencia estadistica entre ellos (P = 0,419), dejando
como conclusion que aparentemente no hay un incremento en la RRAE postortodoncia
en dientes posteriores con tratamiento endoddncico y que no debe hacerse cambios en
el plan de tratamiento ortodéncico para mover un diente con endodoncia a menos que
haya ya tenido RRAE previa debido a otros factores etioldgicos (68).

En una revisidon sistematica realizada por Walker et al., cuyo objetivo era evaluar la
literatura disponible a 2012 que comparara radiograficamente la incidencia de la RRAE
inducida ortodoncicamente en dientes humanos con y sin tratamiento endoddncico.
Segln este estudio existe una controversia generalizada en la literatura sobre la RRAE
en los dientes endodonciados, aunque se ha descrito en la literatura que los dientes con
tratamiento endoddncico pueden moverse y responder similarmente a los vitales,
muchos creen que los dientes con endodoncia son mds susceptibles a la RRAE. En la
discusion del estudio advierten que la literatura que compara radiograficamente la RRAE
en dientes endodonciados con dientes vitales in vivo, es escasa. Este estudio llega a la
conclusién que, basados en la evidencia disponible, los dientes con endodoncia no son
mas susceptibles a la RRAE que los dientes vitales durante el tratamiento ortoddncico
(69). En otro meta-analisis realizado por loannidou-Marathiotou et al. tenian como
objetivo investigar los efectos del tratamiento ortoddncico en la RRAE de los dientes
vitales vs dientes con tratamiento endoddncico y llegaron la conclusidn que los dientes
con endodoncia exhiben relativamente menos RRAE que los dientes vitales, aunque la
cantidad de esta reabsorcidn no es clinicamente significativa y agregan que los clinicos
pueden considerar los movimientos ortoddncicos de los dientes endodonciados como
un procedimiento relativamente seguro (31). Haciendo una revisién de literatura se
encuentra disparidad en los resultados en cuanto a si los dientes endodonciados tienen
mayor reabsorcion radicular que los vitales. Por citar algunos ejemplos de estudios que
encontraron mayor reabsorcion en dientes vitales estd el realizado por Spurrier et al.
(70), Mirabella et al. (71,72), Lee et al. (4), en cambio segun los hallazgos de los estudios
de Mah et al. (73), Llamas-Carreras et al. (74,75), Esteves et al. (76), no hay diferencia

significativa en cuanto a la reabsorcion radicular de un diente endodonciado a uno vital.
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2. JUSTIFICACION

La justificacion para realizar este estudio deriva de la no existencia de evidencia cientifica hasta
la fecha sobre el comportamiento del diente no vital sometido a cargas ortoddncicas con
aparatologia tipo Invisaling® Vs aparatologia ortoddncica fija convencional en relacion a la

reabsorcién radicular apical externa.

Como se anoté anteriormente en este trabajo, es sabido por diversos estudios realizados que la
RRAE es un efecto indeseable del tratamiento ortoddncico y que en estudios histolédgicos se ha
evidenciado que mas del 90 % de los pacientes con tratamiento ortoddncico tienen algun tipo de
RRAE. Y aunque se ha demostrado que el movimiento ortoddncico se hace de manera similar en
un diente endodonciado que en un diente vital, existe una controversia importante en cuanto a

si esa reabsorcion es diferente en estos (69).

Ademas de la controversia anteriormente descrita, tampoco existe una evidencia clara de la
reabsorcién radicular segun el tipo de aparatologia ortoddncica usada, no hay claridad en la
injerencia que puede ejercer en la RRAE una aparatologia ortodéncica fija o una aparatologia

removible con alineadores (6).

Los resultados de este estudio pueden ayudar a tomar en consideracion un aspecto critico del
tratamiento ortoddncico al momento de decidir por un tipo de tratamiento u otro (aparatologia
fija o alineadores), considerando ademas, involucrar el perfil genético del paciente, asi como
todos los aspectos clinicos y diagndsticos que han sido reportados en la literatura como factores

relacionados con la predisposicidn a la RRAE.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Segun los reportes de la literatura, no hay un consenso aun en cuanto a la predisposicion
a la RRAE en dientes endodonciados y tampoco es clara la influencia que puedan tener
el tipo de aparatologia ortoddncica (fija o removible) en cuanto a la misma RRAE. Pero
existe en la creencia del clinico que si hay una diferencia en cuanto que los dientes
endodonciados sufren mas predisposicién a la RRAE comparativamente a los dientes
vitales. Asi mismo, ya enfocado en el presente trabajo, existe la ausencia de
conocimiento clinico con base en la evidencia cientifica, sobre la capacidad de la
aparatologia removible de inducir reabsorcion radicular apical externa
comparativamente con aparatologia ortoddncica fija convencional. En este contexto, el
presente trabajo pretende explorar y contrastar de modo especifico la siguiente
hipdtesis alternativa: “Existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
predisposicion a sufrir reabsorcion radicular apical externa en dientes endodonciados
que son tratados ortoddncicamente con aparatologia fija  convencional

comparativamente con aquellos tratados con aparatologia removible (Invisalign®)”.
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4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Primario
Comparar la afectacion de reabsorcién radicular apical externa en dientes
endodonciados tratados ortoddncicamente con tratamiento con aparatologia fija

convencional comparativamente con aquellos tratados con alineadores (Invisalign®).

Secundarios
Determinar la predisposicion genética en la poblacién espafiola a sufrir reabsorcién

radicular apical externa secundaria a fuerzas ortoddncicas en dientes endodonciados.

Determinar la influencia de variables clinico/diagndsticas especificas sobre la
reabsorcién radicular apical externa secundaria a fuerzas ortoddncicas en dientes

endodonciados.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseiio del estudio y aprobacién ética

Este trabajo de investigacidon se planted como un estudio de asociacidon genética de
casos y controles. Se obtuvo la aprobacién del Comité de Etica de Experimentacién de
la UCM cumpliendo con las directrices y los criterios de la declaraciéon de Helsinki.
Adicionalmente, todos los pacientes aceptaron participar en el estudio voluntariamente

previo consentimiento informado suscrito con los mismos.

