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RESUMEN



Resumen

Introduccion

El movimiento ortodédncico es inducido por estimulos mecénicos y facilitado por
la remodelacién del ligamento periodontal y el hueso alveolar. Una condicion necesaria
para estas acciones de remodelacion 6sea, y para el consecuente movimiento dentario, es

la aparicion de un proceso inflamatorio.

Los principales mediadores que regulan el remodelado 6seo durante el tratamiento
de ortodoncia son la Interleucina 1 (IL-1p), Factor de Necrosis Tumoral (TNF), Receptor
Activador de factor nuclear Kappa B Ligando (RANKL), Receptor Activador de factor
nuclear Kappa B (RANK) y Osteopregerina (OPG) (Kawasaki K et al., 2006, Florez-

Moreno G et al., 2012, D"Apuzzo F et al., 2013).

Debido a la cada vez mayor presencia de pacientes adultos en Ortodoncia, una de
las mayores inquietudes y demandas de nuestro tiempo es el interés por reducir los
tiempos de tratamiento mediante la aceleracion del movimiento dentario pues conlleva
una serie de ventajas tanto para el paciente como para el profesional (Ryuji S et al., 2012b,

Buschang P et al., 2012).

Se han experimentado diversas técnicas para acelerar el movimiento dentario:
inyeccion de farmacos (Krishnan V and Davidovitch Z, 2009); terapias génicas (Iglesias-
Linares A etal., 2011); aplicacién de campos electromagnéticos o iontoforesis; estimulos
vibratorios que aceleren la activacion de tejidos periodontales (Ali Darendeliler M et al.,
2007, Limpanichkul W et al., 2006, Murphy N et al., 2012); decorticaciones alveolares o
corticotomias (Murphy N et al., 2012); variacion en la intensidad de las fuerzas aplicadas
(Van Leeuwen E et al., 2010); laseres de baja intensidad (Limpanichkul W et al., 20086,
Yoshida T et al., 2009, Yamaguchi M et al., 2007, Fujita S et al., 2008) ; y distraccién

osteogeénica alveolar (Nishimura M et al., 2008).



Resumen

El uso de fuerzas intermitentes mediante vibracion es quizas uno de los sistemas

mas faciles de aceptar y llevar a cabo por el paciente.

Objetivos

Obijetivo general:

Analizar la relacion entre la aplicacion de fuerzas vibratorias intermitentes y los
niveles de RANKL y OPG en fluido crevicular en pacientes con tratamiento de

ortodoncia.

Obijetivos especificos:

1. Comparar los niveles de RANKL y OPG en fluido crevicular, antes de
iniciar el tratamiento ortodéncico y en distintos momentos tras iniciar el
movimiento, en un grupo de pacientes tratados con alineadores transparentes

(Invisalign®).

2. Comparar los niveles de RANKL y OPG en fluido crevicular, antes de
iniciar el tratamiento ortodéncico y en distintos momentos tras iniciar el
movimiento, en dos grupos de pacientes tratados con Acceledent® mediante la

técnica de alineadores transparentes (Invisalign®).

3. Determinar las posibles diferencias de concentracion entre los tres
grupos y detallar su posible significado, comparando el uso o no uso de
Acceledent® y los distintos tiempos de uso de los alineadores durante distintos

momentos del tratamiento.
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Material y método

La muestra de este ensayo clinico aleatorizado con disefio cruzado, estuvo
compuesta por 45 pacientes divididos en tres grupos (un grupo control y dos grupos
experimentales) de 15 sujetos cada uno. Fue un disefio a simple ciego, ya que Unicamente
la persona que analizaba las mediciones desconocia el grupo al que pertenecian los

pacientes.

Cada grupo experimental utilizaba Acceledent® junto con el sistema de
ortodoncia de alineadores transparentes (Invisalign®), en un momento distinto del
tratamiento, cambiandose los alineadores en la fase de estudio cada 7 dias en vez de cada
14. El grupo control, cambiaba los alineadores cada 7 dias durante la fase de estudio de

grupo Ay grupo B, sin uso de vibracion.

Se tomaron en cada visita estipulada, muestras de fluido crevicular (n=210) y se
analizaron a través de Kit de ELISA (Enzyme Linked Inmuno Sorbent Assay) para
RANKL soluble de Mybiosource® con sensibilidad de 0,28 ng/l y para OPG de

Elabscience® con una sensibilidad de 0,10 ng/ml.

Resultados

No se obtuvieron resultados estadisticamente significativos en ninguno de los
grupos ni en los diferentes momentos de toma de registros de fluido crevicular ni para
RANKUL ni para OPG. Sin embargo, si hubo una tendencia de aumento o disminucion de

las concentraciones de los biomarcadores en los resultados intergrupo e intragrupo.

La vibracion produciria un aumento de RANKL y disminucién de OPG. El
cambio de alineadores sin la utilizacion de dispositivos vibratorios cada 7 dias promoveria

la osteoclastogénesis a partir de las 4 semanas tras el inicio del movimiento dentario,
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siendo necesario al comienzo un cambio de alineador cada 14 dias ya que, entre los grupos
estudiados, se observo un aumento de RANKL sin la utilizacién de vibracion las primeras
cuatro semanas en el grupo B respecto al C y una disminucidén en ese mismo grupo
respecto al C tras las primeras cuatro semanas. La disminucion en el grupo B de RANKL
de las 4-6 semanas, podria deberse a la unién en este periodo a RANK y el aumento de

OPG al comienzo de aposicion dsea.

Conclusiones

1. Aplicar una fuerza intermitente vibratoria mediante Acceledent®, no aumenta
de manera estadisticamente significativa los niveles de RANKL y OPG en fluido
crevicular en pacientes con tratamiento de ortodoncia mediante alineadores transparentes

(Invisalign®).

2. Aun sin encontrar diferencias significativas, la tendencia de RANKL es a

aumentar cuando se utiliza Acceledent® y disminuir la concentracién de OPG.

3. El uso de vibracion desde el inicio del tratamiento aumenta mas los niveles de
RANKL que una vez instaurado el movimiento. De igual forma ocurre con OPG, la cual

es la menor de todos los grupos si se comienza desde el inicio el uso de vibracion.

4. Sin el uso de dispositivos de vibracion, es més favorable a la osteoclastogénesis
el cambio de alineadores cada 14 dias las primeras 4 semanas desde el inicio del
tratamiento mediante alineadores transparentes (Invisalign®) que cada 7 dias. A partir de
las 4 semanas, el cambio semanal favoreceria el mantenimiento de los niveles de

concentracion de RANKL.

5. Los niveles de OPG son mayores con el cambio de alineador cada 14 dias y en

las primeras 6 semanas de movimiento sin vibracion, porque hay mas tiempo para que se
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de comienzo a la aposicion Osea. El uso de vibracion hace que los niveles de OPG

disminuyan favoreciendo la osteoclastogénesis.
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Justificacion

Introduction

The orthodontic tooth movement (OTM) is induced by mechanical stimulus and
facilitated by the remodeling of the periodontal ligament and the alveolar bone. A
necessary condition for these actions of bone remodeling, and for the consequent tooth

movement, is the appearance of an inflammatory process.

The main mediators that regulate this process of bone remodeling during
orthodontic treatment are Interleukin 1 (IL-1B), Tumor Necrosis Factor (TNF),
Activator Receptor of nuclear factor Kappa B Ligand ( RANKL), Nuclear Factor
Activating Receptor Kappa B (RANK) and Osteopregerin (OPG) (Kawasaki K et al.,

2006, Florez-Moreno G et al., 2012, D'Apuzzo F et al., 2013).

Due to the increasing presence of adult patients in orthodontics, one of the main
concerns and demands of our time is the interest in reducing treatment times by
accelerating OTM. This is due to the numerous advantages that this could bring to the

orthodontist and the patient (Ryuji S et al., 2012, Buschang P et al., 2012).

So far, several techniques have been experimented to accelerate OTM: injection
of drugs (Krishnan K and Davidovitch Z, 2009); gene therapies (Iglesias-Linares A et al.,
2011); application of electromagnetic fields or iontophoresis apparatus; vibratory
stimulus that accelerate the activation of periodontal tissues (Ali Darendeliler M et al.,
2007, Limpanichkul W et al., 2006, Murphy N et al., 2012); alveolar decortications or
corticotomies (Murphy N etal., 2012); variation in the intensity of the applied forces (Van
Leeuwen E et al., 2010); low intensity lasers (Limpanichkul W et al., 2006, Yoshida Y et
al., 2009, Yamaguchi M et al., 2007, Fujita S et al., 2008); and alveolar osteogenic

distraction (Nishimura M et al., 2008).
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The use of intermittent forces by vibration is perhaps one of the easiest systems to

accept and carry out by the patient.

Objetives

General objetive:

Analyze the ratio between the application of intermittent vibratory forces and the
levels of RANKL and OPG in saliva and crevicular fluid in patients with orthodontic

treatment.

Specific objectives:

1. Compare RANKL and OPG levels, in saliva and in crevicular fluid,
before initiating orthodontic treatment and at different times after starting the

movement, in a group of patients treated with clear aligners (Invisalign®).

2. Compare RANKL and OPG levels, in saliva and in crevicular fluid,
before initiating orthodontic treatment and at different times after initiating OTM,
in two groups of patients treated with Acceledent® using the clear aligners

(Invisalign®).

3. Identify possible differences in concentration between the three groups
and analyze their root-cause, comparing the use or non-use of Acceledent® and

the different times of use of the aligners during different moments of the treatment.
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Materials and methods

The sample of this randomized clinical trial with crossed and parallel design, is
composed of 45 patients. All patients were divided into three groups (a control group and
two experimental groups) of 15 subjects. It was a simple blind design, since who analyzed

the measurements didn”t know the group to which the patients belonged to.

Each of the groups used Acceledent® together with the Invisalign® orthodontic
system, at one point of the treatment, changing the aligners in the study phase every 7
days instead of every 14. The control group changed the aligners every 7 days during the

study phase of group A and B, without use of vibration.

Crevicular fluid samples (n=210) were taken at each stipulated visit and analyzed
using the ELISA Kit (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) for soluble Mybiosource®
RANKL with a sensitivity of 0.28 ng / | and for Elabscience® OPG with a sensitivity of

0,10 ng / ml.

Results

No statistically significant results were obtained in any of the groups or at different
times of taking crevicular fluid records for either RANKL or OPG. However, if there was
a tendency to increase or decrease biomarker concentrations in intergroup and intragroup

results.

The vibration would produce an increase in RANKL and a decrease in OPG. The
change of aligners without the use of vibratory devices every 7 days would promote
osteoclastogenensis from 4 weeks after the beginning of the dental movement, being
necessary at the beginning a change of aligner every 14 days since, among the groups

studied, it was observed an increase in RANKL without the use of vibration the first four

10
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weeks in group B respect to C and a decrease in that same group with respect to C after
the first four weeks. The decrease in group B of RANKL of 4-6 weeks, could be due to
the link in this period to RANK and the increase of OPG at the beginning of the bone

apposition.

Conclusions

1. Applying an intermittent vibratory force using Acceledent® does not
statistically significantly increase the levels of RANKL and OPG in crevicular fluid in

patients with orthodontic treatment using clear aligners (Invisalign®).

2. Even without finding significant differences, the tendency of RANKL was to

increase when using Acceledent®. OPG concentration tended to decrease.

3. The use of vibration from the beginning of the treatment, increased the levels
of RANKL more than once the movement is established. The same happened with OPG,

which was the lowest of all groups if the use of vibration is started from the beginning.

4. Without the use of vibration devices, it is more favorable for osteoclastogenesis
to change the aligners every 14 days the first 4 weeks after the start of treatment than
every 7 days. After 4 weeks, the weekly change would favor the maintenance of the

concentration levels of RANKL.

11
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Justificacion

Todo profesional que se dedique diariamente a la ortodoncia y, por tanto, al
movimiento dentario, deberia tener claro el proceso bioldgico que se produce durante el
mismo para entender lo que ocurre en cada una de las etapas y poder influir en alguna de

las mismas con el fin Gltimo de beneficiar al paciente.

El ortodoncista, por esta razon, debe conocer todo el entramado del movimiento
dentario y los diferentes métodos estudiados para promover una posible aceleracion del
mismo. Partiendo de la base de que la biologia del movimiento dentario ha sido bien
estudiada, pero muchos de los mecanismos y cascadas de actuacion aln no se conocen,
es dificil discernir si toda la aparatologia actual que encontramos en el mercado
asegurando la disminucion de los tiempos de tratamiento, realmente lo promueven. Esto
junto a la dificultad y tiempo de estudio en humanos ha provocado mucha
experimentacion in vitro que no es extrapolable en muchos de los casos, a los pacientes
que atendemos a diario. Asi pues, los mecanismos de actuacién de esta aparatologia y su

reflejo en nuestro organismo deberian ser estudiados.

Ademas, en nuestro campo, cada vez son mas comunes los pacientes adultos que
acuden a la consulta de ortodoncia demandando la solucion a sus problemas bucales en
el menor tiempo posible, lo que ha llevado al comienzo del estudio de técnicas que
acelerasen el movimiento dentario. Por otro lado, son conocidas las patologias que se
asocian a tiempos de tratamiento ortodoncico prolongado tales como episodios de
gingivitis, caries, reabsorciones radiculares o descalcificaciones del esmalte que en

ocasiones nos obligan a suspender los tratamientos de forma temporal o0 permanente.

Ya sea como causa 0 consecuencia tanto de las inquietudes de los pacientes como
de la de los profesionales que les atendemos, la realidad es que la disminucion del tiempo

de tratamiento provocaria un menor impacto en la calidad de vida del paciente y en su

13
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estética facial ademas de disminuir las consecuencias anexas comentadas con

anterioridad. Asimismo, el ortodoncista obtendria mayor dinamismo en sus consultas.

Debido a todo ello es necesario conocer si es posible aplicar métodos como la
aplicacion de fuerzas intermitentes mediante vibracion para lograr la aceleracion del
movimiento dentario, asi como su mecanismo de accion. Este método es menos invasivo
para el paciente que otros, como las corticotomias y podria facilitar el uso cotidiano del
mismo sin la necesidad de otro compariero para su realizacion y sin asociar efectos

adversos que disminuyan la calidad de vida del paciente.

Segun Nishimura M et al. en 2008, si que existe una aceleracion del movimiento
a través de dispositivos de vibracion. Sin embargo, seria conveniente conocer si existe en
humanos la misma relacion entre la aplicacidn de las fuerzas intermitentes vibratorias, la
estimulacion celular del ligamento periodontal y la aceleracion del movimiento dentario,
ya que los estudios examinados hasta la actualidad miden principalmente el grado de

movimiento en un tiempo dado.

Este proyecto forma parte del comienzo de una linea de investigacion sobre
aceleracion del movimiento dentario llevada a cabo en el Departamento de Especialidades
Clinicas Odontoldgicas (seccion de Ortodoncia) de la Facultad de Odontologia de la
UCM, donde se pretende proseguir con otros estudios que analicen los mismos

parametros con otros métodos de aceleracion vigentes en el mercado.

14
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Introduccién

11.1 BIOLOGIA DEL MOVIMIENTO DENTARIO

11.1.1 CONTEXTO HISTORICO

La biologia del movimiento dentario es la base de conocimiento que todo ortodoncista
deberia comprender. El hecho de que los investigadores centren sus estudios en el proceso
bioldgico que se produce como consecuencia de la aplicacion de fuerzas ortoddncicas,
ayudara en el futuro a mejorar la eficiencia de nuestros tratamientos. Por lo tanto, la
interaccion entre investigadores y clinicos proveera al paciente de nuevas tecnologias que

mejoren su calidad de vida durante el tratamiento y disminuya el impacto en su dia a dia.

Las referencias méas destacadas respecto al tema se remontan a 1880 en el que
Kingsley N aseguraba que el movimiento de los dientes era el resultado de la elasticidad
del hueso alveolar (Kingsley N, 1880). Mas tarde se afiadié el concepto de
aposicion/reabsorcion ante la inclinacion en el hueso alveolar (Farrar J, 1888). En 1904,
como resultado del estudio histolégico de los tejidos que rodean a un diente movido
ortodoncicamente, se introdujo el concepto de reabsorcidn subyacente que se producia en
el lado de presion cuando se aplicaban fuerzas intensas y fue el primero en definir un lado
de presidn y otro de tension tras a aplicacion de fuerzas ortoddncicas (Sandstedt C, 1904).
Tres afios mas tarde, afirmaron que la reabsorcion 6sea precedia al movimiento dentario
y la aposicién se producia tras él, pero el mecanismo principal seguia siendo la deflexién
o inclinacion del hueso alveolar (Angle E, 1907). No fue hasta 1926 y 1932 cuando se
propusieron los primeros estudios en los que se discutia la redistribuciéon del patron
trabecular del hueso alveolar ante la fuerza de ortodoncia (Johnson A, 1926; Herzberg B,
1932). En el mismo afio, 1932, se define la unidad alveolodentaria como un sistema

hidrostatico continuo sometido a las leyes de Pascal. Ademas, se llegé a la conclusion de
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que una fuerza intensa puede conducir a la obliteracion de los vasos sanguineos, necrosis
del tejido y enlentecimiento del movimiento (Schwarz M, 1932). En 1944, definieron el
movimiento dentario fisiologico a lo largo de la vida comparandolo con el ortodoncico
(Sicher H, 1944). Ya en 1953, se reafirmaron de forma mas detallada las teorias de
Farra/Sandstedt, definiendo ademas, varias areas de actividad alrededor de un diente en
el que hay hueso nuevamente formado en el lado de tension y reabsorcion en el lado de

presion (Chaqués Asensi J, 1998a).

En base a los resultados anteriores de Reitan K et al. (1971), en el que observaron una
relacién directa entre magnitud de fuerza y respuesta del tejido circundante, se
clasificaron las fuerzas en bioelasticas, bioplasticas y biodisruptivas. Las primeras, son
fuerzas ligeras que solo distorsionan el tejido, las segundas producen mas movimiento sin
dafar el mismo y las Gltimas producen ya dafio tisular en alguna de sus partes. EI comdn
denominador de la clasificacion de fuerzas se encontro en la inflamacién que rodea todo

el proceso (Krishnan K y Davidovitch Z, 2009).

La teoria que se manej6 en principio fue la teoria clasica. Radica en que ante una
fuerza de ortodoncia transmitida a la membrana periodontal y al hueso alveolar generaria
un lado de presion y otro de tension dentro de la unidad periodontal. En el lado de presion
se produciria una compresion de la membrana periodontal y de los vasos sanguineos que
estimularia la actividad de reabsorcion Osea. Por otro lado, en la zona de tension el
estiramiento de las fibras colagenas activaria a los osteoblastos y tendria lugar la
aposicion ésea subsecuente. EI movimiento dentario seria el resultado de los dos
procesos. En esta teoria se considera que el proceso alveolar tiene una funcion estatica,
pero como ya habian propuesto autores anteriores, la elasticidad del proceso alveolar seria
un factor fundamental a tener en cuenta en todo este sistema. Ademas, existia una relacion

directa entre la magnitud de la fuerza y su efecto en la magnitud del movimiento. Cuando
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la fuerza es ligera, se produce una oclusion parcial de los vasos sanguineos, siendo
compatible con la superviviencia celular de la membrana periodontal, las cuales acceden
al hueso y producen la reabsorcién del mismo (reabsorcion dsea directa). Por el contrario
cuando se excede la fuerza, se produce al obstruccion total del flujo sanguineo, dando
lugar a necrosis de los elementos celulares de la membrana periodontal, proceso al que se
le llama hialinizacién. A partir de este momento se produce una reabsorcion osea diferida
desde las células del hueso alveolar subyacente. Es lo que Reitan denomino reabsorcién

Osea indirecta (Chaqués Asensi J, 1998a).

11.1.2 TEORIAS DEL MOVIMIENTO DENTARIO

Para que se produzca el movimiento es necesario conocer los elementos de la
unidad alveolodentaria que los forman: hueso alveolar, membrana periodontal, la raiz del
diente, el soporte gingival y el plexo vasculonervioso. El hueso alveolar estd compuesto
por una fraccion celular (osteocitos y osteoblastos de recubrimiento) y matriz extracelular
(fraccion mineral-cristales de hidroxiapatita-y matriz organica). La matriz orgéanica se
compone en orden decreciente de coldgeno (70% y mayor proporcion de tipo 1), agua,
proteinas no colagenas (5%-fosfoproteinas, osteonectina, Gla proteina, proteoglicanos y
proteolipidos) y otros componentes organicos. La membrana periodontal estd compuesta
por fibras de colageno, que proporcionan la union del diente al hueso. Contiene células
mesenqguimales indiferenciadas o pobremente diferenciadas y las células derivadas de las
mismas, fibroblastos y osteoblastos. La adrenalina en esta zona provoca un movimiento
extrusivo rapido e incremento de la presion sanguinea. Con la noradrenalina hay un
movimiento extrusivo rapido también con un incremento de la presion sanguinea pero la

subsiguiente intrusion y disminucion de la presion sanguinea (Merida 1, 2011). El
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movimiento en el hueso y el cemento se produce mediante los osteoclastos y los
cementoclastos de origen hematopoyético (linea de los monocitos). También en la
membrana periodontal estan los elementos vasculares y las terminaciones nerviosas libres
no mielinizadas, encargadas de la sensibilidad nociceptiva (dolor), y las terminaciones
algo mas complejas, como la propiocepcion y la presorrecepcion. Ademas en esta
membrana observamos fluido intersticial y sustancia intercelular (Chaqués Asensi J,

1998a).

El cemento radicular no posee vascularizacion, su capacidad de remodelacidn es escasa
y su turnover metabolico es mas bajo que el de otras estructuras conjuntivas del hueso

alveolar o de la membrana periodontal (Chaqués Asensi J, 1998a).

A partir del conocimiento basico de las estructuras que forman parte de este
proceso, podemos entender las teorias que se han ido desarrollando para explicar como a
partir de una fuerza, el diente se mueve.