5.2 Muestreo y poblacién del estudio

El tamafio muestral fue calculado con un poder estadistico del 80%, un error alfa de 0,05

y un 95% de intervalo de confianza (Cl).

Se realizd una estimacién de la muestra para casos y controles de P, (Proporcién en el
grupo de referencia, placebo, control o tratamiento habitual) del 30% y de P,
(Proporcion en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o técnica) del 47%. Se
estimd un porcentaje de un 7% de pérdidas esperables (R), como resultado, se requirié
un minimo de 108 individuos como muestra ajustada a pérdidas y un total de muestra
(n) de 100 individuos. Estos calculos se hicieron usando el software Epidat 3.1 (Direccién

Xeral de Saude Publica, Galicia, Espaiia).

A partir de una muestra inicial de ~960 pacientes que habian concluido su tratamiento
ortoddncico, se procedid a la aplicacién de los criterios de elegibilidad determinando un
numero de 110 pacientes seleccionados provenientes de una institucion universitaria y
de una practica privada. Todos los pacientes recibieron tratamiento ortoddncico usando
alineadores removibles (/nvisalign®, Align Technology, San Jose, Calif) o aparatologia
fija (straightwire technique, CEOSA DM, Madrid). Los pacientes se cambiaban los

alineadores cada 12 dias en promedio. Respecto a la aparatologia fija (0.018 slot), la
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progresion tipica de alambre fue arco de NiTi (0.014”, 0.016”, 0.018”, y 0.016 X 0.022")
para la fase de alineacidn y nivelacidn, acero inoxidable (0.016 X 0.022”) o arcos de
titanio molibdeno (0.017 X 0.025”) para la fase de trabajo, y 0.016 X 0.022” arcos

multitrenzado para la fase final.

5.3 Criterios de elegibilidad y cribado radiolégico

Los criterios de elegibilidad se aplicaron a los individuos participantes después de
terminar su tratamiento ortoddncico a partir de los datos registrados en la base de
datos, para su inclusion o exclusidn final del estudio. Estos criterios se describen en Ia

tabla 2 en detalle.

Tabla 2. Criterios de elegibilidad.

Tratamiento ortoddncico finalizado con aparatologia fija o con alineadores (Invisalign®)

Formacién radicular completa

No historia previa de trauma dentoalveolar

No patologfas sistémicas que alteren la biologia de los tejidos duros
Incisivo central o lateral superior con tratamiento endoddncico

No alteracidn del barde incisal entre las mediciones

No retratamiento ortodéncico

Radiografias laterales y panoramicas disponibles pre y post tratamiento
Inclinacidn inicial U1 90°-110°{ANS-PNS/U1)?

Cambios en la inclinacion Ul<5%

Datos genotipicos disponibles

ANS: Espina nasal anterior; PNS: Espina nasal posterior; Ul: incisivo central o lateral superior; ® para
evitar errores al sobreestimar las mediciones de la RRAE por el tipo de proyecciones radioldgicas.
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En este trabajo se realizé un andlisis detallado, no solamente teniendo en consideracién
la reabsorcién radicular apical inducida por ortodoncia en funcién del tipo de
aparatologia ortoddncica empleada (fija o Invisalign®) sino, que adicionalmente, se
consideraron los posibles factores clinicos y diagndsticos de riesgo con relevancia directa
en la RRAE, a partir de los estudios en la literatura. En la tabla 3 se describen las variables
diagndsticas, clinicas y mediciones realizadas que fueron tomadas como relevantes o de

riesgo en relacidn al riesgo de la RRAE.

Tabla 3. Variables diagnosticas, clinicasy mediciones realizadas

Datos diagnodsticos y clinicos Factores genéticos

Edad ILIRN (rs 419598) (CC/CT/TT)
indice de discrepancia ID (ABO) ILIB (rs1143634) (CC/CT/TT)
Género SPP1 (rs9138) (CC/CA/AA)
Clasificacién Angle {1,11,111) SPP1 (rs11730582) (CC/CT/TT)

Tipo tratamiento(Extraccion/No extraccion)
Aparatologia (Ap. Fija vs Alineadores)

Tiempo de tratamiento

Inclinacion inicial y final U1l

Movimiento vertical {Intrusién Vs Extrusion)
Desplazamiento apical absoluto (Vertical Vs Sagital)

1D (ABO): indice de discrepancia (American Board of Orthodontics); UI: Incisivo superior; [LIRN: gen
receptor antagonista de la interleuquina 1; /LIB: gen de la interleuquina 1 beta; SPP1: gen de la
osteopontina; C: Citosina; T: Timina; A: Adenina.

Las mediciones radioldgicas se realizaron en radiografias panoramicas calibradas antes
y después del tratamiento, estas mediciones se realizaron a nivel del incisivo central o
lateral superior endodonciado. Las longitudes radiculares radiograficas pre y post
tratamiento inicial y final (rl y r2 respectivamente) y las longitudes coronales inicial y
final (c1y c2 respectivamente), se usaron para determinar cambios en la longitud dental
y radicular. Se usé la formula rl1-r2 (c1/c2) para calcular el grado de RRAE segun
metodologia ya descrita y validada en la literatura (77,78). De modo adicional, se midié
la cantidad total de desplazamiento apical que el diente endodonciado tuvo en sentido
vertical y sagital asi como las inclinaciones iniciales y finales observadas (Nemoceph2D,
Nemotec, Madrid, Espafia) empleando estructuras anatémicas estables, siguiendo

método ya descrito por Bacceti et al. (79)
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5.4 Toma de muestras y determinacion del genotipo

De acuerdo a la literatura existente, determinados factores genético pueden influir en
cierta proporcion a la hora de determinar la predisposicién a la RRAE, por ello se tomd
en consideracidn este factor en este estudio para asi tener un cobertura total de todos
los posibles factores relacionados con la RRAE y poder prevenir los resultados de un
potencial sesgo bioldgico en la seleccidn. Por tanto, se realizé el genotipado completo
de los sujetos a nivel de variaciones genéticas descritas en la literatura como variaciones

de riesgo o predisponentes de la RRAE, a todos los participantes del estudio (Tabla 3).