A) LA UNIDAD ALVEOLODENTARIA COMO SISTEMA HIDROSTATICO.
MECANICA DE FLUIDOS: Schwarz M (1932) confimé que cualquier fuerza aplicada
a la membrana periodontal es transmitida por igual a toda su superficie y al hueso alveolar
que lo circunda. Segun esta teoria toda la superficie alveolar en contacto con la membrana
periodontal recibe una misma cantidad de fuerza, independientemente de cual sea la
direcciéon de aplicacién de la misma. Tampoco existiria un lado que reciba presion
hidrostatica positiva (presion) o negativa (tensién). A lo largo de los afios ésta teoria ha
evolucionado de manera que ante una fuerza ortodéncica se produce un desplazamiento
radicular que provoca una deformacién de la membrana periodontal, una alteracion de las
células y la matriz y del plexo vasculonervioso. Por otro lado, la deflexién del hueso
alveolar, provoca una redistribucion del fluido crevicular ya que la unidad alveolodentaria

no es un sistema hisdrostatico continuo y cerrado, produciendo un lado con presion
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hisdrostatica positiva y otra negativa. Por tanto, el fluido intersticial actia de dos maneras:
la primera produciendo dos polos por el movimiento del fluido intersticial, y la segunda
generando como consecuencia una cascada de procesos bioquimicos que activan a todas
las células circundantes tanto de la membrana periodontal como del hueso alveolar

(Chaques Asensi J, 1998Db).

FUERZA

Desplazamiento de los fluidos extracelulares

4 4

Presion hidroestatica positiva Presion hidroestatica negativa
Células de la membrana periodontal Células de la membrana periodontal
- Aumento del tamafio celular - Disminucion del tamafio celular
- Disminucion de la proliferacion - Aumento de la proliferacion
- Aumento de la reabsorcion 6sea - Disminucion de la reabsorcion ésea
- Formacion de osteoclastos - No formacién de osteoclastos

- Sintesis de prostaglandinas

Figura 1. Mecénica de fluidos (Chaqués Asensi J, 1998b)

B) FENOMENOS ELECTRICOS Y REMODELAMIENTO OSEO: Se ha
observado la relacion de formacion dsea con la aplicacion de una corriente continua en el
hueso, existiendo una curva dosis-respuesta. También se ha utilizado potenciales
eléctricos exdgenos como campos electromagnéticos para desvelar sus efectos en el
estimulo del metabolismo 6seo y sus posibles aplicaciones terapeuticas. Existen tres tipos
de potenciales enddgenos en el hueso: 1. El potencial generado por el estrés mecanico, 2.
Potenciales i6nicos generado por el flujo de fluidos, 3.Alteraciones del potencial de
reposo de las células. El estrés mecanico ha sido explicado a través de la
piezoelectricidad. Este es el fendmeno eléctrico que se produce al comprimir un cristal,

por tanto los cristales de hidroxiapatita son capaces de producir potenciales eléctricos en
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la remodelacién dsea tras su compresion aunque también se ha observado la generacién
de dichos potenciales por la matriz organica del hueso, mas especificamente por el
colageno. Por tanto los potenciales eléctricos encontrados en el hueso tras el estimulo
mecanico podria tener su origen tanto en la fraccién mineral como en la matriz organica

del hueso (Chaqués Asensi J, 1998Db).

Todo este potencial eléctrico no solo se observa en estos dos lugares sino también
en las células y fluido intersticial. Los estudios demuestran que cualquier macromolécula
con carga eléctrica que se desplaza por el interior de un canal crea a su paso un campo
eléctrico a ambos lados de la pared del mismo. Por lo tanto, ademas de la génesis de
presion hidrostatica, el desplazamiento del fluido intersticial podria dar lugar a campos

eléctricos derivados del flujo idnico que conlleva (Chaqués Asensi J, 1998b).

La polaridad de la célula esta relacionado con la funcién que realiza y su grado de
electronegatividad esta relacionado directamente con el grado de actividad metabdlica,
siendo negativo cuando hay un estimulo externo que promueve la remodelacion.
Davidovitch Z et al. (1984) ya promovia el uso de campos eléctricos de baja intensidad
como aplicacion clinica en la estimulacién del remodelado 6seo. Tras ello, todos los
estudios se centran en los osteoblastos, fibroblastos y monocitos, ya que son las células
mas afectadas por este tipo de estimulo. Es necesario un estudio mas a fondo sobre la
actuacion de los monocitos y la liberacidn por su parte de citoguinas que promueven todo
el proceso. Hasta el momento se sabe que se produce una modificacion de los flujos de
calcio a través de la membrana plasmatica, que promovera una alteracion del flujo i6nico
a través de la célula y se convertira en un factor coadyuvante o desencadenante de la
activacion bioquimica que conduce al remodelamiento éseo. Esta alteracion del flujo

ionico de la célula provoca un cambio en las caracteristicas de la membrana celular, en

22



Introduccién

actividad de la fosfatasa alcalina, cambios en la forma de la célula y cambios en el rango

de la division celular (Chaqués Asensi J, 1998b).

Con esta carga, los potenciales bioeléctricos producidos provocan a su vez
potenciales piezoeléctricos por compresion de FRACCION MINERAL ésea/deformacion
de la MATRIZ DE COLAGENO de membrana periodontal y hueso alveolar. Por otro
lado, los potenciales i6nicos van a provocar un flujo de fluido intersticial en el
compartimento periodontal y en las trabéculas de hueso adyacente. Todo ello altera las
glucoproteinas de membrana encargadas del flujo idnico de calcio al interior de la célula
y una respuesta bioquimica. No se conoce la célula diana, pero si se produce este
mecanismo en; hueso alveolar, fibroblasto, osteoclasto, linea celular macréfago-
monocitario. Diferentes estudios sobre la célula diana sefialan al monocito como una de
ellas. Esta célula, que se conoce por su capacidad fagocitaria y secrecion de mediadores
a nivel local y a distancia, tienen una actividad inflamatoria e inmunolédgica. Ademas,
liberan citoquinas tras 7 dias de aplicar la fuerza, llenando los canales entre la membrana
periodontal y el hueso alveolar y se observa aposicion/reabsorcion. Son las
modificaciones mecdnicas de la lamina periodontal y el potencial bioeléctrico del entorno
los que producen la estimulacion de terminaciones nerviosas y neuropéptidos (VIP,
CGRP, sustancia P) que almacenan. Todo ello produce una activacion de la reaccion
inflamatoria (vasodilatacion, aumento de permeabilidad vascular, extravasacion de
plasma y salida de células-PMN y macrofagos- al espacio intersticial) y la liberacion de
citoquinas (mediador de respuesta inflamatoria). Davidovitch Z et al. (1984) en sus
investigaciones observd citoquinas en los canales y fluido del surco gingival siendo las
células diana susceptibles a este efecto, los fibroblastos y osteoclastos. La mediacion de
citoquinas y la sintesis de prostaglandinas se realiza a través de la sefializacion de los

fosfolipidos de la membrana celular. Las prostaglandinas tienen como precursor el acido
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araquidonico activado por la cicloxigenasa, que a su vez depende intrinsecamente de los
fosfolipidos de membrana a través de la fosfolipasa A. Tanto las prostaglandinas como
las citoquinas, que producen prostaglandinas por la via del acido araquidénico act@ian
sobre las células diana, mayoritariamente osteoclastos y fibroblastos y promueven la

reabsorcion 6sea y el movimiento dentario (Chaqués Asensi J , 1998c; Davidovitch Z,

1984).

En cuanto a la respuesta bioquimica, se sabe que ante un estimulo (fuerza
mecanica), es codificado provocando una respuesta biomecanica y bioeléctrica, que a su
vez provoca una respuesta bioquimica. La transduccidn se define como el paso de energia
mecanica a una sefial bioldgica que implica la remodelacion 6sea (Chaqués Asensi J,

1998¢).

Burger E et al. (1996) estudiaron que la tensién del fluido extracelular provocaba
que el osteocito se diferenciase a osteoblasto u osteoclasto actuando asi sobre el hueso y
membrana periodontal, iniciando el proceso. Afirmaban que el flujo del fluido intersticial
actuaba sobre la matriz no mineralizada (coldgeno de la membrana periodontal) y

activaba la cascada del remodelamiento 6seo (Burger E, 1996).

Snowdowne K et al. (1996) creian que ante una fuerza ortodéncica hay una
molécula transductora que provoca una sefial bioldgica que permite la remodelacion 6sea.
Esa molécula actua haciendo permeables los canales de calcio y esa entrada a través de
los canales aumenta el calcio intracelular alterando la adenil-ciclasa (AMPc) y
produciendo la activacién celular, pero hasta aqui ningun autor explica el mecanismo
intimo por el que el estimulo mecanico produce una alteracion del flujo idnico (Chaqués

Asensi J, 1998a; Snowdowne K, 1996).
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C) TEORIA BIFASICA: Teoria basada en unificar conceptos previos en los que
se comprendia el movimiento como escenas aisladas en las que cada célula en cada zona
hacia una determinada funcion. Asi los osteoclastos aumentaban su actividad en la zona
de compresion o los osteoblastos en la de tensién o la respuesta catabolica o anabdlica
ocurria independientemente en cada una de las zonas de ligamento periodontal (PDL) sin

conexioén entre ellas.

Es conocido por los cortes histologicos estudiados, que los osteoclastos se
encuentran en ambos lados y que tras una fuerza, hay un traumatismo del PDL que
provoca una respuesta generalizada. Aunque la fase anabdlica y catabolica ocurre
alrededor de todo el diente, independientemente de la direccion de la fuerza, si es cierto
que ambas fases no ocurren simultdneamente. Primero se produce la fase catabdlica,
como se demuestra por la expresion elevada de marcadores de los osteoclastos en el inicio
del movimiento y en un segundo lugar, la fase anabdlica por los marcadores osteogénicos
estudiados en fases tardias del movimiento. Segln esta teoria, tras la aplicacién de una
fuerza se dafia el PDL que rodea todo el diente, se crea una fase catabolica protagonizada
por los osteoclastos en todo el perimetro dental, seguida de una fase anabdlica que
regenera todo el tejido reabsorvido en el diente. La teoria Bifasica podria ser desmentida
por estudios histologicos, aunque estos solo observan el proceso a nivel estatico y no

representa el fenémeno dinamico.

Ademas, como mas adelante se comentara, numerosos estudios demuestran la
relacién entre la activacidn de osteoclastos y como su funcion atrae a los osteoblastos a

la zona reabsorvida (Alikhani M, 2017a).
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11.1.3 FASES DEL REMODELADO OSEO

Respecto al remodelado 6seo se pueden distinguir tres fases. La primera de ellas
es la fase de activacion en la que la induccion a la reabsorcion se produce tras el
reclutamiento de las células precursoras de osteoclastos (PMN) 1 o 2 dias antes de la
aparicion de osteoclastos -OC- y duplicandose la cantidad de PMN en la zona donde se
va a remodelar hueso (Beerntsen BT et al., 1997). Todo ello se promueve por el flujo de
fluido en el ligamento periodontal pudiendo haber una deformacion celular indirecta
(Davidovitch Z, 1991). Es entonces donde se reconoce la superficie 6sea a reabsorber,
hay una retracciéon de osteoblastos y aposiciéon de los precursores de osteoclastos.
Posteriormente se adhieren células mononucleares a esa zona, se fusionan dando lugar a
células gigantes mononucleadas. Esta fase es llamada también inicial y se produce 24
hras-2 dias tras aplicar la fuerza en el que hay una flexion del hueso alveolar (Florez-
Moreno G et al., 2012). De 3 a 4 dias después de la induccion, el OC maduro aparece en
la zona. La segunda fase es la de reabsorcion en la que se estabilizan el nimero de
osteoclastos e incluso disminuye la tasa de desplazamiento. Esta fase es también llamada
la fase de latencia que ocurre a los 4-20 dias tras la aplicacion de la fuerza y donde
(Florez-Moreno G et al., 2012), se reconoce el foco a reabsorber y se adhieren los OC a
la membrana celular por su morfologia rugosa. A partir de aqui comienza la reabsorcion
de la fraccién mineral, la matriz orgdnica y los elementos celulares. La fraccion mineral
inicia el proceso debido a la secrecion de acidos por parte de los OC, por los que
disminuye el Ph. Esta disminucion de Ph produce una bomba de protones en borde rugoso
de OC, aparicion de enzimas adenosin trifosfato (ATPasas) y el grado de acidificacion es
proporcional al grado de liberacion de calcio. La matriz orgdnica necesita como factor
principal la colagenasa (coldgeno como componente principal) para promover el proceso,

pero se ha visto que el OC no posee la capacidad de producir colagenasa, solo enzimas
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lisosomicas, entre ellas la fosfatasa acida. E1 OC tampoco posee receptores para la
hormona paratiroidea (PTH), una de las mayores promotoras de la reabsorcion dsea, en
cambio el osteoblasto-OB- sintetiza colagenasa y tiene receptores en su superficie para
PTH. Se ha postulado que los OC y sus enzimas lisosomicas son esenciales para la
liberacion de la matriz mineral y su relacion por tanto con la reabsorcidon, aunque su
accion directa sobre el colageno y PTH estd descartado. La colagenasa por otro lado se
sintetiza de novo y no se encuentra almacenada. Las células que la sintetizan son OB,
preOB y células osteoprogenitoras. Es activada por PTH en la protedlisis o por
autoactivacion. Por un lado, en el espacio extracelular hay una degradacion del colageno
por enzimas proteoliticas- metaloproteinasas de la matriz 6sea (MMP1), la colagenasa de
OB o fibroclastos. Por otro, en el espacio intracelular, el coldgeno es fagocitado por
fibroblastos y degradado por lisozimas- MMP2. Todo ello lleva a la activacion de
citoquinas, aumento de prostaglandinas (PGE-2) y a la activacion de linfocitos por parte
del factor activador de osteoclastos (OAF). Se sabe que, si no aparece el OB, no se activan
los OC, pero sin OC no se termina de reabsorber hueso por lo que existe una sinergia
celular. La tercera fase es llamada de reversa o aceleracion ya que es aquella en la que
se finaliza la reabsorcion y se empieza a formar hueso nuevo para llegar a la fase de
reposo o lineal a los 40 dias tras el movimiento en el cual alin sigue habiendo movimiento
(Florez-Moreno et al., 2012). Los PMN son los responsables de la adhesion de OB.

(Chaqués Asensi J, 1999; Henneman S et al.; 2008, Vansant L et al., 2018).

Se puede distinguir por tanto, una fase de latencia en el que aparecen los
mediadores de la inflamacion tras aplicar una fuerza, una estimulacion de la matriz
extracelular representada principalmente por la conexina, dos dias después y hasta dos
semanas, la activacion celular y diferenciacion de osteoblastos y osteoclastos a través de

citoquinas, factores de crecimiento y oOxido nitrico, una siguiente fase en la que se
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diferencian los osteoclastos dependiendo de la ecuacion ligando receptor activador para
el factor nuclear K / osteoprotegerina (RANKL/OPG), la degradacion de los osteoides
no mineralizados y union de osteoclastos a través de la osteopontina (OPN). A su vez,
desde el primer dia hasta el dia 12, comienza la formacion 6sea en el area de tension a
través de la activacion de osteoblastos por parte del factor de osteogénesis osterix (OSX),
a osteocalcina (OCN) y el factor de transcripcion RUNX2 y RUNX3. Existe a posteriori
una degradacion de la matriz extracelular por las catepsinas y MMPs producidas por
fibroblastos y osteoblastos, y la formacion de una nueva matriz extracelular durante el
remodelado de estructuras periodontales con la actividad del TGFp, periostina y

endotelina (Vansant L et al., 2018).

Alguna de las sustancias que controlan la remodelacion 6sea son: la PTH, la
vitamina D, las prostaglandinas, el factor activador de osteoclastos (AOF) y factores que

inhiben la actividad de OC.

Respecto a la PTH se sabe que es una hormona sobre la cual se requiere alta
concentracion para poner en marcha el proceso, pero no para su continuidad. Aumenta la
produccion de enzimas lisosémicas y la liberacion de la colagenasa y el 4cido hialurénico.
Ademas, los OB como se ha comentado, tienen receptores para PTH pero no asi los OC
(accidn indirecta sobre OC). La PTH junto con factores reguladores sistémicos y locales,
aumentan la concentracion intracelular de AMPc activando PG y OC e induciendo la
retraccion del citoplasma del OB permitiendo la adhesion de OC. En la actualidad el
estudio esta enfocado al sinergismo entre PTH e IL-1, citoquina que produce reabsorcion
6sea. Como la PTH aumenta el nimero de OC y extiende su borde rugoso, afecta por
tanto al osteoclasto maduro. Su aplicacidon podria aumentar la velocidad del “turnover”

0seo.
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La vitamina D se le conoce la funcion de suprimir la secrecion de PTH, promover la
absorcion de calcio (Ca) y fosforo (P) gastrointestinal y sintetizar la matriz 6sea, entre
otras acciones bioquimicas. En cambio, sus funciones celulares son aumentar el nimero
y actividad de OC aunque es un efecto lento, activar la fusién de celular de linea
monocito-macrofago (PMN), posee efecto inmunorregulador (linfocitos T) y no es bien
conocido si promueve la mineralizacion dsea directa o actua proporcionando Ca y P para
permitir la mineralizacion. Aunque se podria decir que su aplicacion local no aumentaria
el proceso de osteoclastogénesis por la inhibicion de la PTH, aumenta la expresion del
RANKL a través de células locales y por tanto si que estimularia el proceso. Las PG, en
su mayoria la PGE 2, tiene un comienzo mas lento de reabsorcion que PTH, aumenta la
concentracion AMPc en el OC, es un nexo de union entre OB y OC y actuan sobre OC
alterando su morfologia. Esta alteracion morfologica se observa en el aumento de la
superficie del borde rugoso, el tamaio celular y el nimero de nicleos, aunque no aumenta

el nimero de células y actta sobre el OC maduro, pero no sobre sus células progenitoras.

Respecto al factor activador de osteoclastos (OAF), bioquimicamente es una
linfoquina, un producto elaborado por linfocitos (linfocitos T/monocitos) y produce
reabsorcion Osea por activacion de OC. Se requiere por tanto la interaccidon entre
linfocitos y macrofagos para producir OAF (Chaqués Asensi J, 1999; Nimeri G et al.,

2013).

11.1.4 CELULAS IMPLICADAS EN EL MOVIMIENTO

Osteoblastos(OB)

Células formadoras de hueso que derivan de la linea de células osteoprogenitoras
y sus progenitores pueden ser tanto los precondoblastos indiferenciados como células del

estroma de la médula 6sea. El origen de los OB esta en las mismas fuentes que el
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fibroblasto, en la llamada unidad formadora de colonia de fibroblastos (UFCF). Los OB
derivan de células mesenquimales indiferenciadas de la membrana periodontal, que
pueden derivar a OB o fibroblastos. Por lo tanto el OB implicado en el proceso del
movimiento dentario es un elemento que forma parte de la dotacidén celular de la
membrana periodontal y cuyo origen es local. EI nimero de OB que se formen dependera
de las células mesenquimales progenitoras, concretamente por la UFCF. Todos los
mecanismos que se puedan poner en marcha como consecuencia de diferentes procesos
tanto fisicos como bioquimicos para que se lleve a cabo el movimiento dentario, puede
afectar al OB, fibroblasto o a las células progenitoras de ambos (Chaques Asensi J,

1998a).

Estos procesos que estimulan el movimiento, activan a su vez factores de
transcripcion, como la proteina factor de union-cbfal o RUNX2- y OSX, que se unen a
elementos de ADN especifico -PROMOTORES- para diferenciar los osteoblastos.
Algunos estudios demuestran que con la disminucién de éstas proteinas en ratas se forma

tejido cartilaginoso pero no éseo (Lerner UH, 2012).

Los osteoblastos tienen diferentes funciones, una es la formacion de la matriz
extracelular (ECM) y proteinas para promover la mineralizacion y por tanto la fomacion
Osea, otra es aumentar las proteinas de a matriz como la osteocalcina que promueve el
metabolismo de las grasas y energia y por Gltimo la reabsorcion ésea por induccién
paracrina de las células progenitoras de la diferenciacion de osteocitos (Chaqués Asensi

J,1998a).

De forma especifica, en la matriz extracelular se produce la formacién de colageno
tipo I, osteocalcina, sialoproteinas, factores de crecimiento-TGF,factor de crecimiento
derivados de plaquetas y factor de crecimiento de fribroblastos-FGF. Es conocido que los
OB ejercen un papel en la funcion de los osteoclastos (OC), ya que entre otros solo los
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OB poseen receptores especificos para la PTH y vitamina D3, tan bien conocida esta
hormona como resortiva desde la década de 1970. Existen muchas teorias sobre como es
el mecanismo de imbricacion de ambas pero ain no se conoce. Se sabe que regula la
cantidad de hueso formado como la cantidad de osteoclastos que reabsorben el hueso
teniendo por tanto funciones anabolicas y catabodlica. No se sabe por el momento como
los OB se regulan para promover la reabsorcion o la aposicion dsea. A nivel endrocrino
ya hemos comentado que los OB expresan en su superficie PTH, un aumento cronico de
esta hormona como en hiperparatiroidismo estimula por tanto la osteoclastogénesis y su
disminucion, la formacion dsea. Un aumento de vitamina D3 y calcio en pacientes con

osteoporosis mejora la formacidn pero tampoco hay estudios que apoyen esta afirmacion.