Las muestras para el analisis de ADN se obtuvieron a partir de 2 mL de saliva (Oragene
Discover OGR-500, DNA Genotek, Ontario, Canada). Se analizaron las variaciones a nivel
de los genes de la interleuquina 1B (IL1B) (rs1143634), del gen del receptor antagonista
de la Interleuquina 1 (ILIRN) (rs419598), y el gen de la osteopontina (SPP1)
(rs9138/rs11730582) (GenoTypet, PSTtplus, Hain Life Science GmbH, Nehren, Germany
y Sequenom MassARRAYt system (iPLEX GOLD) (Sequenom, San Diego, CA, USA), todo
esto de acuerdo a métodos ya descritos y avalados por la literatura (81). Para realizar la
extraccién de ADN, brevemente: después de haber incubado las muestras a 50°, se
pasaron 500 uL de la muestra a un tubo tipo eppendorf y se aplicé la solucién de
desnaturalizacion PT-L2P (Oragene ©, Canada), se incubaron las muestras en hielo
durante 10 minutos y se procedid a centrifugar las muestras, agitando el contenido
mediante pipeta para pasarlo a otro tubo eppendorf, descartando el tubo con la pastilla
de impurezas, se pasé a un proceso de lavado con 600 pL de etanol al 95%, se dejo
reposar la muestra durante 10 minutos y se sometid a centrifugado nuevamente, paso
seguido se removid todo el contenido cuidadosamente con una pipeta y se descarto, se
lavé el remanente con 250 pl de etanol al 70%, se removié completamente el etanol y
se anadieron 60 pL de agua miliQ, se dejé reposar la muestra 24 horas y se conservé a -

80°.
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5.5 Analisis estadistico

5.5.1. Determinacidn de la precision del método y célculo del error

Las medidas de 30 pacientes escogidos al azar se repitieron después de un intervalo de
20 dias y se compararon para calcular el error metddico (T de Student para muestras
pareadas y un coeficiente de correlacién intraclase absoluto (ICC) y el indice de
concordancia (estadistica K). La ecuacion, SEV(2d?/2n) se usé para calcular la exactitud
de las mediciones, donde d es la diferencia entre las mediciones repetidas y n el nimero
de repeticiones pareadas, método seguido basado en descripciones ya avaluadas en la
literatura cientifica (80). Un segundo operador experimentado tomd las mismas
mediciones de estos 30 individuos para asi poder evaluar el error metodoldgico y la

exactitud interobservador.

5.5.2. Analisis estadistico descriptivo e inferencial

Se usé la estadistica descriptiva para reportar las variables clinicas y diagndsticas de
cada paciente (frecuencias, medias y desviaciones estandar). Para calcular el riesgo de
RRAE asociado a cada factor se usé la odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del
95% (IC), adicionalmente se uso el test de chi cuadrado para investigar la distribucién de
los genotipos, las frecuencias alélicas, y el cumplimiento del equilibrio de Hardy-
Weinberg de los individuos en ambos grupos. Se usé el test de la U de Mann-Whitney
para examinar asociaciones entre el tipo de aparatologia y el desplazamiento apical
absoluto. En un paso posterior de analisis, se realizé un ajuste o normalizacion sobre las
potenciales variables de confusién y se analizaron separadamente y de modo conjunto
las interacciones entre los efectos de los factores de riesgo potenciales con un impacto
en la predisposicion de RRAE, con un analisis de regresién logistica binaria condicional
(backward) (criterio de eliminacién P<0,10) (82). Se usé el SPSS para el analisis de los
datos en su version (version 17.0; Lead Technologies, Chicago, Ill) y se fijé la significancia

estadistica en P<0,05.
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6. RESULTADOS

6.1 Distribuciones y caracteristicas clinicas de la poblacién del estudio.

La muestra incluida en el presente trabajo de investigacién incluyd a 110 individuos con
tratamiento de ortodoncia ya finalizado, 50 hombres, 60 mujeres (Fig. 3), y con una edad
promedio de 34,7 aiios y con una duracién del tratamiento ortoddncico de 30,8 meses
en promedio. Los sujetos fueron seleccionados en funcién del cumplimiento de los
criterios de elegibilidad registrandose adicionalmente el tipo de técnica empleada. Se
contabilizaron 57 pacientes tratados con ortodoncia fija convencional (51,8%) y 53

pacientes tratados con Invisalign® (48,2%) (fig.4).

Género

® Hombres

Mujeres

Fig.3 Distribucion de la muestra por género.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos

Parametro diagndstico y clinico

Edad
Duracién de tratamiento (meses)

indice de discrepancia (ID ABO)

Diferencia vertical
Diferencia sagital
Diferencia sagital absoluta
Angulo inicial
Angulo final
Género n (%)
hombres
mujeres
Tipo aparatologia
Aparatologia ortodéncica fija
Invisalgn®
Clasificacion de Angle
Clase |
Clase Il
Clase Il
Tratamiento
Con extracciones

Sin extracciones

Media,desviacion estandar/frecuencia porcentaje

34,7+ 11,58
30,8+ 13,8

14,0+ 8,77

0,14+3,21
0,49 + 2,96
2,46 + 1,70
105,08 + 3,00
105,60 + 2,60

50 (45,5)
60 (54,5)

57 (51,8)
53 (48,2)

45(40,9)
49 (44,5)
16 (14,5)

29 (26,4)
81 (73.6)

ID: Indice de dicrepancia; ABO: American Board of Orthodontics.

En cuanto al tipo de maloclusién diagnosticada al inicio del tratamiento, 45 pacientes se
clasificaron con clase | de Angle (40,9%), 49 de los pacientes se clasificaron con clase Il
(44,5%) y 16 de los pacientes presentaban clase Il (14,5%) (fig. 5). En cuanto a la
necesidad de realizar extracciones a nivel de premolares indicadas con objetivos
ortoddncicos, se contabilizaron 29 pacientes (26,4%) que requerian y se realizaron las
extracciones para su tratamiento y 81 pacientes (73,6%) que no requerian extracciones
(fig. 6). Se tomé en consideracion el indice de discrepancia establecido por el American
Board of Orthodontics (ABO) con una media de 14,03 en todos los casos incluidos. Las

caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos se sintetizan de modo resumido en la

tabla 4.
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Aparatologia ortoddncica

120 ~

100 -~

H Fija

M Invisalign®

Fig.4 Distribucion de la muestra segun aparatologia ortoddéncica.

Clasificacion de Angle

H Clase |

H Clase ll

m Clase lll

Fig. 5 Distribuciones segun la clasificacion de Angle pretratamiento

ortoddncico.
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Extracciones pretratamiento ortoddncico

28,5 -
28 A
27,5 -
27 A
26,5 A
26 -
25,5 ~
25

NO

mSi

Fig. 6 Distribuciones segln la necesidad de extracciones dentales

pretratamiento ortoddncico.

6.2 Equilibrio Hardy-Weinberg, distribuciones alélicas y genotipicas en la muestra.

Adicionalmente al registro, descripcion y posterior cuantificacién del efecto de cada una
de las caracteristicas clinicas relevantes o predisponentes a la reabsorcién radicular
apical externa por ortodoncia RRAE, los pacientes de este estudio fueron sometidos a
un genotipado a nivel de regiones de riesgo para la RRAE, segun estudios publicados en
la literatura.

Las distribuciones observadas cumplieron el principio de equilibrio de Hardy-Weinberg
(p < 0,05), siendo adicionalmente asimilables a distribuciones observadas en poblacion

general de referencia con la empleada para el presente estudio.

De modo adicional, en una primera etapa, se analizé su distribucién de acuerdo al tipo

de aparatologia usada (aparatologia ortoddncica fija o Invisalign®). Se analizé, con ello,
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el grado de homogeneidad en ambos grupos en cuanto a un grado distributivo asimilable
a nivel genotipico y alélico en ambos grupos respecto a la aparatologia ortoddncica
usada. De este modo, en los andlisis de comparacidn entre grupos no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al grado de homogeneidad de la
distribucién de dichos genotipos de riesgo en las muestras analizadas (p > 0,05) (Tabla

5).

Tabla 5. Distribucién genotipica segln tipo de aparatologia ortoddncica.

Aparatologia fija (n=57) Invisalign® (n=53)
Genotipo Fr(n[%]) maf (n[%]) Genotipo Fr (n[%]) maf {n[%]) Valor de p
SNPs TT/AA TC/AC CC C/T TT/AA TC/AC CC /T T cT CC
JLIRN (rs419598) 31 14 12 38 21 22 10 42 0,121 0,058 0,775
MLIB (rs1143634) 9 24 24 42 4 25 25 33 0,181 0,593 0,593
SPP1 (rs9138) 33 20 4 28 29 20 4 28 0,773 0,737 0,915
S5P1 (rs11730582) 15 28 14 56 19 22 12 46 0,280 0,423 0,813

SNPs: Polimorfismo de nucledtido unico; maf: Alelo de menor frecuencia; Fr: Frecuencias; #LIRN :gen receptor antagonista de la
interleuquina 1; JLIB: gen de la interleuquina 1 beta; SPP1: gen de la osteopontina; C: Citosina; T: Timina; A: Adenina.

6.3 Riesgo asociado a la reabsorcion apical externa en dientes endodonciados en

funcidn del genotipo especifico (IL1RN, IL1B, SPP1) de riesgo.

En una siguiente etapa se comprobaron las distribuciones a nivel de la influencia, en
analisis de contraste dos a dos, del genotipo especifico en la muestra analizada para la
valoracién del riesgo de RRAE en incisivos superiores endodonciados que han sido
sometidos a movimiento ortoddncico. Se evalud, por tanto, la predisposicidn genética a
la RRAE y para esto se genotiparon los individuos para los genes asociados con RRAE
segln estudios realizados previamente y agrupandolos en dos grupos en base a la
presencia o ausencia de RRAE: ausencia (<2 mm de RRAE) o presencia (>2mm de RRAE).
No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los genes estudiados
y la RRAE en incisivos superiores sometidos a endodoncia y posteriormente tratados

ortoddncicamente con una u otra de las técnicas descritas (Tabla 6).
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Tabla 6. Genotipos y frecuencias alélicas de los genes de lalL18 (rs 1143634) ILIRN (rs 419598) y SPP1 (rs 9138 y rs 11730582) en
pacientes afectados y controles no afectados.

> 2mm RRAE (n=44) < 2 mm RRAE (n=66)
Genotipo Fr {n[%]) maf {n[%]) Genotipo Fr (n[%]) maf (n[%]) Valor de p
SNPs TI/AA  TC/AC CC /T TT/AA TC/AC CC C/T T CT cC
JLIRN (rs 419598) 22 15 7 29 30 21 15 51 0,641 0,803 0,381
1B (rs1143634) 3 18 23 24 10 31 26 51 0,185 0,531 0,183
SPPI (rs9138) 27 14 3 20 35 26 5 36 0,388 0,418 0,881
55P1 (rs 11730582) 13 20 11 42 21 30 15 60 0,801 1,00 0,783

RRAE: reabsorcion apical externa inducida por ortodoncia; SNPs: Polimorfismo de nucledtido Unico; maf: Alelo de menor
frecuencia; Fr: Frecuencias; ILIRN :gen receptor antagonista de la interleuquina 1; ILIB: gen de la interleuquina 1 beta; SPP1: gen
de la osteopontina; C: Citosina; T: Timina; A: Adenina.

6.4 Riesgo asociado a la reabsorcion apical externa en dientes endodonciados
ajustado a las caracteristicas clinicas/diagnésticas y genotipicas especificas de

riesgo.