A nivel paracrino la diferenciacion OB se debe a la secrecion de la familia TGF-
B (BMPs,TGFB 1,activinas,inhibinas y miostatinas) y la regulacion neuronal a
neuropeptidos vasoactivos intestinales,calcitonina, sustancia P, neuropéptido y

catecolaminas,glutamato,serotonina, dopamina y neutrofinas (Lerner UH, 2012).
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Figura 2. Procesos necesarios para la activacion celular (Lerner UH, 2012)

Osteoclastos (OC)

Es la célula primaria responsable de la reabsorcidn 6sea. Walker fue el primero en
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afirmar que los OC tienen origen hemapotoyético, ademas de ser capaz de fusionarse con
OC preexistentes y restaurar su capacidad de reabsorber hueso o fusionarse con otras
células y formar OC fusionantes. Los monocitos por otro lado, también proporcionan la
formacion de OC, concretamente los polimorfonucleares (PMN). Pero cuando estos PMN
estdn completamente diferenciados no se pueden rediferenciar en OC, por lo que la
diferenciacion OC tendria lugar en un estadio mas precoz dentro de la linea monocitaria.
Se requieren otras células para la diferenciacion. El origen real es un granulocito del cual
se formara un preosteoclasto y un promonocito que daran respectivamente a estas células.
Estructuralmente el OC es una célula gigante con caracteristicas antigénicas unicas,

presenta alta concentracion de hidrolasas y receptor para calcitonina, pero no para PTH.
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Posee un borde rugoso carentes de receptores para C3b y factores del complemento, pero
su actividad esta regulada por la exposicion a PTH, factor activador de osteoclastos, 1,25
dihidroxi-vitamina D, prostaglandina E2 (PGE 2) y calcitonina entre otros, que son
factores que no afectan a la reabsorcién mediada por macrofagos. Los OC crean fosetas
de excavacion o lagunas de reabsorcion en el hueso mientras que los macrofagos no lo

hacen (Chaqués Asensi J, 1998a).

La prostaglandina (PGE2) promueve una de las sefiales moleculares mas
importantes para que haya reabsorcion Osea durante la fase de inflamacion primaria.
Actla de forma anabdlica en el hueso y tejido periodontal y opera mediante cuatro tipos
de receptores (EP1, EP2, EP3 Y EP4). El 2 y 4 tanto in vivo como in vitro son repectores
gue median la formacion 6sea. Un aumento de concentracion implica la inhibicién de la
sintesis de colageno y permite la reabsorcion Osea, sin embargo una disminucién
promueve la replicacion y diferenciacion de osteoblastos y la estimulacién y formacion

Osea aumenta (Braga Rego E et al., 2010).

El OC es una célula esencial no solo en la reabsorcidn 6sea sino también en la
destruccion 6sea durante la rizolisis, durante el movimiento dental fisiolégico o en

enfermedades periodontales (Chaqués Asensi J, 1998a).
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Figura 3. Activacién de osteoclastos mediante la accién de RANKL y OPG (Lerner UH, 2012)

Osteocitos

Ocupan el 90% de las células dseas y se encargan de regular a los osteoblastos y
osteoclastos, asi como el metabolismo del fosfato. Derivan de los osteoblastos y se forman
tras recibir una carga mecanica. Esta carga promueve el aumento de la concentracion de
prostaglandinas, 6xido nitrico, factor de necrosis tumoral, receptores de estrogenos y
Whnt-caterina. Los osteocitos expresan componentes de los Wnt/b-catenina (Lrp5
antagonista, Dkk1 y esclerostina). Dkk1 es expresado por muchas mas células, en cambio
la esclerostina solo se expresa por osteocito, promoviendo una disminucion de su
concentracion, un aumento en la masa 0sea, por tanto tiene efectos en la actividad del
osteoclasto. Esta mediada por PGE2 y actua sobre EP4 (Braga Rego et al., 2010). Por otro
lado, el osteocito activa también a osteoblastos a través de factores como las proteinas

morfogenicas dseas o el factor derivado de plaquetas (Henneman S et al., 2008).
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Los osteocitos expresan M-CSF, RANKL y OPG, regulando la formacion y
funcidn osteoclastica. La esclerotina esta producida por los osteocitos y ante una fuerza
externa, hace que el osteocito inhiba la supervivencia de los osteoblastos,estimulando por
tanto la osteoclastogénesis. Por esta via se ha investigado, que cuando se aplica una
vibracion mecéanica, se disminuye la expresion de esclerotina, favoreciendo la formacién

de hueso (Huang H, 2014).

Segun la fuerza ortoddéncica que apliquemos se producira la cascada de

acontecimientos que va a producir el movimiento dental. Todo ello depende de :
-La magnitud de la fuerza.
-La duracion de la fuerza: continua, discontinua o intermitente.
-Direccién y punto de aplicacion de la fuerza.
-Presion: fuerza por unidad de superficie.
-Transmision de la fuerza en las estructuras implicadas.
-Desplazamiento de la membrana periodontal.
-Desplazamiento del hueso alveolar adyacente

-Movimiento resultante.
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Fibroblastos

Son células del tejido conectivo cuyas funciones principales se basan en la
quimiotaxis, la migracion celular, la diferenciacion, la supervivencia celular y la
apoptosis.El factor de crecimiento fibroblastico tiene tanto efectos anabodlicos como
catabolicos. A una concentracion baja sobre los osteoclastos maduros, puede provocar
una reabsorcion 6sea moderada, en cambio a una concentracion alta, induce a la COX 2

y provoca una reabsorcion osea severa.

Se ha visto como en el lado de compresion hay un aumento de PGE2, IL1 y
fibroblastos, estimulando la reabsorcion 6sea. También como resultado del estudio, se
observé como el factor de crecimiento fibroblastico 2 induce la expresion del RANKL y
que el anti-factor de crecimiento fibroblastico lo inhibe. Mas especificamente se encontro
la inhibicion del 49% del RANKL producido a traves del anti-factor de crecimiento

fibroblastico, la OPG fue inhibida en un 66% (Nakajima R et al., 2008).

36



Introduccién

11.1.5 MOLECULAS IMPLICADAS EN EL MOVIMIENTO

Macrofago estimulador de colonias (M-CSF)

Glicoproteina que modula la hematopoyesis y favorecen la supervivencia y
proliferacion de los precursores del monocito/macréfago. Promueve, ademas, la
diferenciacion a fagocitos y aumenta la contraccion osteocléstica temprana y su
diferenciacion. Se detecta en los osteoblastos y fibroblastos del ligamento periodontal y
hueso alveolar. La inyeccion local de M-CSF, incrementa el nimero de osteoclastos y
acelera el movimiento dentario en ratas (Huang, 2014).En cambio, el anticuerpo c-fms,
inhibe el movimiento dental mediante la inhibicién de la osteoclastogénesis. Tanto el
RANK/RANKL como M-CSF/c-fms se han observados en las lagunas de reabsorcion
radicular en molar de rata ante fuerzas ortoddncicas. En uno de los estudios realizados se
analizo la presencia de RANK/RANKL y M-CSF/c-fms en las reabsorciones radiculares
durante el movimiento dentario experimental usando anélisis inmunohistoquimico.
Fueron necesarios 40 machos analizados a los 3y 7 dias y con 0 gr de fuerza, 10 y 50 gr.
Con 50 gr. Se observé mayor expresion, pero también con 10 gr hubo mas movimiento y
menos reabsorcion. M-CSF promovidé la proliferacion osteoclastica y diferenciaciéon de

estos in vivo e in vitro (Nakano Y et al., 2011; Huang H, 2014).

En uno de los estudios se analizaron 40 ratones divididos en 8 grupos (5 ratones
por grupo), se observo la concentracion de RANK/RANKL y M-CSF/c-fms alos 3y 7
dias con fuerzas de Ogr, 10 y 50 gr. Los resultados mostraron mayor expresion en la
concentracion de las moléculas estudiadas con 50 gr, pero con 10 gr existia mas

movimiento y menos reabsorcion radicular (Nakano Y et al., 2011).
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Otras citoquinas implicadas en la reabsorcion dsea

Entre ellas, la caspasa 1 promueve una respuesta apoptotica, activacion de IL-13
y otras citoquinas, es pro reabsorcion radicular. La enzima lisosomal B gluconidasa
aumenta en proporcion a la fuerza aplicada, la aspartato aminotransferasa (AST) y la
lactato deshidrogenasa (LDH) son expulsadas al medio tras necrosis celular y aumenta en
las zonas de tension y compresion el dia 7 y 14 tras la aplicacion de fuerza. La fosfatasa
alcalina (ALP) y 4cida (ACP) en las que las primeras son formadas por osteoblastos y
estan implicadas en la mineralizacion durante la segunda fase del remodelado y las

segundas se activan por los osteoclastos en la primera fase (D"Apuzzo F et al., 2013).

Las citoquinas por otro lado promueven la formacion de hueso ademas de las
proteinas morfogenéticas y los factores de crecimiento, activando los osteoblastos. La
matriz de colageno extracelular también remodela zonas de tensién y compresion, a través
de las metaloproteinasas (MMP) en procesos patoldgicos y fisiolégicos. MMP junto con
inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (TIMP) estan por tanto involucrados en el
movimiento dental. El metabolismo del tejido conjuntivo y mineralizado se realiza a
través de las citoquinas y factores de crecimiento. Entre estos, el factor de necrosis
tumoral o (con efecto catabdlico), promueve la osteoclastogénesis y la expresion de MMP
(reabsorcion 6sea), el factor de necrosis tumoral f promueve la osteoblastogénesis y
activacion de células de la matriz extracelular (accion anabolica tanto en zonas de tension
como de compresion), la IL-10 inhibe la deposicion y degradacion dsea disminuyendo la
presencia del RANKL y estimulando la formacion ésea (accion anabolica), IL-6 con
actividad auto/paracrina, IL 8 la cual se ha visto que aumenta en la zona de tension

(remodelado 6seo).

En el estudio se observo que entre las citoquinas, la IL-10 estaba en mayor
concentracion en el lado de tension, TNFa en el lado de compresion y respecto a TNF,
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no habia diferencia significativa entre ambos lados. TNFf en la zona de compresion era
precursor de los osteoblastos aumentado MMP y en la zona de tension estimulaba la
diferenciacion, el crecimiento celular y la produccion de la matriz. En las proteinas de la
matriz se vio una concentracion mayor en la zona de tension de COL-1, MMP-1'Y TIMP-
1 y en la zona de compresion de MMP-1. Se encontraron correlaciones positivas entre:
TNFB y TIMP-1, IL-10 y COL-1, entre TIMP1, OCN Y OPG y entre TNFa y RANKL.

Las correlaciones negativas fueron entre TNFf, TNFa y IL-10 (Garlet T et al., 2007).

Las fosfoglicoproteinas de la matriz extracelular (MEPES) son reguladores dseos
encargadas de la mineralizacion y eliminacion de minerales de la pared canalicular. Los
niveles de MEPES disminuyeron a las 6 horas de carga, aumenta su concentracion a los
3 dias y vuelve a nivel basal a los 7 dias, al contrario que las proteinas de la matriz
dentinaria (DMP-1) que se mantiene elevada desde la aplicacion de la fuerza 5 veces por

encima de su nivel basal en ratones y un estudio a 7 dias (Gluhak-Heinrich J et al., 2007).

El factor de crecimiento endotelial (VEGF) es una citoquina expresada en la
neoformacion del tejido en la que aumenta la permeabilidad vascular y la angiogénesis
en la zona de tension, y en la de compresion forma nuevos vasos alrededor del tejido

hialinizado.

RANKL y OPG:

El ligando receptor activador para el factor nuclear K (RANKL) es una
importante molécula del metabolismo 6seo formado por 317 aminoacidos que se
encuentra en la membrana de los osteoblastos. Es uno de los miembros del factor de
necrosis tumoral (TNF) junto con el receptor activador para el factor nuclear K (RANK)

y la osteoprotegerina (OPG). Es a su vez, un ligando de la osteoprotegerina (OPG), factor
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inhibitorio de la osteoclastogénesis, con 380 aminoacidos y se expresa en el plasma de la

membrana de osteoblastos (Huang H et al., 2014).

El RANKL induce la diferenciacion de osteoclastos, mediante su union al RANK
en la superficie celular osteoclastica, a partir de precursores hematopoyéticos y estimula
la actividad 6sea resortiva. El factor de necrosis tumoral a convierte el RANKL de la
membrana en RANKL soluble y la actividad osteoclastogénica es atenuada. Se conoce
que el RANKL por fuerzas de compresion aumenta sus niveles en humanos e in vitro
(Nakajima R et al.,, 2008). EI RANKL esta presente en osteocitos, osteoblastos,
fibroblastos y osteoclastos (Nakano K et al., 2011). Existe dos tipos de RANKL,
RANKLm (transmembrana) y el RANKLs (soluble), ambas formas son bioactivas
aunque el transmembrana es fisioldgico y expresado por osteoblastos y el soluble aparece
en condiciones patoldgicas y es expresado mayoritariamente por linfotcitos T (Florez-
Moreno G et al., 2012). La disminucion de movimiento con la edad puede asociarse a una
disminucion en la relacion de RANKL/OPG analizado en el fluido crevicular, en las
primeras etapas del movimiento periodontal (Kawasaki K et al., 2006). Los niveles de
RANKUL son tiempo y fuerza dependientes, cosa que no ocurre con la OPG (Nishijima Y
etal., 2005). Las fuerzas aplicadas deben ser menores (2 gr/cm?) e intermitentes antes que
continuas para producir menor dafio de las células del ligamento periodontal (Nakao K et

al., 2007, Tuula I et al., 2012).

Los osteoblastos son altos productores de RANKL y de forma autocrina los
osteoclastos producen RANKL para su receptor de membrana RANK. Ademas provoca
cambios en la motilidad de los osteoclastos y aumenta la supervivencia de estos, pero el
numero de osteoclastos disminuye con la edad y las células PDL por apoptosis, por lo que
con la edad cabe esperar que disminuya la osteoclastogénesis (Ogasawara T et al., 2004).

Se ha descubierto mediante un estudio in vivo en el que provocaron una fuerza continua
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sobre dientes sin reactivacion durante 8 semanas, que el RANKL aumenta en el tiempo,
disminuye a las 24-48 horas y también a las 5 semanas mientras que OPG disminuye y
aumenta de nuevo a las 2-8 semanas. Indica, por tanto, que tanto RANKL como OPG y
su variacion en concentracion se corresponde con las fases del movimiento dentario

(Ogasawara T et al., 2004; Florez-Moreno G et al., 2012; Henneman S et al., 2008).

La OPG (osteoprotegerina) es una molécula con 380 aminoacidos y es secretada
como proteina soluble. EI RNAm de la OPG al igual que RANK y RANKL, ademaés de
en el hueso, se expresa en numerosos tejidos (pulmaon, corazén, rifiones, higado, intestino,
estomago, cerebro, glandula tiroides y médula espinal). La principal funcion de la OPG
es el blogueo del RANKL y derivado de este efecto, se producen dos tipos de efectos,
inhibiendo por una parte su proceso de maduracion y por otra su activacion (Ferrer J.,

2002).

Respecto a las funciones de OPG se analizé un estudio en el que se compararon
ratones normales con deficientes en OPG y se observd mayor reabsorcion en aquellos en
los que estaba disminuida, pero las estructuras ¢seas reabsorbidas mostraron un hueso
irregular quizas debido a que en estos ratones la expresion de RANKL se acentu6 durante
todos los dias y no solo dias especificos como es lo habitual. La OPG por tanto es un
inhibidor de la osteoclastogénesis durante el movimiento dental y promueve la apoptosis
de los osteoclastos. Los osteoblastos, las células del estroma y los fibroblastos estan
involucrados en el apoyo a los osteoclastos en su diferenciacion durante el movimiento

dental, tardando la expresion del RANKL unos dias en aparecer (Oshiro T et al., 2002).
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Figura 5. Cortes histolégicos de ratones normales vs deficientes de OPG (Oshiro T et al., 2002)

En otro estudio donde lo que se hizo fue administrar en uno de los grupos OPG,
el movimiento dental se redujo. Una de las ventajas de administrar OPG es que el efecto
de expresion de las proteinas es eficaz independientemente de la circulacion sanguinea y
otra, es que la expresion de proteinas se produce de forma local, evitando efectos
sistémicos, aunque si hay una inyeccién recurrente puede provocar efectos inmunes.
Como resultado se observé que la OPG no solo se encontr en la zona de inyeccion por
lo que se postula que hubiese una difusién a través de la sangre o por el fluido intersticial.
Ademas disminuyd a la mitad el movimiento en el grupo de aplicacion de OPG, pero este
no inhibi6é del todo a los osteoclastos por lo que podria haber otras citoquinas que

controlasen el movimiento dental (Kanzaki H et al., 2004).

Por otro lado, tras una fuerza aplicada sobre el ligamento periodontal, se producen
una cascada de citoquinas y enzimas como la prostaglandina E2, interleucina-1 y 6 y
catepsina B y L. El factor de crecimiento-2 llega a través de la linea osteobléstica y

promueve la formacion de osteoclastos y osteoblastos, de hecho, estas células tienen
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receptores para el factor de crecimiento. Por tanto esta implicado en la osteoclastogénesis
(Nakajima R et al., 2008). La estimulacion de la reabsorcion 6sea en el lado de
compresion segun estudios en ratas se producia desde el dia 1-7 tras la insercion de una
banda elastica, aunque solo a los 4 dias se observa un aumento de ATP asa en la superficie

del hueso alveolar a reabsorber (Oshiro T et al., 2002).

Cuando se produce movimiento dentario ocurre casi en el 100% de los casos
reabsorciones radiculares, aunque sean lagunas aisladas de reabsorcion. Se ha observado
reabsorciones de mas de 3 mm en el 30% de dientes que han sufrido movimientos
ortodoncicos. Estas reabsorciones dependen de la susceptibilidad de los pacientes,
genética y factores sistémicos. Ademas segun el articulo y los resultados obtenidos, se
demostré como tras 6-12 horas de aplicacion de la fuerza aumento la concentracion de
RANKL y disminuy6 la OPG en el grupo donde se observé mayor reabsorcién radicular
(Yamaguchi et al., 2006) (Tyrovola et al., 2008). Existe una correlacion positiva entre
RANKL en sangre y el grado de reabsorcion radicular tras el movimiento ortodéncico.
La concentracién inicial de OPG/RANKL en sangre es un factor pronostico del grado de
reabsorcion radicular. Ademaés la concentracion inicial de RANKL en fluido crevicular
muestra una correlacién lineal negativa con la concentracion de RANKL en el suero

sanguineo (Tyrovola J et al., 2010).

Por otro lado, la medicion de RANKL y OPG se puede realizar en saliva o en
fluido crevicular. El exudado inflamatorio del surco aumenta en volumen y capilaridad
cuando un agente externo actia, por tanto, es posible analizar a través del fluido
crevicular, las variaciones que existen tras la aplicacion de una fuerza. En el fluido
crevicular hay, ademas, mas precision que en saliva ya que es el lugar donde aumentan
las reacciones inflamatorias y que podria proporcionar mas conocimiento sobre el

movimiento dentario. Hay que tener en cuenta que los estudios son limitados ya que solo
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suelen medir un lado y no los dos (presion/tension), ademas de la dificultad afiadida del
analisis. En todos los estudios se observa mayor concentracion de RANKL y OPG a las
24 horas que a los 7 dias por lo que muestran que son factores remodeladores iniciales

del hueso (Barbieri et al., 2013) (Florez-Moreno G et al., 2012).

RANKL, IL-1B y TNFa promueven la osteoclastogénesis, pero las vias de
sefalizacion de cada uno son diferentes entre si. Las células del ligamento periodontal
(fibroblastos) son fundamentales para estimular la reabsorcion 6sea. Todas ellas estan
relacionadas con la fuerza bioldgica de los osteoclastos, pero no se conoce como estas
células expresan diferentes factores de la remodelacion 6sea. Tras realizar una hibridacion
in situ, se observo mayor concentracion de RANKL en la zona osteoclastica (en células
multinucleadas, osteoblastos, odontoblastos y células del ligamento periodontal-PDL-)
mientras que OPG se encontrd en la zona de formacion 6sea. Se observo una distribucion
diferente de forma fisio o patologica. En estado fisiologico IL-1B y TNFa se detectaron
en algunos osteoblastos, no observandolos en los osteoclastos. De forma patoldgica, estas
citoquinas se detectaron en los osteoclastos. Por tanto, el RANKL y OPG se observaron
en condiciones patologicas y fisiologicas, aunque la distribucion celular cambia durante
el movimiento. Mientras que las células del ligamento PDL expresaron IL-1B y TNFa

solo en condiciones patologicas (Ogasawara T et al., 2004).

11.2 FACTORES MODIFICANTES DEL MOVIMIENTO DENTAL

Los factores que inhiben por otro lado la actividad de los osteoclastos son:

- Calcitonina; actua sobre OC y OB, inhibe la capacidad de reabsorcion de los

osteoclastos. Para ello, altera la retraccion de los OC en la membrana plasmatica
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y disminuye su movilidad. Se produce también una bajada en la concentracion de
enzimas lisosémicas y AMPc intracelular (Chaqués Asensi J, 1998a).

Cortisol; sinergia con calcitonina provocando sus mismos efectos, regula la
absorcion de Ca, inhibe OC y enzimas lisosdmicas por parte de los macrofagos.
Otros; factores organicos, alfa-interferén y agentes farmacologicos (Chaqués

Asensi J, 1998a).

Algunas patologias sistémicas y locales también pueden afectar positiva o

negativamente el movimiento dentario ortodéncico:

Artrosis, osteoporosis u otros desérdenes metabdlicos con afectacion Osea. La
artrosis puede afectar a la ATM, limitando o contraindicando nuestro tratamiento.
La osteoporosis, asociada a una disminucién de estrégenos, compromete la
cantidad y calidad 6sea y suele ser tratada con farmacos. Es el efecto del farmaco
en si el que mas puede influenciar nuestro tratamiento.

Diabetes. Estd asociada a alteraciones vasculares que retardan la cicatrizacion,
ademéas de comprometer la integridad de la mayoria de tejidos al reducir su
vascularizacion, y por ende, el aporte de nutrientes. Siempre que esté controlado,
se puede tratar a los pacientes, mas si cabe si para el paciente hay claros beneficios
y no se alarga mucho el tratamiento.

Epilepsia. Las crisis convulsivas suponen de por si un riesgo que se veria
acrecentado en los portadores de cualquier aparatologia. Los aparatos removibles
estarian contraindicados en aquellos pacientes con convulsiones frecuentes, por
posibilidad de aspiracion. Por otro lado, los medicamentos utilizados en el
tratamiento de esta entidad, especialmente las difenilhidantoinas, producen

agrandamiento gingival, lo que entorpece el tratamiento ortoddncico. Algunos
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estudios apuntan que la fenitoina reduciria el movimiento dentario al reducir la
actividad osteocléstica.