El andlisis combinado y ajustado de los factores de confusion y los efectos de influencia
observables en cuanto a las caracteristicas clinicas, diagndsticas y genéticas en global
sobre el proceso de RRAE en dientes endodonciados, arrojo diferencias significativas en
factores especificos. En este sentido, se observd que factores tales como: el tipo de
maloclusidn diagnosticado (en relacidn a su clasificacion esquelética de clase |, Il o clase
[ll de Angle), si el tratamiento requirid o no extracciones dentales, el tipo de movimiento
ejecutado (intrusidn o extrusion), la duracidn del tratamiento y los aspectos genéticos
no ejercen una influencia estadisticamente significativa en cuanto al riesgo a sufrir RRAE
en estos dientes desvitalizados y con tratamiento de conductos. Asimismo, se deriva de
los resultados de la matriz de regresion logistica, que el efecto del uso de una u otra
aparatologia ortoddncica (si el tipo de aparatologia usada era aparatologia ortoddncica
fija o Invisalign®) no influye de un modo estadisticamente significativo (P=0,545) sobre
el riesgo a sufrir RRAE durante el tratamiento de ortodoncia en este tipo de piezas
dentales. No obstante, si se observaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al el indice de discrepancia (ABO) del caso tratado, asi como el grado de
desplazamiento apical absoluto en sentido sagital (P=0,024 [B: -0,88; OR: 0,91;
951C:0,84-0,98] y P=0,014 [B: -0,452; OR: 0,63; 95IC:0,44-0,91], respectivamente).

59



Tabla 7. Efecto ajustado de la influencia de los factores clinicos, diagndsticos y genéticos sobre
la RRAE.

Factores clinicos y OR 95%Cl
.. B E.E Valor p
geneticos (Ajustado) (Inf/Sup)
Edad promedio -0,015 0,025 0,985 0,938/1,035 0,559
Género 0,173 0,555 1,189 0,401/3,529 0,755
Clasificacion Angle n(%):
Clase | 0.64 0,59 1,897 0,596/6,031 0,278
Clase Il 0,42 0,396 1,522 0,263/8,810 0,639
Clase IlI
Tipo de tratamiento n (%):
Extraccidn -1,091 0,856 0,336 0,630/1,799 0,203
No extraccion
Tipo Aparatologia:
Fija -0,484 0,799 0,616 0,129/2,952 0,545
Invisalign®
Duracidn tratamiento (meses) -0,37 0,022 0,964 0,923/1,006 0,095
fndice Discrepancia ABO -0,88 0,039 0,916 0,849/0,988 0,024
Movimiento vertical:
Intrusion -0,405 1,002 0,667 0,094/4,750 0,686
Extrusién -0,94 0,886 0,391 0,069/2,216 0,288
Desplazamiento apical absoluto:
Vertical 0,236 0,142 1,266 0,959/1,671 0,950
Sagital -0,452 0,184 0,636 0,444/0,912 0,014
Angulo inicial 0,035 0,1 1,035 0,851/1,259 0,728
Angulo final 0,009 0,122 1,009 0,795/1,28 0,939
ILIRN (rs419598)
CCvs CT/TT? _ _ - _ -
TT vs CT/CC 1,37 0,789 3,934 0,838/18,47 0,830
CT vs CC/TT 0,765 0,807 2,149 0,442/10,45 0,343
IL1B (rs1143634)
CCvs CT/TT 19,217 40193,434 0,00 0,00 1
TT vs CT/CC -20,99 40193,434 0,00 0,00 1
CT vs CC/TT -19,593 40193,434 0,00 0,00 1
SPP1 (rs9138)
CCvs CA/AA 0,381 1,187 1,464 0,143/14,99 0,748
AA vs CA/CC? _ _ _ - -
CA vs CC/AA -0,323 0,589 0,724 0,228/2,298 0,584
SPP1 (rs11730582)
CCvs CT/TT 0,336 0,793 14 0,296/6,619 0,671
TT vs CT/CC? _ B B B _
CTvs CC/TT 0,093 0,61 1,098 0,332/3,628 0,878

2 Factor no incluido en la ecuacién de regresion logistica condicional backward; RRAE: reabsorcion radicular apical externa
inducida por ortodoncia; E.E: Error estandar; OR: Odds ratio; Cl: intervalo de confianza; ILIRN: gen receptor antagonista de
interleuquina 1; IL1B: gen de interleuquina 1 beta; SPP1: gen de osteopontina; C: citosina; T: timina; A: adenina.



Por tanto, dando esto como concluyente que, para responder el objetivo de este
estudio, el tipo de aparatologia usada (aparatologia ortoddncica fija o Invisalign®), una
vez cuantificados y ajustados los efectos de las variables clinicas, diagndsticas y
genéticas, no es determinante a la hora de predecir la predisposiciéon a la RRAE en un
diente con tratamiento endoddncico (P=0,545). La afirmacidn de que el tratamiento con
Invisaling es un tratamiento mds respetuoso con un diente, especialmente con un diente
gue ha sido sometido a endodoncia, no puede ser avalada mediante la evidencia

cientifica descrita (Tabla 7).
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7. DISCUSION

No existe en la literatura ningun estudio disponible sobre la predisposicion a la RRAE en
dientes endodonciados comparando dos técnicas ortoddncicas (aparatologia
ortodoncia fija vs alineadores ortoddncicos), es por esto, que este es el primer estudio
que afronta esta comparacion ademas de tener en cuenta las variables clinicas y
diagnésticas, asi como el componente genético de riesgo para cada uno de los sujetos
analizados, todos factores predisponentes a la RRAE descritos en la literatura hasta la

fecha.

El objetivo del presente estudio es comparar la afectacion de la reabsorcién radicular
apical externa en dientes endodonciados tratados ortodoncicamente con tratamiento
ortoddncico fijo convencional Vs tratados con Invisalign®. Como objetivos secundarios
se tienen, determinar la predisposiciéon genética a sufrir reabsorcion radicular apical
externa secundaria a fuerzas ortoddncicas en dientes endodonciados y determinar la
influencia de variables clinico/diagndsticas especificas sobre la reabsorcion radicular

apical externa secundaria a fuerzas ortoddncicas en dientes endodonciados.

Siempre ha existido una posicion encontrada frente a la reabsorciéon apical externa
inducida por ortodoncia en dientes con tratamiento endoddncico y en dientes vitales,
aungue hay un acuerdo en la literatura en que los dientes vitales y no vitales pueden
moverse ortodoncicamente de manera similar, algunos ortodoncistas clinicos tienen la
creencia de que un diente endodonciado es mas susceptible a la RRAE que uno vital (65).
Respecto a la diferencia en cuanto a la predisposicion a la RRAE de un diente
endodonciado, una de las hipdtesis encontradas en la literatura es que los
neuropéptidos presentes en la pulpa dental juegan un papel importante en la RRAE,
sugiriendo que la reduccién en la vascularizacién y en las células sanguineas en los
dientes con tratamiento de endodoncia puede resultar en menor RRAE que en los

dientes vitales (69).
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Sin embargo, si se ha observado en estudios histoldgicos que entorno a un 90 % de los
pacientes tratados con ortodoncia sufren algin grado (leve, moderado o severo) de
reabsorcién radicular apical externa tras el movimiento ortoddncico convencional (31).
Al hacer una revisidn exhaustiva de literatura se encuentran estudios donde los dientes
endodonciados han sufrido mas RRAE, como el realizado por Wickwier et al. en 1974
(86), aunque sus resultados carecen de validez absoluta en cuanto a extrapolabilidad
clinica directa por la no exclusion de dientes con trauma dentoalveolar previo y esto
podria ser causante de sesgo en dicho estudio. En contra, existen una serie de
publicaciones como las hechas por Spurrier et al. (1990) (70), Mirabella y Antun (1995)
(71), Bender et al. (1997) (87) y loannidou-Marathiotou et al. (2013) (31), siendo esta
ultima un meta-analisis, todos estos trabajos mencionados dan como resultado una
menor RRAE en dientes endodonciados, aunque en la revisién sistematica de
Papadoupoulus et al. encontraron que no existia una relevancia clinica para extrapolar
esos resultados. Por ultimo, los trabajos realizados por Castro L.et al. (2015) (68), Llamas
C et al. (2009) (75), Mattisson et al. (1984) (88), Mah et al. (1996) (73), Esteves et al.
(2007) (76), Huettner & Young (1955) (89), Walker et al. (2013) (69) siendo este ultimo
una revisidon sistematica, todos estos trabajos dan como resultados que no hay una
diferencia estadisticamente significativa en la RRAE entre dientes endodonciados y
dientes vitales en las muestras analizadas. No obstante, y a pesar de los numerosos
trabajos, cada uno de ellos contiene particularidades metodolégicas que lo hacen
practicamente incomparable al anterior y con frecuencia dichas peculiaridades limitan

igualmente su total extrapolabilidad.

Por otro lado, hay una escasisima evidencia cientifica de la diferencia de RRAE con
aparatologia fija comparativamente con la aparatologia removible tipo Invisalign® (64).
Pocos estudios han comparado la RRAE entre aparatologia ortoddncica fija y aparatologia
ortoddncica removible con alineadores en dientes vitales o no vitales, hasta la fecha. La
base racional que permitiria sugerir diferencias radica en las peculiaridades mecdnicas de
cada tipo de dispositivo ortoddncico y por tanto, como estos transmiten la fuerza al

ligamento periodontal, raiz y especificamente a la region apical. Los alineadores no
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aplican una fuerza continua, como si lo hace la aparatologia ortoddncica fija. Pocos
estudios han investigado la relacién entre las fuerzas discontinuas comparadas con las
fuerzas constantes en relacién a la RRAE (62). Se tiene el concepto entre algunos autores
(90), que la discontinuidad de la fuerza puede ayudar al cemento a cicatrizar y que por
esto, este tipo de fuerzas generarian menos RRAE que las aplicadas con aparatologia
ortoddncica fija. Estos hallazgos son basados en estudios realizados comparando fuerzas
continuas y discontinuas con aparatologia fija en animales y en humanos. Estudios como
el del reporte de caso de un paciente de 25 afios de Brezniak et al. (55) y el del estudio
realizado por Sombuntham et al. (83), realizado en animales, los alineadores fueron
fijados a la denticidn de las ratas y esto puede no hacerlo comparable con los alineadores

en la clinica puesto que estos Ultimos se remueven periédicamente.

En esta misma linea, un estudio realizado por Barbagallo et al. en 2008 (53) compard el
efecto de una marca de alineadores removibles contra fuerzas livianas y grandes fuerzas
de terapia ortoddncica convencional empleando andlisis de las muestras unitarias (a nivel
de la pieza dental sometida previamente a extraccién) mediante MicroCT después de
aplicada la fuerza. Los resultados obtenidos concluyeron que los dientes control (sin
movimientos ortoddncicos) tenian la menor cantidad de reabsorcién y que los dientes con
fuerzas livianas (25g) tenian 5 veces mas reabsorcion que los controles sin movimiento
dentario (P<0,001). De modo similar, los dientes con alineadores tenian levemente mayor
reabsorcién que los sometidos a fuerzas leves con aparatologia fija y aproximadamente 6
veces mads que los dientes control (P< 0,001). Por ultimo, los dientes con fuerzas grandes
(225g) fueron los que tenian mayor reabsorcion, aproximadamente 9 veces mas que los
dientes control (P< 0,001) y concluyeron que el grupo de los alineadores tenia un efecto
similar en el cemento radicular al observable en el provocado por las fuerzas livianas (25g)
de la aparatologia fija (53). Hay que tener en consideracién que los movimientos hechos
en este estudio tuvieron una duracion de solo ocho semanas y solo se realizaron
movimientos en un sentido vestibulo-lingual. Estos hallazgos van en concordancia con un
estudio reciente realizado por Gay G et al. en 2017 donde en su ensayo clinico

conformado por 71 pacientes clase | de Angle, en el que realizaron tratamiento
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ortoddncico con técnica Invisalign®, llegando a conclusiones similares a Barbagallo et al.
Esto es, el tratamiento con Invisalign® puede generar RRAE pero que, sin embargo, su
incidencia resulto siendo muy similar a la de las fuerzas ortoddncicas leves con un
porcentaje promedio de RRAE menos del 10 % de la longitud radicular inicial (84). Estos
hallazgos van en contraposicion con los hallazgos obtenidos en este estudio donde no se
encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la RRAE y el tipo de aparatologia
ortoddncica empleada, aunque cabe destacar que el presente estudio no hizo diferencia
en cuanto a la magnitud de la fuerza empleada y todavia mds relevante, el presente

estudio se focalizé exclusivamente en dientes endodonciados y no vitales.