Aurtritis reumatoide. Se asocia a degeneraciones 0seas, especialmente condilares,
con reabsorcion completa de ambos condilos en algunos casos de pacientes
adultos. En la artritis reumatoide juvenil, puede darse una severa deficiencia del
crecimiento mandibular. La administracion de esteroides en el tratamiento de
estos pacientes puede ocasionar problemas periodontales, por lo que deben
evitarse tratamientos prolongados.

Hipertiroidismo. Aumentaria el movimiento dentario ortodoncico, pero la
asociacion cientifica es débil.

Hiperparatiroidismo. Aumenta el movimiento dentario ortodéncico al provocar
reabsorcion 6sea para liberar calcio al torrente circulatorio. Una dieta muy pobre
en calcio podria inducir este mismo efecto al activar el eje hipotalamico-
hipofisiario para producir PTH (Nimeri G et al., 2013).

Cualquier condicién que impligue medicacion con antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) de manera crénica.

Deficiencias vitaminicas, en especial de vitamina E y C (Krishnan V et al., 2012).
Efectos de la disminucion de la vitamina D3 en el movimiento ortodoncico. Se ha
observado que la inyeccién de vitamina D3 puede mejorar el “turnover” 6seo
(Nimeri G et al., 2013).

Relaxina. Es una hormona que aumenta durante la fase final del embarazo y
durante el parto para ensanchar los ligamentos del canal del parto y favorecer el
nacimiento. Se encuentra aumentada también en la sutura craneal y en el
ligamento periodontal (PDL). Respecto al movimiento dentario, se ha observado

qgue aumenta el colageno en el lado de tensién y disminuye en la zona de
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compresion. Aungue hay estudios que avalan el aumento de movimiento y otros
que lo desacreditan, lo que si se conoce es que reduce los niveles de organizacion
del ligamento periodontal, disminuye la resistencia del mismo y favorece por

tanto, el movimiento (Nimeri G et al., 2013).

En el movimiento dentario no solo tendremos en cuenta las enfermedades que afectan
a este sino las variables locales que pueden alterarlo. Teniendo en cuenta que la mayoria
de los estudios se realizan en ratas o perros, hay que conocer las diferencias
histomorfométricas del recambio 6seo alveolar que se produce respecto a humanos. Para
estudiar las diferencias locales que pueden afectar al movimiento, se cuantifico estas
propiedades y los cambios tanto en cantidad como en calidad del hueso alveolar entre
maxilar y mandibular ante el movimiento dental ortodéncico en perros (Deguchi T et al.,

2008).

En adultos, la tasa de remodelacion es de 37% /afio en el hueso cortical y 24%/ aio
en el hueso trabecular (Deguchi et al., 2008). Hay que tener en cuenta que los tejidos
periodontales son diferentes entre nifios y adultos ya que en los ltimos no permanecen
en su etapa proliferativa, los espacios medulares son mas pequeiios, el flujo celular se
reduce y el potencial de remodelacion es menor (Mérida, 2011). Ademas, en adultos
disminuye la actividad osteoclastica y osteoblastica y el volumen medio del fluido
crevicular (Kawasaki K et al., 2006). Por otro lado las fibras coldgenas en adultos son
menos abundantes y hay menos niumero de células, por lo que reaccionan mas lentamente
a cargas de ortodoncia (Mérida, 2011). El estudio utilizé 12 beagles machos de 8 meses
de edad, cuyos primeros premolares fueron sometidos a una fuerza de 200 gr y sujetos a
un minitornillo en la zona del tercer premolar tanto en maxilar como en mandibula. El

lado contralateral se us6 como control. Cada dos semanas se realizaba una radiografia
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periapical, se media la fuerza aplicada y se cambiaba el elastomero. De 3 a 10 dias antes
de analizar el tejido, se inyectd fluorocromo y verde calceina y los parametros se midieron
alas 2,4, 6,8, 10 y 12 semanas. Se observo que en el maxilar habia sufrido mayor
movimiento mesiodistal a las 4 y 6 semanas que la mandibula. El movimiento de intrusion
también fue mayor en el maxilar a las 8, 10 y 12 semanas. Tras 4 semanas de movimiento
hubo un aumento de hueso laminar en el lado de tension y compresion. Hubo ademas un
incremento de hueso a las 12 semanas de movimiento, mayor en la zona de tension que
de compresion. Se observaron a las 4 semanas lagunas resortivas en las zonas de

compresion con osteoclastos, que disminuyeron a las 12 semanas.

Por tanto, hubo mayor movimiento en dientes superiores que inferiores durante las 12
semanas, disminuy¢6 el volumen 6seo en el movimiento dental al principio y aument6 la
reabsorcion, la tasa de recambio en maxilar fue 10% mas que en la mandibula, aument6
el metabolismo en zonas de tensioén (200%) comparado con el de compresion(100-150%)
y se observd que el movimiento de ortodoncia se caracterizaba por un fendmeno de
aceleracion y respuesta a un dafio producido (Deguchi T et al., 2008, Santos RL et al.,

2010).

11.3 TIPOS DE ACELERACION DEL MOVIMIENTO ORTODONCICO

Se han descrito dos métodos para aumentar la velocidad del movimiento dental:
fisicos o quimicos y quirargicos o no quirargicos. Entre los quimicos se encuentra la
administracion sistémica de fArmacos como las prostaglandinas, interleucinas, adenosina
monofosfato ciclico y la vitamina D; la estimulacion fisica o mecéanica mediante
corrientes eléctricas, campos electromagnéticos pulsatiles, luz, calor, imanes de samario-

cobalto, laser de baja potencia y por ultimo, procedimientos quirtrgicos o no quirtrgicos
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incluyendo fibrotomias gingivales (cuya efectividad es controvertida), osteotomias o

corticotomias, piezoincision, micro-osteoperforaciones.

11.3.1 QUIMICOS O FiSICOS

Ultrasonidos (US)

Los US estimulan a las células 6seas y al cartilago provocando efectos anabdlicos
y celulares directos, ademas de bioldgicos y bioquimicos. Son utilizados en terapia
génica, para la administracion de farmacos y como terapia para cancer. Los US con baja
frecuencia e intensidad producen la curacion y regeneracion de tejidos (aceleracion y
curacion del hueso y reparacion de defectos 6seos). Se ha observado como estimulan las

c¢lulas mesenquimales y su diferenciacion en el cartilago y la linea osteogénica.

En odontologia su uso hasta el momento ha sido la alta frecuencia. Se ha utilizado
para realizar diagnéstico de caries sin necesidad de realizar radiografia, medir la
profundidad de bolsas en el control de enfermedades periodontales, aunque los usos mas
comunes son en higiene bucal, tratamiento de conductos, corte de la cortical en cirugias
orales y maxilares orofaciales. La baja intensidad promueve el crecimiento 6seo y su
reparacion, y la erupcion de dientes durante la distraccion mandibular, ademas de mejorar
la cementogénesis, pero aumenta la reabsorcion radicular. Se ha estudiado como los
dientes, 6rganos biomecanicos, estan formados por dentina cubierta por esmalte no vital,
su uso promueve la dentinogénesis. La baja frecuencia de los US muestra el estimulo de
células osteogénicas causando la reparacion acelerada de las fracturas dseas y un estimulo

de los factores de crecimiento TGFB1 y VEGF (Scheven B et al., 2009).

Estudios in vitro han demostrado el aumento de la concentracion de genes que

promueven la formacion 6sea, ademads de la aparicion de calcio en varias lineas celulares
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osteoblasticas y estimulacion de PGE2. Se ha observado que PGE?2 afecta a la actividad
osteogénica de los osteoblastos, los US pueden optimizar dichos efectos ya que los

cementoblastos tienen caracteristicas similares a los osteoblastos.

En un estudio sobre la accion de los US en el hueso, centrandose en PGE2 dio
como resultado que la produccion de esta molécula aumentaba mucho a las 3-6 horas tras
la exposicion de ultrasonidos y que se producia la expresion de mRNA de EP2 y EP4
después de una hora de la estimulacion. EP1 y EP3 no se vieron alterados. Se observo
también la formacion de depositos de calcio, EP1 y EP3 antagonistas mostraron este tipo
de depositos, mientras EP2 y EP4 no y a la inversa en los agonistas. Segtin Inubushi et al.
(2008), los US promueven la rapida diferenciacion de cementoblastos. Ademads, los
cementoblastos poseen muchas caracteristicas en comun con los osteoblastos incluyendo
propiedades moleculares y la promocion de la mineralizacion. La baja intensidad de los
US, regulan la COX-2 y la consecuente produccion de PGE2 en varias células
osteoblasticas, promoviendo la mineralizacion, por ello la inhibicion de la COX2
suprimi6 en el estudio la mineralizacién (Yamaguchi M, 2007). En 2002, se afirmé que
la accién osteogénica de PGE2 en los osteoblastos estd mediada solo por EP4, sin
embargo, Woodiel et al. (1996) encontr6 actividad en EP2 como efecto anabdlico de

PGE2 (Braga Rego E et al., 2010).

Campo electromagnético VS no intervencion

Se ha observado mayor movimiento en el grupo experimental (5.0+-1.3 vs 3.5+-
1.6 mm) (Long et al., 2013). Sin embargo, el mecanismo de accidon de los mediadores no
estan claros y la inflamacién y activacion osteocldstica no ha sido estudiada (Alikhani M,

2017b).
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Distraccion dentolaveolar vs distraccion periodontal

El tiempo requerido para el movimiento es menor en la distraccion dentoalveolar.
Existe una menor pérdida de anclaje sagital en la distraccion dentoalveolar pero mayor
pérdida de anclaje vertical. La vitalidad pulpar tras un afio es igual en ambas y 1 de cada
6 casos presenta reabsorcion radicular. La diferencia entre ambos entre otras cosas es que
los primeros se activan dos dias tras la exodoncia de premolares en cambio las
distracciones periodontales son activados en el momento, por lo que el resultado entre

ambos no es comparable (Long H et al., 2013).

Luz y calor

Estudios recientes han demostrado la aceleracion de movimiento dentario
mediante la aplicacion de luz o calor, sin embargo la magnitud de aceleracion es pequefia

y podria tener efectos sistémicos y no solo locales (Alikhani M, 2017b).

Respecto al laser, no hay diferencias en los estudios en cuanto a la salud
periodontal, no se produce reabsorcion radicular pero tampoco se han encontrado
evidencias significativas respecto a la aceleracion del movimiento dentario (Long et al.,
2013). Aunque no se haya observado aceleracion, si que se ha visto una regeneracion dsea
aumentada durante una expansion maxilar en ratas y la proliferacion y diferenciacion de
osteoblastos. Otros autores si que han mostrado un aumento de velocidad de movimiento
dental en sus estudios como Further et al. (2009) aunque la evidencia cientifica es
moderada (Yamaguchi M, 2009; Gkantidis N et al., 2014; Almeida-Lopes L et al., 2001;

Chen AC et al., 2011; Chung H et al., 2012).

La biofotomodulacion, hoy en dia conocida por el dispositivo utilizado por los
pacientes como OrthoPulse®, es un paso mads, una terapia que utiliza laser de baja

potencia (LLLT) y que produce efectos beneficiosos en la regeneracion oOsea y
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crecimiento tisular como, efecto en los fibroblastos y proliferacion condral, sintesis de
colageno, cicatrizacion de heridas y regeneracion nerviosa. De este modo a nivel
ortodoncico puede tener una serie de terapias anexas como aumentar la velocidad de
movimiento dentario, reducir el dolor tras las visitas de activacion de la aparatologia,
acelerar el proceso de regeneracion Osea durante la fase de consolidacion tras una
distraccion osteogénica o en las ulceras producidas por la aparatologia (Ekizer A et al.,

2012).

En relacion al movimiento dentario, se ha comprobado un fenémeno de
aceleracion regional utilizando luz infrarroja (830 nm), que regula la sintesis de RANKL
y OPG y ayudaria al proceso inicial de reabsorcion 0sea, mediante la activacion de los

osteoclastos (Guo J et al., 2015).

La diferencia con el LED (diodo emisor de luz), es que es mas selectivo y por

tanto tiene menos efectos secundarios.

Su mecanismo de actuacion es a través de la produccion intracelular de adenosin
trifosfato (ATP), sobre todo en células isquémicas o heridas, a través de la cadena
respiratoria de la enzima citocromo c¢ oxidasa (Ekizer A et al., 2012; El-Bialy T et al.,

2015;Nimeri G et al., 2013).

La luz en diferentes intensidades, acelera la respiracion mitocondrial mediante
este ATP y cambia el metabolismo celular. Estas reacciones metabolicas y los procesos
que ocurren en las células, son ciclicas y el periodo de cada uno es de 1 segundo a 5
minutos. Un pequenio cambio de nucleotidos (ATP, ADP y AMP) induce grandes cambios
en el metabolismo celular, ya que actian como activadores e inhibidores de varias

enzimas claves en el metabolismo energético celular. Asi, un incremento por luz de 6-7%
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del rango de sintesis de ATP, se traduce a nivel bioldgico en un incremento de 10-30% de

actividad celular (Morimoto Y et al., 1994).

Se ha evaluado la atenuacion de la luz al pasar a través de los tejidos, siendo en
LLLT mucho mayor que en LED, el cual puede mantener con su potencia original (Ekizer
Acetal., 2012). En la fotobioestimulacion es necesario entre 550-950 nm, debido a que la
absorcion de infrarrojo es menor en la hemoglobina y el agua y, por tanto, se necesita mas
nanometros para producir un efecto en las células 6seas. En cuanto a los Julios, segun
distintos andlisis observados en la bibliografia, no depende tanto de la unidad de trabajo
sino del area de aplicacion de la misma, a mayor area, menos Julios y viceversa, aunque
este punto no se detalla en ninguna de las bibliografias encontradas. Lo ideal es utilizar
para bioestimulacion una energia de 2-12 J/cm? sin embargo, hay una dispersion que
provoca solo una llegada del 50% de la luz a 1 mm de profundidad, por lo que la mayoria
de ellos, utilizan 54-64 J/cm? in vitro. Todo ello indica una relacion dosis/respuesta de los
tejidos y habria que investigar si existe la misma relaciéon en humanos (Altan BA et al.,

2012; YiJetal., 2017).

Vibracion

En medicina la vibracion se ha estudiado como método para prevenir la pérdida
Osea postmenopausia, encontrando in vitro, efectos positivos en la preservacion de la

densidad 6sea (Flieger J et al., 1988).

En campos como la ortodoncia, la alta frecuencia y la baja magnitud, se ha
asociado a una aceleracion de movimiento dental y remodelado 6seo, ademas puede
disminuir el dolor asociado al ajuste que se realiza progresivamente en ortodoncia. La
alta frecuencia y baja magnitud (a partir de 30Hz-0,3g) se relaciona a la funcion anabolica

de hueso, siendo catabdlica con baja frecuencia y alta magnitud (1 Hz, 3000 sefales de
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microtension) (Shah, 2017). En contraposicion a este estudio, hay otros que avalan el
efecto catabodlico ante cualquier frecuencia de vibracion tras la aplicacion de una fuerza
que aumentaria la velocidad del movimiento dentario, siendo anabolico en condiciones
solo fisioldgicas o en fase de reparaciéon como puede ser la retencion postortodoncica, en
el que aplicas la vibracion sin aplicar ningun tipo de fuerza y disminuyen los marcadores

inflamatorios (Alikhani M, 2018Db).

La vibracion queda definida por tres llaves: frecuencia, medida en hercios (Hz) es
una magnitud que mide el nimero de repeticiones por unidad de tiempo, amplitud
entendida como la extension del movimiento oscilatorio y por ultimo, la direccion del
movimiento de vibracion (Shah A, 2017). La fuerza ortodoncica estimula a las citoquinas
y quimioquinas en el periodonto, las cuales estimulan a los precursores de osteoclastos a
través de la sefial RANK/RANKL/OPG, promoviendo la osteoclastogénesis. Como se ha
comentado, RANKL es un biomarcador secretado por osteoblastos, responsable del
recuento, diferenciacion y supervivencia de los osteoclastos. Su unién con RANK induce
la diferenciacion de osteoclastos maduros. La OPG, producida igualmente por
osteoblastos, actua sobre el receptor soluble de RANKL, inhibiendo la diferenciacion

osteoclastica (Chouinard MC, 2016).

Es importante conocer que las citoquinas son las moléculas que regulan el proceso
inflamatorio mediante la influencia de diversos procesos biologicos como la funcion
inmune y activacion celular, proliferacion y supervivencia. Entre ellas se encuentra, el
factor de necrosis tumoral alpha (TNF-0) y las interleuquinas, envueltas en la
osteoclastogénensis. La IL-1, IL-6, IL-8 e IL-17 son reguladores del remodelado 6seo, la
IL-1B media en el proceso inflamatorio y aumenta en el fluido crevicular tras la aplicacion
de la fuerza. Por ultimo las metaloproteinasas (MMPs) juegan un rol importante en el

coladgeno y se encuentran aumentadas en el fluido crevicular (Chouinard MC, 2016).

54



Introduccién

Nishimura en su trabajo investigd el posible aumento de la velocidad del
movimiento dentario con el uso de vibracion y su efecto a nivel radicular. Determiné que
se producia la misma reabsorcion radicular en todos los grupos y que el RANKL
aumentaba en las zonas de compresion, ademas de aumentar velocidad del movimiento
respecto al grupo control. La vibracion se administraba una vez por semana llegando a la
conclusioén que era mejor las fuerzas intermitentes. Se determind ademas las diferencias
entre vibracion de resonancia y la ultrasonica, siendo la primera mejor que la segunda al
producir esta ultima alteraciones pulpares tras aumentar la temperatura (Nishimura M et

al., 2008).
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Figura 6. A'y B, Comparacion histoldgica de la distribucién osteocléstica a los 8 dias en ratas. PDLs con
y sin vibracién. Fueron observadas muchas TRAP-positivas en la superficie del hueso alveolar en el grupo
RV (B) comparado con el grupo C (A). C, nimero de osteoclastos en dia 8,15 y 21, siendo estadisticamente
significativo la diferencia a los 8 dias (Nishimura M, 2008).

Uno de los mecanismos biofisicos sugeridos tras aplicar vibracion postula que la
porosidad lacunar-canalicular del fluido intersticial es el que provoca una carga inducida
y facilita la mecanotransduccion alveolar. Los osteocitos detectan cambios en el

quimiotransporte, tension y/o potencial de la membrana y se produce la remodelacion.
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Figura 7. Seccién d tibias de ratén LSV vs HSC mediante inmunofluorescencia (Kotiya A et al., 2011)

En este estudio, en que se seccionaron tibias de raton, se observo como hay mayor
respuesta en aquellos donde se aplica compresion de alta tension (HSC) que en vibracion
de baja tensidon-LSV-70 Hz con una deformacion tibial de 300 u€), formandose doble

capa periostal en el HSC.
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Figura 8. A, seccidn de tibia dividida en cuatro cuadrantes. B, lagunas infiltradas -naranja-, no infiltradas
-verde- y vasos sanguineos. C, imagenes de tibia con o sin carga con los dos tipos de vibracion (Kotiya A
etal., 2011)

57



Introduccién

La infiltracion de Tracer en los canaliculos 6seos mejord en LSV y HSC. Respecto
a la expresion genética mecanosensible y los genes relacionados con la diferenciacion, se
observo un aumento a las 4 horas disminuyendo estas cifras a los 4 dias. Estos datos se
invirtieron con los genes relacionados con la mineralizacion y se observaron osteoblastos
maduros en HSC a los 4 dias. LSV puede que no diese los resultados esperados ya que se
utilizé un umbral menor al requerido para la formacion 6sea en comparacién con otros
estudios. La vibracion de baja tension si produce un aumento del transporte celular pero
no es suficiente para la estimular la formacion de hueso cortical en ratones adultos (Kotiya

Acetal., 2011).

La baja magnitud (LM;<1xg, donde g=9.81 m/s?), alta frecuencia (HF;20-90 Hz)
pueden influenciar en la homeostasis 6sea con vibraciones verticales, estimulando la tasa
anabolica en ratones y humanos, favoreciendo la mineralizacion 6sea. La regulacion
celular y molecular de este proceso es ain desconocido. Como resultado en este estudio,
se observo una disminucion de PGE2 y un aumento de expresion de COX 2 frecuencia
dependiente. Disminuy6 los niveles de RANKL, sobre todo con 60 Hz, algo antagdénico
a lo afirmado por Nishimura M. La baja frecuencia se ha observado que actia sobre las
células deformédndolas mientras que la alta frecuencia activa a las células Oseas
directamente, independientemente de la deformacion o no celular (Lau E et al., 2010;

Peptan A et al., 2008).

Como estudios in vivo, uno de los mas destacados es el de Miles et al. (2016). Es
un RCT en el que evaluan el rango de movimiento y el dolor en 66 pacientes, divididos
en dos grupos uno al que se aplica vibracion y otro al que no, durante 10 semanas. Fue
catalogado de alto riesgo de sesgo porque los pacientes no estaban ciegos y el dolor es

complicado medirlo s6lo mediante la escala de VAS (Aljabaa A et al., 2018).
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Otro de los estudios importantes en este campo es el de Pavlin, D et al. (2015), en
el que se midid la velocidad de distalizacion de los caninos superiores usando anclaje
esquelético posterior en pacientes que utilizaban Acceledent®, respecto al grupo control
que no lo aplicaba. Se determind que existia una diferencia de 0.37 mm/mes, siendo el de
mayor movimiento/mes, el grupo de Acceledent® (Pavlin et al., 2015), aunque se ha
hallado sesgo por la calidad de la revista y porque Acceledent® era patrocinador del

estudio (Aljabaa A et al., 2018).

En esta concatenacion de estudios, el de Woodhouse NR et al. (2015) en el que se
estudiaron 81 pacientes, divididos en 3 grupos. Se extrajo el 1° premolar y se observo
mediante el indice de irregularidad de Little, el rango de movimiento y el tiempo
requerido para completar la alineacion. Los autores concluyeron que no habia aumento
de velocidad en el rango de movimiento, a diferencia de los anteriores. Pero de nuevo lo
categorizaron con un riesgo alto de sesgo en cuanto al cegamiento de los participantes.
Otro estudio de los mismos autores en el que observaron el espacio de extraccion
mandibular, no obtuvo diferencias significativas, concluyendo que el cierre de espacio
estaba influenciado por el sexo, el lugar de la extraccion y la cantidad de espacio inicial

por cerrar. (Aljabaa A et al, 2018).

Miles P et al. (2016) evaluaron el efecto de Acceledent® en la alineacion
anteroinferior mediante el indice de irregularidad de Little en 40 pacientes durante 10
semanas y de nuevo el dolor. No encontraron diferencias significativas entre ellos pero
de nuevo tuvo sesgo porque no aportaron suficiente informacion en el estudio (Aljabaa A

etal., 2018).

Katchooi M et al. (2018), estudiaron cuanto tiempo tardaron los participantes del
estudio en completar el primer set de alineadores y la alineacién mediante el indice de
irregularidad de Little. No encontraron diferencias significativas en cuanto alineacion y

59



Introduccién

el dolor solo fue menor en el grupo de Acceledent® en el dia 3 del uso de alineadores.

De nuevo el patrocinador era la propia marca del dispositivo (Aljabaa A et al., 2018).

En contraposicion a estos estudios, la aceptacion de que el movimiento dental es
el resultado de la respuesta directa de las células Oseas (osteocitos) a la estimulacion
mecanica es incorrecta. Basado en este principio bioldgico nunca se moveran dientes
anquilosados. Ademas, todos los estudios en huesos largos y hueso alveolar demuestran
los efectos osteogénicos de vibracion con el incremento de densidad 6sea sin efectos
resortivos aparentes, lo que llevaria a pensar que tiene un efecto mas que de acelerar de
demorar el rango de movimiento. Sin embargo, podria tener otras vias de actuacion
diferentes a la accion directa sobre las células dseas que acelerase el proceso (Alikhani
M, 2017b). Lo que si parece que produce, es una aceleracion de los procesos de curacion,
por ejemplo en espacios de extraccion, promoviendo mayor cantidad y calidad 6sea, con
una mejoria del trabeculado 6seo del 63% y un 28% mas de densidad mineral que en el

grupo control in vitro (Alikhani M et al., 2016).

En resumen, no es bien conocida la significacion estadistica in vivo. Los estudios
aportados como el de Miles P et al. (2012), en el que se afirma una aceleracion de
movimiento en boca, no refleja ni siquiera el protocolo seguido en el estudio. A igual, el
de Pavlin D et al. (2015), es definido como alto riesgo de sesgo en mucho de los puntos
estudiados. Ninguno de los estudios evalu6 la influencia de la vibracion sobre la duracion

total del tratamiento (El-Angbawi A et al., 2015).
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11.3.2 QUIRURGICOS

Corticotomias

Las corticotomias aparecieron debido a que muchos pacientes de ortodoncia
demandaban en su tratamiento el no realizar extracciones o cirugia ortognatica para
llevarlo a cabo, y principalmente, por la duracién del mismo: entre 18-31 meses en
funcion de las opciones terapéuticas y las caracteristicas individuales del paciente.
Existen diferencias psicologicas y fisicas entre los pacientes adultos y los nifios, ya que
no hay crecimiento, ademas de mayor hialinizacion, las fibras colagenas tienen una
movilizacion mas lenta y también encontramos mayores problemas periodontales

(Hassan A et al., 2010; Payam A et al., 2010; Y1J et al., 2017).

La realizacion de corticotomias en combinacion con el tratamiento ortodoncico
presenta ciertas ventajas mas alld de la disminucion del tiempo, como la mejora de la
condicion periodontal del paciente y la disminucion de reabsorciones radiculares tras el

tratamiento.

En las corticotomias, segiin Wilcko MT et al. (2008), el aumento de velocidad del
movimiento dental subsecuente a la cirugia se debe al grado de la alteracion metabolica

del tejido per se.

El trauma provocado en la cortical alveolar a través de las corticotomias induce a
un fendmeno transitorio de desmineralizacion/remineralizacion en el hueso alveolar que
se corresponde con una fase inicial del proceso de curacion normal. Esta respuesta dsea
a las fracturas desarrollada por Frost HM (1989) y descrita por Jaffe N et al. (1994) en la
literatura periodontal y por Lee W y Ferguson DJ (2008), ha sido denominado fenémeno
acelerador regional (RAP). El levantamiento de un colgajo también produce RAP pero

este es insuficiente para acelerar el movimiento dentario. Al potenciarse el RAP, la
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curacion ocurre de 2-10 veces mas rapido, siendo el grado y la duracion de la respuesta
directamente proporcional a la intensidad y proximidad de la agresion quirtrgica

fisiologica.

En la fase inicial del RAP se produce una osteopenia transitoria: existe un gran
incremento del recambio 6seo (turnover) en la superficie del hueso trabecular, el nimero
de osteoblastos disminuye en el hueso medular y se incrementa la porosidad del hueso
cortical (Stober Blazquez E et al., 2010). Esta osteopenia se puede prolongar por carga
mecanica de ortodoncia durante 3-4 meses, por eso la activacion ortodoncica se hace cada
dos semanas (Cano J et al., 2012). La actividad osteoclastica se mide por una disminucion
del is6topo 45Ca, que ocurre durante la primera semana y alcanza su maximo en el dia
21. La decorticacion alveolar selectiva triplica la respuesta catabdlica y los procesos
anabolicos a la semana 3 postcirugia, alcanza el pico entre el mes y los 2 meses
postcirugia y puede tardar en normalizarse de 6 a 2 afos (Stober Blazquez E et al., 2010).
Si lo dividiéramos en fases se produce en primer lugar una muerte celular que activa la
respuesta celular a la lesion creada, se reactiva la constriccion vascular con el subsiguiente
hematoma o codgulo a las pocas horas y se completa esta fase a los 7 dias del dafio tisular.
Posteriormente hay un agregado de fibroblastos y otras células de sostén asociada con
estos vasos sanguineos (tejido de granulacién, 2 semanas), se desarrollan los
condroblastos y forman el cartilago hialino. Las células distales del periostio forman los
osteoblastos. En la segunda fase, se produce hueso laminar del cartilago hialino
(mineralizacion). Entre la formacion del callo y la mineralizacion pueden pasar de 1-4
meses, 30 dependiendo de la extension de la lesion, aunque la remodelacion funcional del
hueso laminar puede durar de 1-4 afios. La respuesta depende del tiempo y proximidad
de la lesion, aumenta 3 veces el numero de osteoclastos al igual que la tasa de aposicion

y disminuye 2 veces la calcificacion de la esponjosa. Teixeira C et al. (2010) hicieron un
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estudio en el que se dividié en 3 grupos, 48 ratas adultas. Al primer grupo solo se aplico
fuerza ortodoncica, al segundo fuerza junto con levantamiento de colgajo y al tercero
fuerza, colgajo y 3 perforaciones en la cortical observandose en este ultimo mayor
concentracion de citoquinas, mayor numero de osteoclastos y mayor remodelacion osea
(Buschang et al., 2012). Otro de los estudios histologicos muestra una fase intermedia
entre la reabsorcion y la mineralizacion llamada sustitucion que se produce

aproximadamente a los 21 dias (Cano J et al., 2012; Cohen G et al., 2010).

La matriz del tejido blando colagenoso desmineralizado del hueso y las islas de
hueso osteoide que quedan tras el proceso de desmineralizacion pueden ser transportadas
rdpidamente junto con las superficies radiculares a la posicion deseada durante el
movimiento ortodoncico; de aqui que se conozca el proceso con el término de “transporte

de la matriz 6sea”.

El incremento en el recambio 6seo y la disminucion de la densidad oOsea
transitoria, ademds de aumentar la velocidad del movimiento, también son responsables
de la disminucion de la reabsorcion de las superficies radiculares, esto ofrece una ventana
de entre 3-4 meses para mover los dientes mas rdpidamente antes de que el hueso se
remineralice. Y aunque podria pensarse que el hecho de realizar una segunda corticotomia
pasadas 4 semanas podria mantener la velocidad del movimiento por mas tiempo, las
diferencias obtenidas en cuanto a movimiento dental no parecen justificar una segunda
cirugia.

Una vez finalizado el tratamiento de ortodoncia, se crea un entorno que favorece
la remineralizacion alveolar completa. El nuevo hueso formado tarda en mineralizarse
nuevamente entre 20-60 dias. Sin embargo, las respuestas bioldgicas de ambos
procedimientos (distraccion y corticotomia) son completamente diferentes: las
osteotomias en el hueso alveolar producen cambios que se asemejan a sitios de distraccion
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distal, mientras que en las corticotomias producen una pérdida de hueso que da soporte a

las raices dentales, tipica del RAP, que facilita su movimiento.

La causa subyacente de las diferentes respuestas dseas, radica en la elevada
movilidad del segmento osteotomizado en la distraccion, cuya curacion se asemeja al de
una fractura. La curacidén postcorticotomia expone el sitio quirdrgico a un proceso de

curacion potenciado mientras se mantiene el segmento afectado estable.

Las técnicas de corticotomia alveolar selectiva son: movimiento de bloques 6seo,
corticotomia alveolar selectiva, decorticacion alveolar selectiva, ortodoncia rapida y

ortodoncia osteogénica periodontalmente acelerada (Stober Blazquez E et al., 2010).

Cuando se realiza experimentacion animal hay que tener en cuenta que la tasa de
recambio Oseo es 1.5 mayor en animales (perros) que en humanos por lo que en humanos
hay un rango de 2-3 meses para acelerar el proceso produciendo 4-6 mm de movimiento
por mes, siendo el doble de movimiento que si no se hace corticotomia (Buschang P et

al., 2012).

El movimiento de bloques 6seos (bony-block) y el uso por tanto de corticotomias
como coadyuvante de los tratamientos para la correccion de maloclusiones fue descrito
por L.C. Bryan y Cunningham E en 1892 y 1893 respectivamente, sin embargo, Kole fue
el que lo reintrodujo en 1959. Esta técnica se basaba en que la principal estructura que
impide el movimiento dentario son las corticales y, por tanto, se realizaban cortes
interdentales y osteotomias a través de las corticales 10 mm por encima de los apices
consiguiendo pequefios bloques de hueso. Se consideraban independientes y estaban
unidos Unicamente por hueso medular menos denso, manteniéndose asi la integridad
estructural durante la curacidon. Sin embargo habia gran limitacion en la técnica ya que

los dispositivos ortodoncicos removibles de la época eran insuficientes para promover
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estabilidad ademds de ser una técnica invasiva por lo que se limitd su uso (Thafeed
AlGhamdi A, 2010, Stober Blazquez E et al., 2010). La técnica descrita por Chung
combina los cortes con fuerzas ortopédicas a través de dispositivos de anclaje intradseo,
generalmente miniplacas o implantes en “C”, generando una osteogénesis de compresion

en el segmento corticotomizado durante la traccion que permite su movilizacion.

Figura 9. Osteotomia y miniplaca para intrusién molar (Jing Jong, 2012)

La corticotomia alveolar selectiva (corticotomy-facilitated orthodontics), realiza
cortes horizontales supraapicales limitados a la cortical 6sea vestibular y lingual sin
penetrar en la medula. En casos de extraccion se aconsejaba realizar la remocion dsea en
el alveolo de extraccion por vestibular y lingual o palatino para permitir la conservacion
de la matriz de colageno del hueso que acompana al diente y para acelerar la distalizacion

del canino. En 3-4 meses el tratamiento de ortodoncia deberia estar completado.
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La decorticacion alveolar selectiva (selective alveolar decortication) es la utilizada
hoy en dia y fue puesta de actualidad por los hermanos Wilko (ortodoncista y
periodoncista) en 2001 y patentada con el nombre de ortodoncia osteogénica
periodontalmente acelerada (PAOQO). Mediante TC, sugirieron que la celeridad del
movimiento dental se explicaba por el grado de desmineralizacion y remineralizacion que
forma parte de la fase inicial del RAP que ocurre en el hueso alveolar durante el
movimiento fisioldgico, en vez de atribuirse al movimiento de bloques 6seos o los
fenémenos de reabsorcion y aposicion, como se habia sugerido anteriormente (Stober

Blazquez E et al., 2010).

La técnica se basa en la elevacion de un colgajo de espesor total, realizar la
corticotomia vertical en los espacios interrradiculares con fresa de bola manteniendo una
distancia a la cresta 6sea de 2-3 mm y sobrepasando el 4pice dental 2 mm, se unen las
corticotomias verticales con las horizontales y se sutura (Ryuji S et al., 2012) activando
el movimiento cada 14 dias. Las ventajas de esta técnica son la visibilidad, la posibilidad
de poner un injerto y poder hacerla con fresa o bisturi piezoeléctrico. Las desventajas son
las complicaciones postquirurgicas como equimosis, inflamacion y dolor y el tiempo

quirtrgico es prolongado (Robles Andrade M et al., 2011).
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Figura 10. Decorticacion alveolar selectiva (Robles Andrade M et al., 2011)

La PAOO se desarrolla en tres fases. La primera, es la decorticacion alveolar
selectiva, en la cual se realizan incisiones sulculares en ambas superficies del alveolo, con
una profundidad de 0.5 mm limitados a las corticales vestibular y lingual mediante una
fresa de bola de pieza de mano. La finalidad de estos cortes es crear una fina capa de
hueso (menor de 1.5 mm) alrededor de la raiz de los dientes y maximizar el sangrado. En
una segunda fase se incorpora material reabsorbible en las areas de decorticacion como
es el Bio-OSS de 0.25-1mm, mojado en 5-10 mg/ml de fosfato de clindamicina o plasma
rico en plaquetas sin empaparlo para no interferir en reposicionamiento del colgajo,
siendo opcional la colocacion de membranas de colageno reabsorbibles. La tltima fase
consiste en la colocacion de la aparatologia 1 semana antes de la corticotomia, aunque
puede demorarse 1-2 semanas postcirugia para facilitar el procedimiento. El tratamiento

de ortodoncia se pospondra 2 semanas como maximo tras la corticotomia, siendo el ritmo
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de las activaciones cada 2 semanas. La tasa de movimiento es de 1-2 mm/semana, frente

al milimetro mensual obtenido mediante tratamiento ortodoncico convencional.

Tras la técnica de Wilcko varios autores han proporcionado modificaciones de la

misma. La técnica de dislocacidon dental monocortical v distraccion del ligamento

periodontal (MTDLD, Vercellotti T v Podesta A (2007) se desarrolla inicialmente a través

de una presion dental que produce una compresion periodontal en la que existe
movimiento répido (dislocacion) de la raiz y de la unidad cortical 6sea sin compresion
del ligamento ni reabsorcion 6sea (MTD), seguida de una dislocacion rapida de las fibras
del ligamento periodontal que finaliza con un proceso de curacion osteogénica. Prevenian
asi los danos de los tejidos periodontales al realizar los cortes mediante bisturi
piezoeléctrico con los que las corticotomias eran mds seguras y precisas, el control
quirrgico era maximo, la accion de corte era selectiva y la morbilidad era minima,
promoviendo mejor recuperacion de los tejidos. La diferencia con la técnica de Wilcko
entre otras es la corticotomia monocortical, es decir solo se realizaba en aquella que
favoreciese la direccion del movimiento, ya que se ha demostrado que es suficiente para
estimular el movimiento dental a través del RAP. En la cortical vestibular se realizan
cortes longitudinales interproximales de 0.5 mm de profundidad, asi como un corte
horizontal entre 1-2 mm por encima de los 4pices de la misma profundidad acabados en
“Y” para favorecer la preservacion de la cresta Osea; en casos de intrusion, la remocion
de hueso mediante los cortes horizontales se corresponderd a la cantidad de intrusion que
se desee. En la cortical palatina se realizan cortes de igual forma (si el movimiento
deseado es de retraccion), aunque de mayor profundidad: 4-4.5 mm. El aumento alveolar
es en aquellos casos donde se requiera un aumento de espesor de la cortical 6sea vestibular
mediante hueso autélogo. Este se recubre mediante una membrana reabsorbible (Bio-

Gide). En cuanto a la aplicacion de las fuerzas estos autores prefieren comenzar 1-7 dias
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tras la intervencion y manteniendo un ritmo de activacion cada dos semanas. Asimismo
como estos autores utilizan técnicas de baja friccion se recomienda la revision de los
pacientes cada semana por si existiese interferencia en el deslizamiento que pueda

disminuir la efectividad del mismo (Murphy N et al., 2012).

Las ventajas que se encuentran sobre tratamiento ortodoncico asociado a
corticotomias alveolares son; la disminucion del tiempo de tratamiento ya que, respecto
al convencional, en funcién del caso y el movimiento a realizar, puede ser del 70%. Esta
tasa de movimiento varia segun los articulos y el tiempo postcorticotomia (Fleming P et
al., 2015). Al mes, 1.89 vs 0.75 mm sin tratamiento quirdrgico, a los 2 meses es de 1.83
vs 0.86 mm y a los 3 meses 1.07 vs 0.93 mm (Long H et al., 2013). Histolégicamente a
las 3 semanas existe una actividad catabolica en la que existe un recuento de osteoclastos,
una actividad anabolica en el que aumenta la tasa de aposicion (tres veces mayor la
actividad anabdlica) y disminuye la calcificacion de la esponjosa. Presenta ademds un
menor coste biolodgico ya que disminuye el porcentaje de reabsorciones radiculares, en
los incisivos superiores aproximadamente el 50% (1.lmm) en comparacién con los
tratamientos de ortodoncia convencional. Ademas, puede haber mejoria en la condicién
periodontal y cambios 6seos morfoldgicos, se ha observado una disminucion del 20% de
recesiones gingivales y ausencia de bolsas. Ademads, existe una mejoria de las
dehiscencias y cubrimiento de fenestraciones a través de tomografias alveolares a los 3
afios postretencion, especialmente por vestibular del sector anteroinferior. Gracias a la
colocacion de injertos 6seos que forman parte del PAOO, Wilcko MT et al. (2008) han
observado un aumento del volumen alveolar en la zona de injerto. También de forma
indirecta hay menos riesgo de descalcificacion del esmalte al disminuir el tiempo de
tratamiento. Existe mayor estabilidad que en el tratamiento convencional de ortodoncia,

en los que menos del 30% de los casos tratados son estable a los 10 afios post tratamiento.
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Con las corticotomias se aumenta el grosor de la cortical alveolar, aunque el verdadero
motivo de la estabilidad en estos tratamientos es la pérdida de memoria del periodonto,
derivada del proceso de desmineralizacion/ remineralizacion del alveolo original y la
formacion de nuevo hueso, una vez ha finalizado el movimiento ortodéncico. Existe
ademas un mayor rango de movimientos aumentando al doble o triple los limites de
movimiento dentario descritos por Ackerman JL y Proffit WR (1994), en cualquier plano
excepto en casos de retraccion de incisivos. De este modo esta técnica puede reducir la
necesidad de realizar extracciones al resolver casos de discrepancia dseodentarias de hasta
10/12 mm. Las corticotomias puede potenciar el método de anclaje diferencial ademads de
ser aplicable a cualquier técnica ortodoncica (Invisalign® puede resolver casos leves de

discrepancia 6seodentaria en 8 semanas cambiando los alineadores cada 3-4 dias).

Las indicaciones para este tipo de técnicas descritas hasta el momento han sido:

- Intrusion/Extrusion: Moon W et al. (2007) encontraron una intrusion con anclaje
0seo de 3 mm en 2 meses frente a los 4 mm en 2,5 meses de Olivieria DF et al.
(2010) y 3-4 mm en 4 meses en otro paciente, por lo que no hay unanimidad entre
autores. Sin embargo, el menor riesgo de reabsorciones radiculares es suficiente
para indicar esta técnica (Stober Blazquez E et al., 2010; Cano J et al., 2012)

- El enderezamiento molar: Tampoco se encontraron diferencias significativas al
momento, ya que se tardaban de 7 a 9 meses.

- Caninos incluidos: Se tuvo una disminucion de tiempo de tratamiento del 28 al
33% con respecto a los contralaterales.

- Distalizacion molar: La distalizacién molar en 2 meses tras la realizacion de
corticotomias alveolares y ortodoncia, finalizando el tratamiento en 12 meses.
(Stober Blazquez E et al., 2010; Amit G et al., 2012). En otro de los estudios se

analiz6 la distalizacion en un grupo en el que se realizaba las corticotomias con
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pieza de mano y otro en el que se hacia con piezocirugia y afiadiendo factores de
crecimiento. En el segundo grupo se obtuvieron mejores resultados en cuanto a

distalamiento y anclaje ortoddncico (Spena R and Turatti G, 2011).
En cuanto a movimientos dentarios en masa, se puede realizar:

Discrepancias 6seodentarias maxilares y mandibulares a nivel sagital de hasta 10-
12 mm, transversal de 8 mm, llegando a resolver compresiones dentoalveolares maxilares
en 12 semanas sin observarse una apertura significativa de la apertura palatina media, ni
un diastema entre los incisivos centrales superiores. De esta manera se provee mayor
estabilidad y mejores condiciones periodontales. Se puede obtener una expansion
diferencial unilateral de forma madas controlada evitando efectos secundarios de la
correccion del lado no afecto, el canteo del lado oclusal y el compromiso de la dimension
vertical del paciente. Aun asi, no es una alternativa al SARPE en los casos indicados

(Stober Blazquez E et al., 2010, Hassan A et al., 2010).
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Figura 11. Expansidn con corticotomia (Hassan A et al., 2010)

Wilcko MT et al. (2009) realizaron retraccion de incisivos en 3 semanas
resolviendo el caso en 6 meses. En las técnicas descritas para la retraccion de incisivos
no se realizan cortes horizontales subapicales en la cortical lingual para preservar el aporte
sanguineo de la region mandibular dentoalveolar. En masa también son los movimientos
de la mordida abierta anterior, cerrando la mordida en una media de 6 semanas y

observando la persistencia de sobremordida a los 2 afios post tratamiento.