Otro de los estudios realizados en el mismo sentido fue el de Krieger et al. en 2013 (64),
realizado en 100 pacientes tratados exclusivamente con Invisalign®, tenian como objetivo
determinar la incidencia y severidad de la RRAE durante el tratamiento ortoddncico con
Invisalign®, encontrando que en todos los pacientes hubo una reduccion de la longitud
radicular en al menos 2 dientes. En promedio 7,36 dientes por paciente se vieron
afectados. En general, de los 1600 dientes analizados, 54% no mostraron signos de
reabsorcién radicular, 6,31% mostré una reduccion de mas del 20 % de la longitud
radicular pre tratamiento. No se encontraron diferencias significativas en relacion a los
cambios relativos radiculares con la edad, el género, ni con movimientos sagitales o
verticales ortoddncicos, siendo esta ultima conclusién concordante y en linea con los

resultados obtenidos en nuestro estudio.

Una revision sistematica publicada en 2017 por Elhaddaoui et al. (85), concluyd que en
las maloclusiones que no requieren extracciones, los alineadores ortoddéncicos son
posiblemente asociados con una incidencia un poco mas baja que la aparatologia
ortoddncica fija, hallazgo no concordante con el nuestro puesto que en este estudio no
fue significativa la diferencia en el tipo de tratamiento (con o sin extracciones dentales
pre-ortododncicas) (p=0,203). En esta misma linea no existen otras evidencias en la
literatura que permitan sostener los resultados obtenidos por estos autores y, sin

embargo, son muchos los autores que han incluido esta variable clinica en sus trabajos.
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En el afio 2017, Iglesias-Linares et al. realizaron el primer estudio en dientes vitales en el
que se ofrecian datos comparativos en la incidencia de la RRAE en un gran nimero de
pacientes tratados con Invisalign® comparativamente con pacientes tratados con
aparatologia fija, ajustando la respuesta al genotipo y los datos clinicos y radiograficos.
Este estudio controvirtio la teoria que existia en cuanto a que se creia que la habilidad de
programar los alineadores para controlar la magnitud del movimiento dental y por ello el
estrés a la zona apical , era un factor de prevencidon o de minimizacidn de la ocurrencia de
la RRAE, ya que después de analizar los resultados ajustados a los datos clinicos,
radiograficos y genéticos, no encontraron diferencia significativa para una predisposicién
aumentada a la RRAE sin importar el tipo de aparatologia usada (fija o removible ) (6).
Sus conclusiones estan en concordancia con los hallazgos de este estudio en cuanto a que
no hubo diferencias significativas en la predisposicién a la RRAE respecto a las dos
técnicas, hecho observado en dientes vitales previamente y corroborado en el presente

trabajo en cuanto a dientes que han sufrido un proceso endoddncico previo.

Respecto a los factores clinicos y diagndsticos, tales como maloclusiones, duracién del
tratamiento tipo de fuerza aplicada, edad y género, estos han sido positiva o
negativamente asociados con la RRAE (25). Haciendo una comparacién con los estudios
realizados en la misma linea que este, Brezniak et al. (55) no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la edad ni el género, siendo concordante con
nuestros hallazgos, en ese estudio, por otro lado, si encontraron diferencias desde un
punto de vista estadistico en el tipo de movimiento y la asociacion con la RRAE (extrusivo
con mas predisposicién a la RRAE), hallazgo que nuestro grupo no ha podido contrastar

en dientes no vitales.

En relacion a trabajos previos (6), existe un paralelismo con este estudio en cuanto a que
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relaciéon al tipo de
aparatologia (ortoddncica fija o Invisalign®), ni en cuanto a la mayor parte de los factores
clinicos y diagndsticos, salvo el indice de discrepancia de la ABO y la magnitud del
desplazamiento apical sagital, la discordancia radica en que en el estudio realizado por

Iglesias et al. (6) hallaron una diferencia estadisticamente significativa en cuanto al alelo
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TdelalIL1RN (rs419598), hallazgo que no se obtuvo en el presente estudio en dientes no
vitales. Esto podria poner sobre la mesa de discusion el rol que juega la pulpa dental en
la liberacién de moléculas participantes en el proceso de la inflamacidn y el papel en el

proceso de reabsorcidon dsea y radicular.

Algunos autores mencionan a la pulpa dental como implicada en la produccién de
citoquinas y sustancias proinflamatorias participantes en la reabsorcidn ésea y radicular
poniendo como hipdtesis que los dientes endodonciados estarian asi, mas protegidos de
la RRAE (71). En esta linea, en 2014 Kaku y colaboradores (8), centraron parte de la
hipdtesis en que el tejido pulpar expresa citoquinas proinflamatorias y reguladoras de la
diferenciacion odontoclastica debido a fuerzas ortoddncicas excesivas, e intentaban
investigar los efectos de las fuerzas de tensidn en las células pulpares humanas y medir la
reabsorcién radicular inflamatoria durante el movimiento ortodéncico en dientes
sometidos a extirpacion pulpar en ratones. Estos autores sefialan que existe una accién
directa de la M-CSF en la diferenciacién osteoclastica en cooperacion con el RANKL y que
las citoquinas como la IL-1beta y el TNF-a son sintetizados en el sitio de la inflamacién. Se
demuestra en este estudio como aumenta gradualmente la concentracion de M-SCF,
RANKL, IL-1beta y el TNF-a en la pulpa dental al aumentar la fuerza de tension. Sefialando
gue debido a esto, durante los movimientos dentales ortoddncicos, las células pulpares
estimuladas probablemente expresen estas citoquinas de reabsorcién ésea. Dando como
conclusién del estudio que la pulpa dental puede jugar un papel importante en el proceso

de la RRAE durante el tratamiento ortoddncico. (8)

Esta hipotesis puede ser debatida por los estudios antes mencionados en este trabajo que
dan como resultado a los dientes endodonciados mas propensos a la RRAE (73-76) o los
estudios que dan como resultado una similitud en cuanto a la propensién a la RRAE

dependiente de la vitalidad dental (31,68,69).