Otra de las indicaciones es la periodontal, ya que las corticotomias podrian
mejorar el aumento de altura y/o anchura del hueso alveolar en cuanto a rapidez y cantidad
al colocar un injerto. Ademas, se promueve la curacion mediante el sangrado dado que el
coagulo desprende citocinas y factores de crecimiento que atraen a células precursoras y

vesiculas sanguineas y que mejora la union fisica entre hueso e injerto.

En cuanto a las contraindicaciones, por un lado, estd la medicacion en aquellos
pacientes con suplementos de calcio o medicaciones a largo plazo como bifosfonatos,
inmunosupresores o esteroides, los cuales interfieren en el RAP al disminuir el recambio
O0seo por aumentar la captacion de calcio. Los AINES interfieren en el proceso
inflamatorio sobre la produccion de prostaglandinas, y la osteopenia que ocurre como

parte del RAP se considera un proceso inflamatorio estéril. El coste adicional del
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tratamiento limita en ocasiones la realizacion de corticotomias (Thafeed AlGhamdi A,
2010; Ryuji S et al., 2012). Los pacientes con alglin signo de enfermedad periodontal
activa y con problemas endodonticos tratados de forma inadecuada pueden limitar la
realizacion de la técnica. Otra limitacion es la anquilosis del ligamento periodontal ya que
se impide el proceso. En las biprotrusiones bimaxilares acompafiadas de sonrisa gingival
se beneficiarian mas de una osteotomia segmentaria. Respecto a los pacientes clase III
esquelética que se sometan a cirugia ortogndtica, se aconseja la realizacion de
corticotomia anteroinferior para prevenir efectos secundarios por un periodonto

deficiente (Hassan A et al., 2010).
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Figura 12. Caso clinico: paciente clase Il esquelética tratada mediante cirugia ortognatica y
corticotomias de 35-45 (Kim SH, 2011)

Las complicaciones mas destacadas en estas técnicas son en su mayor parte dentales y
periodontales: posible pérdida de papila interdental, disminucioén de la encia insertada,
recesiones gingivales, reabsorcion del hueso alveolar y defectos periodontales en casos
en casos de distancia interdental corta. Es necesario controles periodontales mensuales y
una buena preservacion de la papila interproximal asi como ausencias de bolsas mayores
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de 3 mm, necrosis, recesion gingival mayor de Imm, pérdida de altura del hueso alveolar
en las radiografias y reabsorcion radicular en las mismas. Pueden aparecer hematomas
subcutaneos en la cara y cuello tras realizar las corticotomias intensas. Se requiere mas
estudios a boca partida para evaluar la eficacia de diferentes técnicas ante una misma
indicacion a fin de concretar cudl seria mas conveniente en unos casos y cual en otros,
ademas de verificar la estabilidad postortodoncia con el paso del tiempo ya que no hay
articulos que lo refuten.
Piezoincision

Otro de los procedimientos es la cortocision en 2009 por Kim, Park y Kang. No
requiere levantamiento de colgajo mucoperidstico por lo que se evitan las posibles
complicaciones derivadas del mismo (reabsorcion de la cresta alveolar, dehiscencias
alveolares y recesiones gingivales). Esta técnica consiste en la realizacion de cortes
longitudinales interproximales en la corticales vestibular y palatina o lingual de forma
transmucosa, es decir, sin levantamiento de colgajo. Las corticotomias se realizan con un
martillo quirrgico posicionado entre 45-60° al eje longitudinal de los dientes y
preservando la cresta alveolar al mantenerse a una distancia de 2 mm de la papila (el
mantenimiento de la preservacion de 2 mm la cresta marginal fue introducido por Duker
J en 1975 (Thafeed AlGhamdi A, 2010), el mismo que estudid la vitalidad pulpar y el
periodonto en estas técnicas) (Cano J et al., 2012). La fuerza ortodoncica se aplica de
forma inmediata cada dos semanas. Esta técnica solo se ha descrito en gatos, activandose
la fuerza cada 3 dias, desconociéndose por tanto los efectos clinicos en cuanto a la tasa
de movimiento y duracion del tratamiento en humanos. Aun sabiendo de su efectividad,
esta técnica no ofrece ventajas como otras ya que por ejemplo no permite aumento

alveolar mediante injertos de tejido dseo en zonas donde se requiere expansion alveolar.
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La piezoincision surge en 2009, como alternativa al trauma generado por la
elevacion de grandes colgajos y la extension de las corticotomias. A diferencia de estas,
se realizan unicamente en la cortical vestibular, de forma longitudinal en el hueso alveolar
interproximal y preservando las papilas interdentales, inicialmente se efectiian
microincisiones transmucosas con un bisturi para posteriormente realizar cortes de
aproximadamente 3 mm de profundidad en la cortical mediante un bisturi piezoeléctrico.
Se pueden realizar injertos mediante técnica de tunelizacion, en el que se recomienda
suturar las zonas en las que se han realizado injertos dejando cicatrizar las restantes areas
por segunda intencidn. Las ventajas de esta técnica es que es rapida (media de 1 hora para
corticotomias en ambas arcadas), minimamente invasiva y menos traumatica que otras ya
que no requiere elevacion del colgajo mucoperiostico y los cortes solo se requieren en la
cortical vestibular y con un bisturi piezoeléctrico para la preservacion de los tejidos
blandos.

Al igual que las corticotomias requieren de un cirujano para mejorar nuestro

procedimiento clinico (Alikhani M, 2017b; Robles Andrade M et al., 2011).
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Figura 13. Piezoincision y tunelizacion para injerto (Robles Andrade M et al., 2011)

Micro-osteoperforaciones

Técnica con un enfoque innovador, menos invasivo y mas eficiente que ha surgido
para disminuir el trauma 6seo de los pacientes. Consiste en realizar osteoperforaciones
pequetias y superficiales que pueden realizarse tanto en la zona vestibular como lingual
de los dientes. Se realizan en aquellas zonas en las que el movimiento es comprometido
y puede ser realizada por el ortodoncista. La aplicacion de esta técnica tanto en estudios
in vitro como in vivo ha producido un aumento de la inflamacion, la actividad de los

osteoclastos y remodelacion osea (Alikhani M, 2017b).

En uno de los estudios in vitro se observd una mayor distalizacion molar en las

ratas en las que se realizaron micro-osteoperforaciones (Teixeira C et al., 2010).

Los estudios en humanos muestran similares resultados. Uno de los estudios mas
relevantes analiz6 esta técnica dividiendo a los pacientes en el grupo control; 3 hombres

y 7 mujeres y en el experimental; 5 hombres y 5 mujeres. Las maloclusiones eran
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similares, asi como los criterios de inclusion. El plan de tratamiento de todos ellos
consistia en la retraccion del canino. En el grupo control se realizaban 3
osteoperforaciones entre canino y premolar, mientras que en el lado contralateral solo
servia como control. Entre premolares se introducia un minitornillo para conseguir
anclaje esquelético. Los resultados mostraron un aumento de la velocidad de movimiento
del doble respecto al control, acercandose a los resultados obtenidos en ratas (Alikhani

M, et al., 2013).

A
.
¢ MOPs
x Extraction site
® TAD
B
C

Figura 14. A. Dispositivo de anclaje temporal (TAD) entre segundo premolar y molar a 5 mm de
la cresta alveolar. Se realizaron tres pequefios MOP en la zona de extraccion de 2-3 mm de
profundidad. B, dispositivo portatil de Propel Orthodontics (Ossining, NY) para realizar MOP. C,
aplicacion clinica de MOP (Alikhani M et al.,2013)

El protocolo de actuacion ortodoncico en todas las técnicas anteriormente

descritas seria:
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Programar la técnica en funcidon del movimiento a realizar y, en lo posible, elegir
la menos invasiva (piezoincision o Vercellotti y Podesta). Si se requiere de
aumento o remodelamiento 0seo, deben emplearse técnicas que lo permitan
(piezoincision, Vercellotti y Podesta o la técnica de los hermanos Wilcko).
Colocar aparatologia previa a la cirugia, inicamente sin arco para facilitar el
procedimiento quirGirgico, aunque algunos autores recomiendan cementar la
aparatologia justo al finalizar la cirugia y lo hacen mediante cementado indirecto.
Iniciar la ortodoncia inmediatamente tras la cirugia (1-7 dias posteriores)

El ritmo de activacion cada 2 semanas, se llegaré a la tercera fase ortodoncica
(19x25 de acero) lo antes posible.

Para realizar casos en los que se requiera expansion leve, se utilizaran arcos
anchos desde el principio. También puede cementarse apararatologia auxiliar tipo
quad-helix para favorecer la expansion, activandose de forma mas frecuente.

Si se utiliza alineadores estéticos en vez de cada 14 dias se deben cambiar cada 3-
4 dias. Si es técnica de baja friccion, se deberd controlar cada visita cualquier
factor que pueda influir negativamente en el deslizamiento de los arcos.

La fase de acabado y detallado se realizara de forma convencional.

(Stober Blazquez E et al., 2010)
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Hipdtesis de trabajo

Hasta donde conocemos no existe en la literatura conocimiento sobre la respuesta
bioldgica que se produce en el organismo tras aplicar fuerzas intermitentes vibratorias.
Estudiar el posible efecto que la vibracion puede provocar a través de la saliva y no solo
con parametros clinicos de medicion para observar la aceleracion del movimiento,
complementara estudios previos y arrojara luz sobre si realmente existe dicha aceleracion

dentaria.

Este estudio considera la presencia de tres variables independientes (la aplicacion
de fuerzas intermitentes vibratorias, el momento de aplicacion de las mismas y el tiempo
de uso de los alineadores transparentes) y dos dependientes, formulando la siguiente

hipétesis de trabajo:

“Aplicar fuerzas intermitentes vibratorias mediante Acceledent® aumenta los

niveles de RANKL y OPG en fluido crevicular”.
Por tanto, nuestra hipétesis nula seria:

“Aplicar fuerzas intermitentes vibratorias mediante Acceledent® no aumenta

los niveles de RANKL y OPG en fluido crevicular”.
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Obijetivos

La presente memoria de tesis doctoral se fundamenta en el establecimiento de los

siguientes objetivos:

Objetivo general: analizar la relacién entre la aplicacion de fuerzas vibratorias

intermitentes y los niveles de RANKL y OPG en fluido crevicular en pacientes
con tratamiento de ortodoncia, para conocer el mecanismo de accion de estos

dispositivos de aceleracién del movimiento dentario.

Obijetivos especificos:

1. Comparar los niveles de RANKL y OPG, en fluido crevicular, antes de
iniciar el tratamiento ortodéncico y en distintos momentos tras iniciar el
movimiento, en un grupo de pacientes tratados con alineadores transparentes

(Invisalign®).

2. Comparar los niveles de RANKL y OPG, en fluido crevicular, antes de
iniciar el tratamiento ortodéncico y en distintos momentos tras iniciar el
movimiento, en un grupo de pacientes tratados con Acceledent® mediante

alineadores transparentes (Invisalign®).

3. Determinar las posibles diferencias de concentracién entre los tres
grupos y detallar su posible significado, comparando el uso o no uso de
Acceledent® y los distintos tiempos de uso de los alineadores durante diferentes

momentos del tratamiento
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Material y Método

V.1. DISENO DE ESTUDIO

Este es un ensayo clinico aleatorizado con disefio cruzado y paralelo en el que se
incluye una muestra de 45 pacientes tratados mediante el sistema de alineadores

transparentes Invisalign®.

V.2 POBLACION DE ESTUDIO

La muestra de este estudio estuvo formada por 45 pacientes de etnia caucasica,
con edades comprendidas entre los 21 y 60 afios, los cuales requerian tratamiento de

ortodoncia.

Los pacientes del estudio fueron seleccionados de forma aleatoria entre el
Departamento de Especialidades Clinicas Odontoldgicas (seccion de Ortodoncia) de la
UCM en Madrid, Clinica Lacasa Litner y Clinicas Ortom Madrid. Tras la exploracion
inicial y una vez comprobado que cumplian los criterios de inclusion y exclusion, se
asignaron aleatoriamente a cada uno de los tres grupos utilizando una lista de numeros
aleatorios generada por ordenador. Todos ellos recibieron explicaciones detalladas de los
objetivos y disefio del estudio antes de su comienzo y acordaron participar mediante la

firma del consentimiento informado.

El protocolo de este ensayo clinico fue aprobado por el Comité ético para la
investigacién del Hospital Clinico San Carlos de Madrid, con namero de referencia C.P.-

C.1: 15/313.
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V.2.1 CRITERIOS INCLUSION Y EXCLUSION

Los pacientes han sido tratados de ortodoncia mediante el sistema de alineadores

transparentes Invisalign® bajo los siguientes criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de Inclusion:

e Sujeto adulto con maloclusion que requeria tratamiento de ortodoncia mediante
sistema de alineadores transparentes Invisalign®, de mas de 6 meses de duracion.

e Edad comprendida entre 21 a 60 afios.

e Paciente colaborador. Aquel que utilizara Acceledent® segln instrucciones
aportadas por el personal responsable, que realizase una limpieza con cepillado
sin pasta al menos media hora antes de tomar la muestra de fluido crevicular.

e Paciente no fumador

e Paciente con buena higiene oral, que tras las instrucciones de cepillado

pertinentes, presentase un bajo indice de placa (Silness and Loe, 1964).

Criterios de Exclusién:

e Sujeto con Enfermedad Periodontal activa (indices de placa >3 y CPITN>2;
presencia de bolsas periodontales > 4 mm).

e Sujeto que hubiese tenido tratamiento periodontal en los Ultimos 6 meses excepto
profilaxis profesional.

e Sujeto con epilepsia y/o diabetes no controlada.

e Sujeto con patologia Gsea (artrosis, osteoporosis u otros desordenes metabélicos
con afectacion 6sea) o enfermedades sistémicas que interfieran en el estudio.

e Sujeto en tratamiento con AINEs, bifosfonatos o con difenilhidantoinas.
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V.2.2 PRINCIPIOS ETICOS

La participacion y datos clinicos de los pacientes se trataron con anonimato y
confidencialidad. Si los resultados fuesen publicados en revistas de ambito cientifico,
todos los datos seran presentados de forma anonima. Los datos personales necesarios para
identificar al paciente fueron archivados de modo apropiado y no seran publicados. La
proteccion de datos fue garantizada en concordancia con la ley 15/99 de Proteccion de
Datos de Caracter Personal. Los resultados del estudio fueron empleados Unicamente
con fines de investigacion y para el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento, pero

nunca con fines comerciales.

La participacion en este estudio ha sido voluntaria. Si el paciente decidia no
tomar parte en el mismo o abandonarlo, no afectaria en ningin modo, a su relacion

con los profesionales de la clinica.

Si durante el curso del estudio el paciente decidia detener el tratamiento, tampoco
supondria ningun inconveniente para él. Sin embargo, le recomendamos encarecidamente
que, una vez iniciado el tratamiento, se llevase a cabo un control clinico para poder

monitorizar los resultados del tratamiento efectuado.

De conformidad con la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter
Personal, les informamos que sus datos serian tratados y guardados en el Departamento
de Especialidades Clinicas Odontoldgicas (seccion de Ortodoncia) de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid (Profa. Concepcion Martin
Alvaro, como responsable), con el fin de registrar su participacion en este estudio. El
paciente podria en todo caso, ejercitar sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion

u oposicion en este Departamento.
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El paciente siempre tenia la posibilidad de plantear cualquier duda que le surgiera,
o0 comunicar cualquier posible efecto adverso. El grupo de investigacion podia ser

contactado por teléfono o por e-mail.

Si el paciente tenia alguna pregunta que quisiera hacer a alguien que no formase
parte del grupo de investigacion, le recomendamos que hablase con su odontélogo o que

contactase con el Comité Etico de Investigacion.

A los participantes que fueron seleccionados para el estudio, se les inform¢ tanto
de forma verbal como por escrito de toda la informacion descrita en el protocolo y

adjuntado el consentimiento pertinente.

Se introdujo en el protocolo una hoja de filiacion e historia clinica. En la filiacion
exclusivamente se detallaba el nimero de paciente sin especificar el nombre, la fecha en
la que se habia realizado el cuestionario y la fecha en la que el paciente habia firmado el
consentimiento informado. La historia clinica por otro lado, incluia una historia médica

general del paciente y una historia buco-dental.

Durante el tratamiento, en caso de la no colaboracion por parte del paciente o
desadaptacion de los alineadores por cualquier motivo, implicaba el cese del estudio en

el mismo.

Historia médica: se preguntd al paciente sobre alergias que pudiese padecer,
enfermedades cardiovasculares, alteraciones posibles en el metabolismo de origen
endocrino, enfermedades hepaticas-renales, modificaciones a nivel hematoldgico,
enfermedades neurologicas y psiquiatricas.

Historia buco-dental: se llevd a cabo un analisis pormenorizado de caries
presentes en la cavidad bucal, obturaciones, endodoncias, coronas, agenesias,

traumatismos y/o alteraciones en la forma de los dientes. Ademas, se observo las técnicas
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de higiene utilizadas habitualmente por el paciente, el uso de colutorios y el resultado en
la boca del paciente.

Se realizo en todos los pacientes el estudio de ortodoncia habitual que constaba
de: fotografias intraorales y extraorales, radiografia lateral de craneo y ortopantomografia

y modelos de estudio de ortodoncia.

V.3. TAMANO MUESTRAL Y PROCEDIMIENTO DE MUESTREO

V.3.1. TAMANO MUESTRAL

Para realizar el calculo del tamafio muestral nos basamos en el estudio previo
(Kawasaki et al., 2006) donde se establecieron entre los dos grupos de estudio una
diferencia media en la cantidad de movimiento dentario durante las fases iniciales (168
horas) de 0,41mm, considerada clinicamente relevante. Los valores medios de RANKL
durante ese periodo fueron de 70,075 pg/ul (DE: 27,6) y 40,625 pg/ul (DE: 25,5)
respectivamente. Con estos datos, establecimos un tamafio del efecto de 1,108,
seleccionamos una potencia del 80% y un nivel de significacién del 5%. El tamafio
muestral de cada grupo debia de ser de 14 sujetos. Incluimos un 10% a dicho tamafio para

anticipar posibles pérdidas.

V.3.2. PROCEDIMIENTO DE MUESTREO

La asignacién de los pacientes a cada uno de los tres grupos de tratamiento se
hizo de forma aleatoria a partir de una lista de nimeros aleatorios generada por ordenador.
El encargado de dicha asignacion fue el investigador principal del estudio, y lo hizo sin
conocer los datos de identificacion de los pacientes. Debido a que el protocolo de

aplicacion del sistema Acceledent® era diferente en cada grupo, no podia ser ciego
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respecto a los pacientes ni a los doctores que administraban el tratamiento ortoddncico,
pero si era ciego a la hora de la medicion de las variables respuesta por parte de los
investigadores encargados (variables clinicas y determinaciones bioquimicas de los
marcadores mencionados). Dichos investigadores desconocian el grupo de asignacion de

los pacientes que estaban evaluando.

V.4. DESCRIPCION DE VARIABLES Y METODO

V.4.1 DESCRIPCION DE VARIABLES
V.4.1.1. Material
El material empleado para la investigacion fue el siguiente:
e Acceledent®: dispositivo de vibracidn mediante fuerzas intermitentes de

30 Hz (0,3 N/30 g).

Figura 15. Acceledent Aura®

e Sistema de alineadores transparentes Invisalign®.
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Figura 16. Paciente tratado mediante alineadores transparentes (Invisalign®)

e Puntas de papel para recolectar el fluido crevicular.

Figura 17. Recogida de muestra de fluido crevicular

e Tubos Eppendorf para recoger puntas de papel.
e Congelador (-5° C)

e Congelador (-80° C)
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e Kit de Inmunoanalisis ELISA (Enzyme Linked Inmuno Sorbent Assay)
especifico para RANKL y OPG.
e Ordenador con Software Office (Excel). Software SPSS version 25.0

(SPSS inc, Chicago, IL).

Alineadores transparentes (Invisalign ®)

El Sistema Invisalign® consiste en una serie de alineadores estéeticos removibles,

realizados a medida, con un disefio y fabricacion asistido por ordenador (CAD/CAM).

Al paciente se le deben ir cambiando estos alineadores gradualmente para
provocar una ligera presion sobre los dientes que producira el movimiento dentario. De
esta manera, se llegara a corregir las maloclusiones diagnosticadas previo al tratamiento
ortodéncico. Cada uno de los alineadores producird en cada diente, 0,25 mm de
movimiento lineal y 2° de movimiento angular o 1° si se trata de realizar torque (Rojas R

etal., 2016).

El paciente debe llevar los alineadores todo el dia excepto para las comidas

(aprox.22 h/dia), produciéndose la sustitucién de alineadores cada 2 semanas (14 dias).

Para llegar a este punto se debe seleccionar previamente el caso y se toman unos
registros en PVS (polivinilsiloxano) o mediante escaner intraoral Itero®. Estos registros
se realizan de la arcada superior e inferior del paciente, siendo complementada con un
registro de mordida. Las impresiones son tomadas con cubetas de plastico para ser
escaneadas con ayuda de un ordenador y enviadas junto al formulario de prescripcion,

plan de tratamiento y una copia de la documentacion del paciente a Align®.
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Una vez recibida la informacién, Align® escanea las impresiones PVS o introduce
el escaneado que se haya realizado mediante Itero®, para fabricar unos modelos
estereolitograficos en 3D. Tras este proceso, se crea un primer ClinCheck® en que se
visualiza todo el desarrollo del tratamiento del paciente. Este ClinCheck inicial es
modificado por el especialista a través de las herramientas del programa y con la ayuda
del técnico via on-line hasta conseguir los objetivos determinados al inicio con el

paciente.

Una vez aceptado el plan de tratamiento ClinCheck®, se inicia la fabricacién de
alineadores por medio de unos modelos de resina que refleja cada fase del movimiento y
se cortan mediante laser para una mayor precision y comodidad para el paciente. Una vez
llegan los alineadores, se entregan los primeros con las instrucciones pertinentes y un

recambio aproximado de 14 dias entre ellos.

Figura 18 . Alineador transparente Invisalign®.

(Tomado de https://learn.invisalign.com/practicedevelopment/toolkit-25/03/2020)
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Acceledent ®

Se trata de un dispositivo sencillo,desmontable y que contiene una horquilla, un
mango y un cargador. El paciente lo cargay lo sujeta entre los dientes con el alineador en
la boca durante 20 min/dia con una intensidad de 30 Hz (25g) . Al estar sujeto por el
paciente, este puede realizar a la vez cualquier otra actividad rutinaria. El dispositivo
proporciona una retroalimentacion que indicara el uso del dispositivo el tiempo necesario

(Pavlin D et al., 2015).

El paciente solo debe insertar la boquilla en el activador (1),encender el activador
(2),colocar el Acceledent entre los dientes suavemente (3), completar la sesién durante
20 minutos (4),limpiar la boquilla (5) y por ultimo, cargar el activador (6) (Mercado S,

2016).

Figura 19. Instrucciones de uso AcceleDent Aura (Tomado de https://acceledent.com -
09.03.2020)
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V.4.1.2. Registros

La respuesta clinica de este estudio consistio en la variacion en el movimiento
dentario que se produciria en los tres grupos en funcién del uso de Acceledent® y del
tiempo de uso de los alineadores. Se tomaron modelos del progreso del tratamiento para
poder medir y comparar, en futuras fases de este estudio, la cantidad de movimiento

dentario que se producia en cada grupo.

La respuesta bioquimica de este estudio ha sido la determinacion en fluido
crevicular de los marcadores definidos previamente (RANKL y OPG) por haber mas
concentracion de proteinas en fluido que en saliva. Dicha determinacion se ha realizado

mediante la concentracion en picogramos (pg) respecto a las proteinas totales.

En relacion con el método de causalidad, el establecimiento de relaciones causales
entre variables, a partir de la formulacién de nuestra hipotesis, lo basamos asumiendo que
la aleatorizacion de los pacientes iba a hacer que posibles variables de confusion
estuviesen homogéneamente repartidas, y por tanto controladas, en ambos grupos de
estudio. Por ello, basamos la relacion causal entre la intervencion (aplicacion de
Acceledent®) y el efecto (respuestas clinica y bioquimica anteriormente mencionadas)
en la asociacion o independencia estadistica, junto a la magnitud relativa del efecto que

provoca.

V.4.2 METODO

V.4.2.1 Grupos y visitas

Los pacientes fueron tratados con alineadores transparentes (Invisalign®)
siguiendo el protocolo establecido al inicio, en el que se les permitié segun el grupo
asignado, cambiar el alineador cada 7 dias y utilizar el mismo durante 22 horas al dia

salvo para comer o cepillarse los dientes.
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Los pacientes del grupo A y B utilizaron Acceledent® 20 min al dia (en distintos
momentos de su tratamiento ortodéncico, en funciéon del grupo de estudio al que

perteneciesen), teniendo en cuenta la siguiente clasificacion:

En el grupo A (Acceledent® desde el inicio), los pacientes aplicaron Acceledent®
diariamente durante el primer mes y medio y cambiaron los alineadores cada 7 dias. Tras
este periodo, se cesé el uso del aparato y la pauta de recambio fue a partir de entonces,

cada 14 dias.

En el grupo B (Acceledent® tras haberse iniciado el tratamiento), los pacientes
usaron los alineadores de Invisalign durante el primer mes y medio cambiandolos cada
14 dias y a partir de esta etapa se comenzd a utilizar Acceledent® diariamente durante las
siguientes seis semanas cambiando los alineadores cada 7 dias. Tras este mes y medio se

retomo el uso normal de la aparatologia.

El grupo C es el grupo control en el que no se aplicd en ningin momento
Acceledent® pero si cambiaron los alineadores cada 7 dias y no cada 14, hasta las 12
semanas desde el inicio del tratamiento. Por tanto, la toma de muestras en este grupo fue
hasta las 12 semanas cambiando los alineadores cada 7 dias y a partir de este momento

cada 14, a no ser que se visualizara una desadaptacion de los alineadores.

Se tomaron registros en los siguientes momentos (6 en cada grupo):

e Basal -TO: justo antes de activar el movimiento (pacientes grupo A, By C)
e Cuatro semanas después de haber iniciado el movimiento -T1 (pacientes grupo A,
ByC)

e Seis semanas tras haber iniciado el movimiento -T2 (pacientes grupo A, By C)
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e Alos 3 meses, 12 semanas -T3 (solo pacientes grupo B y C. El grupo A se deja

periodo de aclaramiento tras el uso de Acceledent)

e Alos 4,5 meses, 18 semanas -T4(pacientes grupo A, By C).

Grupo A | : |
. | I f 4
‘ "
. GI'I!IDO B | | | \ .
I 1 | 1 1 -
' '
GI'lIlDO C

. Figura 20. Toma de registros de fluido crevicular en cada uno de los grupos de estudio

V.4.2.2 Registros clinicos medidos
Tras haber recogido las muestras de fluido crevicular, se media el indice de placa,

gingival y sangrado al sondaje tanto del diente test como del diente control.

indice de placa: Evaluacion de la placa en los dientes a estudiar y sus dos dientes
adyacentes, siguiendo los criterios del Indice de Silness J y Loe H (1964) en seis

localizaciones por diente (Silness Jy Loe H, 1964).

indice gingival: (Mismos dientes que el indice de placa) El estado gingival fue
evaluado en funcidn de dos criterios. Primero se determiné la condicion gingival en seis
localizaciones por diente, siguiendo los criterios del Indice Gingival Modificado de

Lobene R (1986). En segundo lugar se evalu6 el sangrado al sondaje de forma dicotomica
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en seis localizaciones por diente. Este Gltimo indice se realizo tras las tomas de FCG para

no alterar sus parametros (Lobenne R et al., 1986).

Se completaron todos los registros ortoddncicos iniciales convencionales,

registrando variables dentarias, oclusales y cefalométricas.

Se elabord una tabla Excel en la que se detallaba el niumero de paciente,
responsable de la toma de muestra, la clinica donde se fueron tomados los registros y
fecha de cada una de las muestras detalladas previamente, asi como el registro de los

indices analizados en cada una de las visitas.

Modelos de estudio:

Los modelos de estudio se realizaron a partir de impresiones de alginato
(Proclinic®). La impresion era valida cuando estaba centrada en la cubeta, retenida en
bocay se extendia al menos un centimetro por distal del tltimo molar erupcionado. Debia

reproducir todas las zonas anatdmicas sin tener arrastres, poros o perforaciones.

El vaciado se realiz6 en escayola blanca Stones Ortoguix® (Protechno) o rosa
Velmix® (Kerr) segun la clinica en la que se obtenian los registros anteriores. Los
modelos se zocalaron y recortaron segun el método utilizado en el Master de Ortodoncia

de la UCM.

Todos los modelos se escanearon utilizando el escaner 3Shape TRIOS® para
posteriormente, poder realizar las mediciones relacionadas con la cantidad de movimiento

ortodoncico (lo que sera objeto de otro estudio).
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Fotografias:

A cada paciente se le realiz6 una serie intraoral de fotografias cada vez que se
tomaban muestras de fluido crevicular e impresiones para modelos de escayola. Para ello,
se utilizd una camara digital Reflex NIKON D40, dental macro 1:2.8 60 mm NIKON AF-
S Micro, flash anular MACRO NISSIN DIGITAL MF-18 y tarjeta de memoria tipo
SanDisk Ultra®, un espejo intraoral para las fotografias oclusales y tres separadores de

labios de plastico transparente.
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Figura 22. Serie fotografica intraoral. Paciente 37 (T0)

V.4.2.3 Muestras de fluido crevicular

En cada visita y a cada paciente se le realizaron las mediciones oportunas. Se tomo
una muestra de fluido crevicular en un diente que se moviese hacia vestibular o hacia
lingual segun el ClinCheck® (herramienta de analisis digital de los movimientos
dentarios), tomando siempre el lado de presion, es decir, el lado hacia donde se movia el
diente, como referencia. La seleccién de este diente solia ser un incisivo inferior o
superior, segun si el movimiento era mayor en las etapas iniciales del ClinCheck®, ya
que se descartaban aquellos dientes que en la semana 18 no tuvieran apenas movimiento.
Las muestras se tomaron aislando con un rollo de algoddn, secando ligeramente el diente,
limpiando los depdsitos de placa supragingival e introduciendo una punta de papel
absorbente de 25 micras de diametro (Roeko®) utilizadas en endodoncia, 1 mm
subgingival durante 30 segundos en el surco gingival, si el papel se manchaba de sangre

o detritos, la muestra era desechada al estar contaminada.

En todos los tubos de Eppendorf donde se almacenaron las muestras, se indicé el

numero de paciente, la fecha, el diente (vestibular/lingual) y la visita en que fue tomada.
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De igual forma, las muestras se almacenaban en un congelador (-20° C) hasta ser
trasladada a laboratorio de andlisis donde se registraba, clasificaba y almacenaba en un

congelador especifico con una temperatura de -80°C.

Todas las muestras (n=210) se extrajeron con una dilucion de 200 ul que contenia
Buffer fosfato (KH2POs / KoHPO4) Ph=7), fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF) e
inhibidores de proteasas. Después de incubarlas 2 horas a temperatura ambiente, se
centrifugaron 10 min a 10000 rpm y analizaron mediante Kits de ELISA para RANKL
soluble de Mybiosource® con sensibilidad de 0,28 ng/l y para OPG de Elabscience® con

una sensibilidad de 0,10 ng/ml.

Las muestras se analizaron por duplicado (n=420) segun las instrucciones de cada
Kit y los resultados obtenidos mediante el programa Prisma 8® se expresaron como

concentracion total en pg/ml para RANKL y OPG.

Todas ellas fueron destruidas una vez analizadas y terminado el estudio. Las
muestras bioldgicas recogidas en este estudio fueron tratadas segun lo establecido en la
Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica (BOE nim.159 del 4 de julio de 2007). El
posible sobrante de muestra no utilizado en el estudio, se elimind y destruyé conforme a

dicha normativa (Art. 61).

Técnica ELISA

La técnica ELISA (Enzyme Linked Inmuno Sorbent Assay) es una técnica
inmunoquimica que cuantifica una sustancia mediante la unién de antigenos y
anticuerpos. Detecta un antigeno (Ag) o anticuerpo (Ac) inmovilizado sobre una fase

solida de un soporte inmunoabsorbente y que reacciona con otros anticuerpos o
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inmunogenos marcados con una enzima. De la union con la enzima, se produce un

producto coloreado que se puede medir mediante espectrofotometria.

Existen tres tipos de ELISAS; directo, indirecto o tipo sandwich. En esta
investigacion se ha utilizado el tercero, en el que en la placa hay un anticuerpo fijado
frente al antigeno que hay que testear. La union de ambos y al afiadir el segundo
anticuerpo marcado con la enzima, mostrara el resultado de la reaccion. Al afadir el
segundo anticuerpo, da mayor sensibilidad y especificidad a los resultados. Dependiendo
del Kit, se requieren distintos momentos de incubacion y aclarado, para eliminar aquellas
moléculas no fijadas, y asi al final obtener un revelado de la reaccion enzimatica tras
haber afiadido y dejado reaccionar el sustrato en solucién. La densidad optica se lee

mediante el espectrofotometro (Segura J, 1996).

Analisis bioquimico para kit de ELISA RANKL soluble humano libre

(RANKLS):

Se analizaron 210 muestras de fluido crevicular obtenidas de los 45 pacientes.
Dichas muestras fueron diluidas y repartidas en 420 pocillos, 210 para el analisis

mediante el Kit de ELISA de RANKLs y 210 para el de OPG.

Este kit (ref: MBS167766), contaba con una sensibilidad de 0,28 ng/L, un rango
de deteccion de 0,5 ng/L-300 ng/L y 96 pocillos para el analisis, eliminando 10 para la
curva patron duplicada. De esta forma, en cada kit se contaba con poder analizar 86 de

las 210 muestras que se requerian.

La técnica ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) de este Kit tenia el

anticuerpo de RANKLSs en cada uno de los pocillos. Se afiadia la muestra con el RANKLSs
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presente en cada una de ellas y este se unia a los anticuerpos de cada pocillo. Después de
una serie de procesos de laboratorio e incubacion de las muestras, pasaban por un
protocolo de lavado. El color de la muestra vario de ser azul con el biotinilado a amarillo
y tras la solucion stop, se reflejaron los datos de absorbancia extrapolados a la recta patrén

para calcular la concentracion de RANKLS o antigeno en cada una de las muestras.

Analisis bioquimico para kit de ELISA OPG humano:

Este kit (ref:E-EL-H1341), contaba con una sensibilidad de 0,10 ng/L, un rango
de la curva estandar de 0,16 ng/L-0-10 ng/L y 96 pocillos para el analisis, eliminando 10
para la curva patron duplicada. De esta forma, en cada kit se contaba con poder analizar

86 de las 210 muestras que se requerian.

Este Kit tenia el anticuerpo de OPG en cada uno de los pocillos. Se afiadia la
muestra con OPG presente en cada una de ellas y este se unia a los anticuerpos de cada
pocillo. Después de una serie de procesos de laboratorio e incubacion de las muestras,
pasaban por un protocolo de lavado. El color de la muestra varié de ser azul con el
biotinilado a amarillo y tras la solucion stop, se reflejaron los datos de absorbancia
extrapolados a la recta patron para calcular la concentracién de OPG o antigeno en cada

una de las muestras.
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Figura 24. Eppendorf con muestras de fluido crevicular diluidas y centrifugadas

Figura 25. Proceso de lavado durante el analisis ELISA
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Figura 26. Adicion de biotinilado a las muestras de RANKL y OPG

V.5 ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon las variables demograficas para cada grupo de pacientes (edad y
sexo0) y se compararon para determinar la ausencia de diferencias (test de ANOVA vy test

de Chi-cuadrado).

Para las concentraciones de RANKL y OPG, se calcul6 la estadistica descriptiva
mediante medias y desviacion estandar, una vez comprobada la distribucién normal de
los datos, y se realiz6 la comparacion intra e intergrupo con el modelo ANOVA para
muestras independientes y ANOVA mixto de medidas repetidas, considerando el tiempo
y el grupo como factores, y realizando los contrastes a posteriori de Bonferroni. Todos
los célculos se realizaron con el software estadistico SPSS version 22. Se establecio el

nivel de significacion en p < 0,05.
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Resultados

V1.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA

La tabla 1 presenta la descripcion de las caracteristicas de la muestra de pacientes

incluidos en este estudio.

Sexo Edad
GRUPO N Hombre | Mujer Media | DE | Rango
A 15 5 10 28,8 9,55 21-54
B 15 6 9 29,93 6,9 22-43
C 15 8 7 33,73 8,54 21-48
p 0,529 0,254

Tabla 1. Distribucién de la muestra por sexo y edad. N=nimero de sujetos. p=significacion estadistica

Como se puede observar, de los 45 pacientes, el 57,7 % fueron mujeres respecto
al 42,2% de hombres mostrando equidad en la distribucion por sexos (p=0,529), pudiendo

asi unificar los datos para futuros analisis.

No se han sido encontradas diferencias significativas en los tres grupos estudiados
respecto a la edad, considerando homogénea la muestra (p=0,254). El rango de edad en
el grupo A fue de 21-54 afios, en el B de 22-43 y en el C de 21-48, con una desviacion

estandar de 9,55, 6,9 y 8,54 respectivamente.
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La grafica 1 representa el porcentaje de distribucion por sexos en cada uno de los
grupos estudiados.

Porcentaje sexo por grupo
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Grafica 1. Porcentaje de sexos en grupo A, By C

En el grupo A, el porcentaje de hombres fue del 33,3% frente al 66,7% de mujeres.
En el grupo B fue del 40% respecto al 60% de mujeres y, por ultimo, en el grupo C, el

53,3% de la muestra fueron hombres frente al 46,7% de mujeres.
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V1.2 ESTADISTICA INTRAGRUPO

VI1.2.1 EVOLUCION DE RANKL EN EL DIENTE EXPERIMENTAL EN
CADA UNO DE LOS TRES GRUPOS

La tabla 2 muestra los datos de RANKL obtenidos en el grupo A en diferentes

momentos de toma de registros en el diente experimental.

GRUPO A N Media DE Minimo Maximo P
RANKL TO 15 8,14 7,40 0,682 20,86

RANKL T1 15 10,88 11,42 0,264 35,81 0.31
RANKL T2 15 13,39 11,25 0,214 31,98 :
RANKL T4 15 10,28 9,86 0,157 33,98

Tabla 2. Medias de las medidas de RANKL, medido en picogramos (pg), de TO-T4 del grupo A sin toma
de registro a las 12 semanas como en el resto de grupos (T3). DE= desviacién estandar; valores minimos
y maximos; p= significacion estadistica (ANOVA medidas repetidas)

No se obtuvieron resultados estadisticamente significativos en este grupo de
pacientes en cuanto al aumento de RANKL durante el tratamiento con Invisalign® y

Acceledent® utilizado las primeras 6 semanas de tratamiento de ortodoncia.

En la gréfica 2, se observa la tendencia de un aumento de RANKL durante las 6
primeras semanas con uso de vibracion con cambio semanal de alineadores, bajando de

forma considerable tras el uso del mismo.
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Gréfica 2. Evolucion de las concentraciones en picogramos (pg) de RANKL en el grupo A

En la tabla 3, se detallan los datos de RANKL obtenidos en el grupo B en los

distintos momentos en los que se recogieron las muestras de fluido crevicular en el diente

experimental.

GRUPO B N Media DE Minimo Méaximo p
RANKL TO 15 5,22 4,52 0,39 11,76

RANKL T1 15 6,86 5,38 0,41 15,09

RANKL T2 15 4,81 4,41 0,31 12,44 0,467
RANKL T3 15 6,18 5,09 0,24 14,02

RANKL T4 15 5,92 4,93 0,39 12,30

Tabla 3. Medias de las medidas de RANKL, medido en picogramos (pg), de TO-T4 del grupo C. DE=
desviacion estandar; valores minimos y maximos; p= significacion estadistica (ANOVA medidas repetidas)
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Se puede observar que no hubo diferencias significativas en los resultados

obtenidos para RANKL en el grupo B.
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Gréfica 3. Aumento de RANKL, medido en picogramos (pg) a las 4 semanas de inicio del
tratamiento y bajada tras el mismo. Aument6 de nuevo tras uso de Acceledent® manteniéndose,
aunque sin resultados estadisticamente significativos

Por altimo, se muestran las tablas y gréficas que corresponden a la evolucion de
las concentraciones (pg) de RANKL del grupo C, en la toma de registro de fluido
crevicular en los diferentes momentos analizados, TO-T4, sin uso de vibracion,
cambiando los alineadores de manera semanal las primeras 12 semanas del tratamiento

hasta T3, cambiandolos cada 14 dias de T3-T4.
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La tabla 4, muestra los datos de RANKL obtenidos en el grupo C en diferentes

momentos de toma de registros en la zona de presion del diente test.

GRUPO C N Media DE Minimo Méaximo p
RANKL TO 15 6,19 5,98 0,43 17,54

RANKL T1 15 5,52 6,10 0,49 19,37

RANKL T2 15 7,66 11,25 0,07 39,61 0,491
RANKL T3 15 7,57 9,50 0,37 29,19

RANKL T4 15 6,71 7,02 0,31 19,89

Tabla 4. Medias de las medidas de RANKL, medido en picogramos (pg), de TO-T4 en el grupo C. DE=
desviacion estandar; valores minimos y maximos; p= significacion estadistica (ANOVA medidas repetidas)
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Graéfica 4. Aumento de RANKL, medido en picogramos (pg) a partir de las 4 semanas y disminucién
de su concentracion a partir de T3, con cambio de alineador cada 14 dias en vez de cada 7

No se obtuvieron resultados estadisticamente significativos en este grupo de
pacientes en cuanto al aumento de RANKL durante el tratamiento con Invisalign®

durante todo el periodo de duracion del estudio.

Como resumen, podemos decir que la evolucion de los niveles de RANKL no

presento diferencias significativas intra grupo para ninguno de los tres grupos estudiados.
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V1.2.2 EVOLUCION DE OPG EN EL DIENTE EXPERIMENTAL EN CADA
UNO DE LOS TRES GRUPOS

La tabla 5 muestra los datos obtenidos del lado de presion del diente control en el

grupo A para OPG.
GRUPO A N Media DE Minimo | Maximo P
OPG TO 15 161,50 144,45 0,01 443,71
OPGT1 15 124,71 113,40 0,02 362,47 0.244
OPG T2 15 108,97 108,41 0,06 388,09 ’
OPG T4 15 100,04 77,49 3,05 259,57

Tabla 5. Medias de las medidas de OPG, medido en picogramos (pg), de TO-T4 del grupo A. DE=
desviacion estandar; valores minimos y maximos; p= significacion estadistica (ANOVA medidas repetidas)

El gréfico 5, muestra una bajada progresiva de la concentraciéon (pg) de OPG

durante el tratamiento con Invisalign® y Acceledent® de manera no significativa.
_ Evolucion de OPG en grupo A
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Gréfica 5. Evolucion de las concentraciones en picogramos (pg) de OPG en el grupo A

Se puede observar que no existieron diferencias significativas en los distintos

momentos de toma de muestra de fluido crevicular para OPG en el grupo A.
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En la tabla 6, se detallan las distintas medidas obtenidas de OPG en el grupo B del

diente experimental en cada uno de los pacientes.

GRUPO B N Media DE Minimo Maximo P
OPG TO 15 66,89 92,34 0,22 367,92
OPGT1 15 142,32 328,70 2,68 1315,28
OPG T2 15 834,58 2985,78 7,19 11625,46 0,587
OPG T3 15 2389,01 9014,05 3,69 34972,30
OPG T4 15 64,77 39,94 7,51 155,28

Tabla 6. Medias de las medidas de OPG, medido en picogramos (pg), de TO-T4 del grupo B. DE=
desviacion estandar; valores minimos y maximos; p= significacion estadistica (ANOVA medidas repetidas)

La gréfica 6 muestra como tras el uso de vibracion, hay un aumento de OPG que

disminuye tras dejar de utilizar el dispositivo, aunque de forma no significativa.
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Grafica 6. Aumento de OPG a partir de las 4 semanas y bajada brusca tras uso de vibracion
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En la tabla 7, se observa las medidas de OPG en el grupo C en el diente

experimental.