Lo que se puede afirmar es que los resultados de los estudios realizados para comparar la
predisposicion a la RRAE de un diente endodonciado o de un diente vital , han sido

contradictorios unos con otros, pero en las revisiones de la literatura y meta-analisis que
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se tienen hoy en dia al respecto (69,31) dan como resultados que no hay una diferencia
significativa en cuanto a la vitalidad dental y su predisposicidn a la RRAE, segun la primera,
y que aunqgue hay una leve superioridad en dicha predisposicion de los dientes vitales,
esta superioridad es de poca importancia clinica. De igual manera n el resultado del
estudio de Spurrier et al. (70), observan diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a que el diente endodonciado se reabsorbe con menos frecuencia y severidad,

concluyen que las diferencias clinicas son minimas.

A este respecto es necesario mencionar que en una revision sistematica realizada por Von
Bohl et al. en 2012 se llegd a la conclusidon que debido a la falta de estudios de calidad
respecto a la respuesta bioldgica de la pulpa a la aplicaciéon de una fuerza ortoddncica no
puede haber una evidencia cientifica concreta de relacidon entre nivel de fuerza y reaccién
pulpar y ademads existe una contradiccién en la literatura sobre la reduccién del flujo

sanguineo dependiente de la fuerza (67).

Un aspecto de gran importancia a la hora de evaluar los posibles factores predisponentes
ala RRAE y que se ha tomado poco en consideracién en los estudios encargados de valorar
la predisposicion a la RRAE en dientes endodonciados, es el factor tiempo de tratamiento
endoddncico, es decir, hace cuanto fue realizado el tratamiento de endodoncia y si habia
o no lesidn periapical en el hueso circundante (31). Es importante aclarar que un hueso
con caracteristicas de lesion periapical es distinto a un hueso sano o ya cicatrizado
después de un tratamiento endoddncico (31). El tiempo transcurrido desde el tratamiento
endoddncico al momento de iniciar el tratamiento de ortodoncia es de gran importancia
por el ambiente periapical puede estar en presencia de una reaccion inflamatoria y
consecuentemente reabsorcion dsea y radicular y aumento de endotoxinas bacterianas
(31). Mientras que las lesiones periapicales pueden cicatrizar completamente entre 1-3
meses después de la endodoncia, una cicatrizacion incompleta puede darse en el 7.6% de
los casos hasta los 5 afios después del tratamiento endoddncico (31). La presencia de
factores inflamatorios es un tema critico para que se produzca el movimiento
ortoddncico, puesto que puede contribuir al aumento de una reaccion inflamatoria, sin

embargo, de la misma manera puede desencadenar un proceso patoldgico de la
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reabsorcién radicular con posibles implicaciones para el proceso de homeostasis 6sea y

radicular (31).

El hecho del emplear una aparatologia denominada como ortodoncia blanda (Invisalign®)
podria inducir a pensar que existen diferencias en cuanto al tipo, magnitud o severidad
de los procesos inflamatorios descritos y de las reacciones moleculares mencionadas,
especialmente cuando hablamos de efectos secundarios como es el caso de la
reabsorcién radicular. Sin embargo, a través de los resultados del presente trabajo de
investigacidn se puede afirmar que no existe evidencia cientifica suficiente para apoyar la
idea que el tratamiento con alineadores removibles (Invisalign®) pueda ser el tratamiento
de eleccién para evitar lesiones sobre la estructura apical radicular en forma de
reabsorcion externa. Los datos extraidos de esta investigacion manifiestan una
proporciéon de efectos secundarios iatrogénicos de reabsorcion apical externa, en el
tratamiento ortoddncico similar entre tratamiento con aparatologia fija y removible,

especificamente alineadores termoplasticos, Invisalign®.
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8. CONCLUSIONES

1. El riesgo a sufrir un proceso de reabsorcion apical externa en dientes previamente
endodonciados y sometidos a fuerzas ortoddncicas se ha asociado estadisticamente con
el indice de discrepancia (ABO) asi como con la magnitud de desplazamiento del apice en

direccion sagital (p < 0,05).

2. Bajo las condiciones del presente estudio clinico, se puede sugerir que no existen
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la predisposicion a la RRAE en
incisivos superiores endodonciados tratados ortoddncicamente con aparatologia fija o

con aparatologia removible (alineadores Invisaling®) (p=0,545).

3. Ningun otro factor clinico, diagndstico o genético se asocié estadisticamente con un
riesgo aumentado/disminuido a padecer RRAE durante el tratamiento ortoddncico a nivel

de este tipo de dientes desvitalizados.

4. El presente estudio clinico es el primero en ofrecer datos comparativos en cuanto a
reabsorcién radicular apical externa en dientes endodonciados, en un gran nimero de
pacientes tratados con Invisalign® y con aparatologia fija, ajustando la respuesta basada

en datos genotipicos (ILIRN, IL1B, SPP1), radiograficos y clinicos.
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Anexo 1. ABREVIATURAS

RRAE: Reabsorcién radicular apical externa.

LPD: Ligamento periodontal.

M-CSF: Factor estimulador de colonias de macréfagos.

RANKL: Receptor activador del ligando nuclear del factor kappa.
OPG: Osteoprotegerina.

TNFR: Receptor del factor de necrosis tumoral.

CBCT: Tomografia computarizada de haz cdénico.

OIIRR: Reabsorcidén radicular inflamatoria inducida por ortodoncia.
ATP: Adenosin-trifosfato.

P2RX7: Ligando del receptor prurinérgico P2X canal iénico 7.

ICE: Enzima convertidor de interleuquina.

OPN: Osteopontina.

IL-1: Interleuquina 1.

SNPs: Polimorfismo del nucleétido unico.

VNTR: Polimorfismo de niUmero variable de repeticiones en tandem.
STRs: Polimorfismo de repeticiones cortas en tandem.

KO mouse: Ratdn Knock Out.

AT: Alineadores transparentes.

TNF a: Factor de necrosis tumoral alfa.
87



IPR: Reduccion dental interproximal.

TFG: Factor de crecimiento tumoral.

Cl: Intervalo de confianza.

R: Proporcion esperada de pérdida.

NiTi: Niquel-titanio.

ICC: Coeficiente de correlacidn intraclase de tipo absoluto.
OR: Odds Ratio.

ABO: American Board of Orthodontics.

ID: indice de discrepancia.
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