GRUPO C N Media DE Minimo Maximo P
OPG TO 15 180,20 257,14 6,91 942,70
OPG T1 15 178,58 192,22 0,66 550,43
OPG T2 15 219,03 283,17 1,60 978,72 0,596
OPG T3 15 154,73 235,55 0,63 742,92
OPG T4 15 207,85 245,74 1,09 828,65

Tabla 7. Medias de las medidas de OPG, medido en picogramos (pg), de TO-T4 del grupo C. DE=
desviacion estandar; valores minimos y maximos; p= significacion estadistica (ANOVA medidas repetidas)
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Gréfica 7. OPG aumenta a partir de las primeras 4 semanas y disminuye tras las 6 semanas de iniciar
el tratamiento, aumentando de nuevo con el cambio de alineadores cada 14 dias

Como resumen, podemos decir que la evolucion de los niveles de OPG no
presento diferencias significativas intra grupo para ninguno de los tres grupos estudiados.

Seguidamente se refleja en las graficas los cambios en la concentracion de
RANKL y OPG de forma esquematica a partir de las medias, medidas en picogramos (pg)

recogidas del analisis de todas las muestras.
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B GRUPOA mGRUPOB mGRUPOC

Gréfica 8. Evolucion de RANKL del diente experimental en los tres grupos estudiados en
diferentes momentos de toma de fluido crevicular. TO; basal, T1; a las 4 semanas de tratamiento,
T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas (sin grupo A), T4; a las 18 semanas tras inicio del
tratamiento de ortodoncia
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Gréfica 9. Evolucién de OPG en lado de presion en los tres grupos estudiados en diferentes
momentos de toma de fluido crevicular. TO; basal, T1; a las 4 semanas de tratamiento, T2; a las 6
semanas, T3; a las 12 semanas (sin grupo A), T4; a las 18 semanas tras inicio del tratamiento de
ortodoncia
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VI.3 ESTADISTICA INTERGRUPO

VI.3.1 DIFERENCIA DE MEDIAS INTERGRUPO PARA LA
CONCENTRACION DE RANKL

A continuacion, se reflejan los datos obtenidos del andlisis de fluido crevicular
entre los diferentes grupos seleccionados mediante ANOVA para muestras

independientes.
En primer lugar, se puede observar la tabla para RANKL en el diente experimental.

Media DE Minimo Maximo P

A 8,14 7,40 0,68 20,86

T0 B 5,22 4,52 0,39 11,76 0,496
C 6,19 5,98 0,43 17,54
A 10,88 11,42 0,26 35,81

T1 B 6,86 5,38 0,41 15,09 0,598
C 5,52 6,10 0,49 19,37
A 13,39 11,25 0,21 31,98

RANKL T2 B 4,81 4,41 0,31 12,44 0,103
C 7,66 11,25 0,07 39,61
A N/A N/A N/A N/A

T3 B 6,18 5,09 0,24 14,02 0,683
C 7,57 9,50 0,37 29,19
A 10,28 9,86 0,16 33,98

T4 B 5,92 4,93 0,39 12,30 0,658
C 6,71 7,02 0,31 19,89

Tabla 8. Media de la concentracién de RANKL, medido en picogramos (pg) en el lado de presién en los
registros obtenidos de TO-T4; DE= desviacion estindar, valores minimos y maximos de las concentraciones
obtenidas; p=significacion estadistica intergrupos

En las gréficas, se observa como RANKL aumenta de forma no estadisticamente
significativa por el uso de vibracion en el grupo A y B, mientas que el grupo C aumenta
discretamente por el cambio de alineador semanal y no cada 14 dias, disminuyendo

cuando se aumenta el nimero de dias que mantienen el mismo alineador en boca.
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RANKL
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Gréfica 10. Evolucion de la concentracién de RANKL en los tres grupos estudiados, en los
diferentes momentos analizados. TO; basal, T1; a las 4 semanas de tratamiento, T2; a las 6 semanas,
T3; alas 12 semanas (sin grupo A), T4; a las 18 semanas tras inicio del tratamiento de ortodoncia
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VI1.3.2 DIFERENCIA DE MEDIAS INTERGRUPO PARA LA
CONCENTRACION DE OPG

A continuacion, se reflejan los datos obtenidos del analisis de fluido crevicular
entre los diferentes grupos seleccionados mediante ANOVA para muestras

independientes.
Se puede observar en la siguiente tabla OPG en el diente experimental.

Media DE Minimo Maximo p

A 161,50 144,45 0,01 443,71

T0 B 66,89 92,34 0,22 367,92 0,76
C 180,20 257,14 6,91 942,70
A 124,71 113,40 0,02 362,47

T1 B 142,32 328,70 2,68 1315,28 0,447
C 178,58 192,22 0,66 550,43
A 219,03 283,17 1,60 388,09

OPG T2 B 834,58 2985,78 7,19 1162546 0,832
C 219,03 283,17 1,60 978,72
A N/A N/A N/A N/A

T3 B 2389,01 9014,05 3,69 34972,3 0,806
C 154,73 235,55 0,63 742,92
A 100,04 77,49 3,05 259,57

T4 B 64,77 39,94 7,51 155,28 0,699
C 207,85 245,74 1,09 828,65

Tabla 9. Media de la concentracion de OPG, medido en picogramos (pg) en el lado de presion en los
registros obtenidos de TO-T4; DE= desviacién estandar, valores minimos y maximos de las concentraciones
obtenidas; p=significacion estadistica intergrupos

122



Resultados

En la grafica donde se muestra OPG, lo mas significativo es el aumento de concentracion
tras el uso de Acceledent® en el grupo B, disminuyendo drasticamente tras el uso del

mismo.
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Gréfica 11. Evolucion de la concentracion de OPG en los tres grupos estudiados, en los diferentes
momentos analizados. TO; basal, T1; a las 4 semanas de tratamiento, T2; a las 6 semanas, T3; a las
12 semanas (sin grupo A), T4; a las 18 semanas tras inicio del tratamiento de ortodoncia
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VI.3.3 DIFERENCIAS INTERGRUPO ENTRE LOS CAMBIOS

PRODUCIDOS EN LOS DISTINTOS MOMENTOS DE TOMA DE MUESTRA

VI1.3.3.1 Cambios en la concentracion de RANKL intergrupo entre los diferentes

momentos de toma de muestra de fluido crevicular en el diente experimental.

Cambios T1-TO (0-4 semanas)

En la grafica 12, el grupo A fue el que mas aumentd en la concentracion de
RANKL utilizando vibracion y con cambio de alineadores de forma semanal. Sin
embargo, en esta fase en la que entre el grupo B y C solo habia diferencia en el dia de
cambio de alineador (B- cada 14 dias y C- cada 7), se observo como hubo una respuesta
de RANKL mas alta con un cambio de alineador cada 14 dias. Sin embargo, la

comparacion de los cambios entre los tres grupos no fue significativa (p= 0,342).

RANKL
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1,5

1
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A B C
-0,5
T1-TO

Gréfica 12. Expresion de RANKL en el lado de presion desde el inicio del tratamiento hasta las 4
semanas después de iniciar el mismo en los grupos estudiados, medido en picogramos (pg)
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Cambios T2-T0 (0-6 semanas)

En la siguiente gréafica (grafica 13) se muestra la evolucion de RANKL a las 6
semanas de iniciar el tratamiento de ortodoncia. Se puede afirmar que en el grupo B, con
cambio de alineador cada 14 dias, RANKL fue menor que en el C, por lo que mientras
que en las primeras 4 semanas observabamos que debiamos cambiar los alineadores cada
14 dias, pues el grupo B es el que reportaba mayor concentracion de citoquina respecto
al C, a partir de entonces mejoraria el turnover 6seo cambiando el alineador cada 7 dias.
Sin embargo, la comparacién de los cambios entre los tres grupos no fue significativa (p=

0,282).

RANKL

A B C
T2-TO

Gréfica 13. Expresién de RANKL, medido en picogramos (pg), en el diente experimental desde
el inicio del tratamiento hasta las 6 semanas después de iniciar el mismo. Entre los grupos es el A
el que mayor concentracion de RANKL tiene

Cambios T2-T1 (4-6 semanas)

En la grafica 14, se muestra la evolucion de RANKL de la semana 4-6 tras iniciar
el tratamiento de ortodoncia. Al igual que la anterior, se observa una tendencia de

aumento de RANKL, con el cambio de alineador cada 7 dias una vez se instaura el
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movimiento, a partir de la cuarta semana. Sin embargo, la comparacion de los cambios

entre los tres grupos no fue significativa (p= 0,451).

RANKL

Gréfica 14. Expresion de RANKL, medido en picogramos (pg), desde las 4 semanas de haber
iniciado el tratamiento de ortodoncia a las 6 semanas del mismo (T1-T2). Entre los grupos es el A
el que mayor concentracion de RANKL tiene siguiendo utilizando Accelendent® con cambio de
alineador cada 7 dias

Cambios T4-T0 (0-18 semanas)

En la gréfica 15, se observa como el uso de Acceledent® desde el inicio, favorecio
el aumento de concentracion de RANKL, respecto al B que su uso es postergado y siendo
este mayor que el C, en el que no se utilizé vibracion durante la investigacion. Sin
embargo, la comparacién de los cambios entre los tres grupos no fue significativa (p=

0,851).
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Gréfica 15. Expresién de RANKL, medido en picogramos (pg), en el diente experimental desde
el inicio del tratamiento hasta las 18 semanas. La concentracion de RANKL sigue siendo mayor
en el grupo A respecto a By C, una vez dejado de utilizar en dos de los tres grupos la vibracion y
cambiando en los tres, los alineadores cada 14 dias desde la semana 12 de tratamiento

Cambios T2-T4 (6-18 semanas)

En la gréafica 16, se observa como a partir de las 6 semanas en las que el grupo A
cambid los alineadores cada 14 dias, la concentracion de RANKL (pg) fue menor que la
del grupo C en el que ain se cambiaban los alineadores durante las segundas 6 semanas
de tratamiento de forma semanal y ain menor que la del B en el que durante las 6 semanas
se afiadi6 Acceledent®, siendo el grupo en el que en esta fase, se aument6 la
concentracion de RANKL(pg). Sin embargo, la comparacién de los cambios entre los tres

grupos no fue significativa (p= 0,356).
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Graéfica 16. Expresion de RANKL, medido en picogramos (pg), en el lado de presion desde las 6
hasta las 18 semanas de tratamiento de ortodoncia. La concentracion de RANKL es mayor en el
grupo B.

V1.3.3.2 Concentracion de OPG intergrupo entre los diferentes momentos de toma de

muestra de fluido crevicular en el diente experimental.

Cambios T1-T0 (0-4 semanas)

En la gréfica 17, se observa al contrario que en la concentracion de RANKL como
en el grupo A, la concentracion OPG fue la menor de los tres grupos. Existié un repunte
de OPG en el grupo B respecto al C, en el que la formacion dsea podria ser mejor con
cambio de alineador cada 14 dias (grupo B) en vez de cada 7 (grupo C). Sin embargo, la

comparacion de los cambios entre los tres grupos no fue significativa (p=0,433).
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Graéfica 17. Expresion de OPG, medido en picogramos (pg), en el lado de presion las primeras 4
semanas del tratamiento de ortodoncia

Cambios T2-T0 (0-6 semanas)

Al igual que en la grafica 18, la concentracion menor de OPG se refleja en el grupo
A con el uso de Acceledent®. La tendencia en esta gréafica fue igual a la anterior, aunque
los niveles de OPG en el grupo B de la semana 4 a la 6 fue superior. Sin embargo, la

comparacion de los cambios entre los tres grupos no fue significativa (p= 0, 371).
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Gréfica 18. Expresion de OPG, medido en picogramos (pg), en el diente experimental las primeras
6 semanas del tratamiento de ortodoncia.
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Cambios T2-T1 (4-6 semanas)

En la grafica 19, la concentracion mayor de OPG se localiz6 en el grupo B,
respecto al C, por lo que la formacion 6sea se promovio mas cambiando de alineador cada
14 dias y no cada 7, sin la utilizacion de dispositivos de vibracién. Sin embargo, la

comparacion de los cambios entre los tres grupos no fue significativa (p= 0,470).
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Graéfica 19. Expresion de OPG, medido en picogramos(pg), en el diente experimental desde la
semana 4 a la sexta

Cambios T4-T0 (0-18 semanas)

En la siguiente gréafica (grafica 20), se detalla como en el grupo A en el que se
utilizd Acceledent® desde el inicio, la concentracion de OPG fue la menor de entre los
grupos estudiados y el C, sin uso de vibracion, es el que mayor concentracion de OPG
(pg) se observo. Sin embargo, la comparacion de los cambios entre los tres grupos no fue

significativa (p=0,528).
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Gréfica 20. Expresion de OPG, medido en picogramos (pg), en el diente experimental desde el
inicio del tratamiento hasta la semana 18

Cambios T4-T1 (4-18 semanas)

En la gréfica 21, la mayor concentracion de OPG se observa en el grupo C desde
las 4 a las 18 semanas desde el inicio del tratamiento, bajando considerablemente en el
grupo B respecto al inicio de movimiento dentario y favoreciendo por tanto la
osteoclastogénesis respecto al grupo A, que en este periodo solo utilizaba Acceledent® 2
semanas respecto a las 6 del B y sin uso del mismo en el grupo C. Sin embargo, la

comparacion de los cambios entre los tres grupos no fue significativa (p= 0,506).
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Gréfica 21. Expresion de OPG, medido en picogramos (pg) en el lado de presion desde la semana
4 hasta la semana 18.
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Cambios T4-T2 (6-18 semanas)
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Grafica 22. Expresion de OPG en el lado de presion desde la semana 6 hasta la semana 18. El uso
de Acceledent® en el grupo B, provocé una disminucion de OPG respecto a los otros grupos. La
comparacion de los cambios entre los tres grupos no fue significativa (p= 0,390)
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V1.4 INDICE GINGIVAL, INDICE DE PLACA Y SANGRADO AL SONDAJE

VI1.4.1 INDICE GINGIVAL, INDICE DE PLACA Y SANGRADO AL
SONDAJE INTRAGRUPO

Durante el proceso de recogida de muestras de fluido crevicular en cada una de
las visitas, se recogieron los valores de indice gingival (IG), indice de placa (IP) y
sangrado al sondaje (SS) segun los criterios de Silness y Lde. Se seleccionaron desde el
inicio dos dientes, uno test que tenia movimiento y solia ser un incisivo inferior y un
control que no tenia movimiento segun lo establecido en el Clincheck® y que solia
corresponder a un molar de la misma arcada. A continuacion, se muestran las medias de
los valores de los puntos registrados por visita y paciente y denominado como Full Mouth
Assessment (FMA) y las medias del punto determinado al inicio como toma de recogida

de fluido crevicular en la zona de presion denominado como Site Assessment (SA).

En la tabla 10 se detalla el indice gingival en el grupo A, en los diferentes
momentos de recogida de muestra tanto de FMA como en SA, dando como resultados,
valores no significativos estadisticamente y no influyendo por tanto en la recogida de

muestra de fluido crevicular.

N Media DE Minimo Maximo
GRUPO A FMA/SA FMA SA FMA SA FMA SA FMA SA
IGTO 15 0,17 0,27 0,35 0,59 0 0 1,33 2
IGT1 15 0,09 0,08 0,17 0,26 0 0 0,47 1
IG T2 15 0,07 0,28 0,14 0,70 0 0 0,53 2
IGT4 15 0,20 0,07 0,44 0,26 0 0 1,70 1
P FMA=0,513 SA=0,565

Tabla 10. indice gingival en grupo A en toma basal, a las 4 semanas, a las 6 semanas y a las 18 semanas.
N=tamafio muestral; DE=desviacion estandar; valores minimos y maximos recogidos tanto en FMA (Full
Mouth Assessment) como en SA (Site Assessment); p=significacion estadistica de FMA y SA
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En el grupo A se observo cdmo no hay diferencias significativas que puedan haber

influido en la toma de registros de fluido crevicular.
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Gréfica 23. Indice gingival evolutivo del grupo A con las medias obtenidas de todos los puntos
registrados (FMA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; a las 4 semanas tras el
inicio de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4; a las 18 semanas
tras el inicio de tratamiento mediante ortodoncia
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Gréfica 24. indice gingival evolutivo del grupo A con las medias obtenidas del punto donde se
tomo la muestra de fluido crevicular (SA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; a
las 4 semanas tras el inicio de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas,
T4; a las 18 semanas tras el inicio de tratamiento mediante ortodoncia
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En la tabla 11 se muestra el indice de placa en el grupo A, en los diferentes
momentos de recogida de muestra tanto FMA como en SA, dando como resultados

valores no significativos estadisticamente.

N Media DE Minimo Maximo
GRUPO A FMA/SA FMA SA FMA SA FMA SA FMA SA
IPTO 15 0,29 0,07 041 0,26 0 0 1,2 1
IPT1 15 0,16 0 0,24 0 0 0 0,7 0
IPT2 15 0,14 0,28 0,24 0,70 0 0 0,9 2
IP T4 15 0,26 0,473 0,342 0912 O 0 1 3
P FMA=0,508 SA=0,078

Tabla 11. indice gingival en grupo A de TO-T4. N=tamafio muestral; DE=desviacion estandar; valores
minimos y maximos recogidos tanto en FMA (Full Mouth Assessment) como en SA (Site Assessment);
p=significacion estadistica de FMA y SA
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Gréfica 25. indice placa evolutivo del grupo A con las medias obtenidas de todos los puntos
registrados (FMA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; a las 4 semanas tras el
inicio de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4; a las 18 semanas
tras el inicio de tratamiento mediante ortodoncia
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Gréfica 26. indice placa evolutivo del grupo A con las medias obtenidas del punto donde se tomé
la muestra de fluido crevicular (SA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; a las 4
semanas tras el inicio de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4;
a las 18 semanas tras el inicio de tratamiento mediante ortodoncia

Por ultimo, en este grupo, el sangrado al sondaje que se muestra en la tabla 12,
tampoco mostré diferencias significativas, no influyendo en la recogida de muestra de

fluido crevicular.

N Media DE Minimo Maximo
GRUPO A FMA/SA FMA SA FMA SA FMA SA FMA SA
SSTO 15 0,1 0,1 0,1 0,3 0 0 025 1
SST1 15 0 0,1 0 0,3 0 0 0,08 1
SST2 15 0,0 0,2 0,0 0,4 0 0 0,11 1
SST4 15 0,1 0,1 0,1 0,4 0 0 025 1
P FMA=0,486 SA=0,409

Tabla 12. indice gingival en grupo A de TO-T4. N=tamafio muestral; DE=desviacion estandar; valores
minimos y maximos recogidos tanto en FMA (Full Mouth Assessment) como en SA (Site Assessment);
p=significacion estadistica de FMA y SA
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Gréfica 27. Sangrado al sondaje del grupo A con las medias obtenidas de todos los puntos
registrados (FMA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; a las 4 semanas tras el
inicio de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4; a las 18 semanas
tras el inicio de tratamiento mediante ortodoncia
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Gréfica 28. Sangrado al sondaje del grupo A con las medias obtenidas del punto donde se tomé
la muestra de fluido crevicular (SA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; alas 4
semanas tras el inicio de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4;
a las 18 semanas tras el inicio de tratamiento mediante ortodoncia
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A continuacion, se describe el indice gingival, de placa y sangrado al sondaje del

grupo B. La tabla 13, muestra el indice gingival tanto de FMA como SA en los diferentes

momentos de recogida de muestra.

N Media DE Minimo Maximo
GRUPOB FMA/SA FMA SA FMA SA FMA SA FMA SA
IGTO 15 0,59 0,67 080 1,05 0 0 2,30 3
IGT1 15 0,26 0,33 049 0,72 0 0 1,73 2
IGT2 15 0,32 0,20 056 0,56 0 0 1,83 2
IGT3 15 0,30 0,20 0,52 0,56 0 0 1,50 2
IG T4 15 0,32 0,33 0,62 0,72 0 0 2,00 2
P FMA=0,266 SA=0,132

Tabla 13. indice gingival del grupo B de TO-T4. N=tamafio muestral; DE=desviacion estandar; valores
minimos y maximos recogidos tanto en FMA (Full Mouth Assessment) como en SA (Site Assessment);

p=significacion estadistica de FMA y SA

En el grupo B, se analizaron las graficas de IG, IP y SS que se obtuvieron tanto

del punto donde se ha recogido la muestra de fluido crevicular, como en el resto de dientes

registrados en cada una de las visitas detalladas.

En el grupo B se observd como no hay diferencias significativas que puedan haber

influido en la toma de registros de fluido crevicular.
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Gréfica 29. indice gingival evolutivo del grupo B con las medias obtenidas de todos los puntos
registrados (FMA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; a las 4 semanas tras el inicio
de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4; a las 18 semanas tras el
inicio de tratamiento mediante ortodoncia
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Gréfica 30. indice gingival evolutivo del grupo B con las medias obtenidas del punto donde se tomé
la muestra de fluido crevicular (SA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; a las 4
semanas tras el inicio de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4;
a las 18 semanas tras el inicio de tratamiento mediante ortodoncia
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En la tabla 14, se detallan los datos de indice de placa del grupo B, dando valores

no significativos.

N Media DE Minimo Maximo
GRUPOB FMA/SA FMA SA FMA SA FMA SA FMA SA
IPTO 15 0,37 040 055 091 0 0 1,5 3
IPT1 15 041 033 051 0,82 0 0 1,6 3
IPT2 15 0,42 040 053 091 0 0 1,7 3
IPT3 15 0,33 0,07 040 0,26 0 0 1,1 1
IP T4 15 0,34 027 056 0,80 0 0 1,9 3
P FMA=0,498 SA=0,251

Tabla 14. indice de placa del grupo B de TO-T4. N=tamafio muestral; DE=desviacion estandar; valores
minimos y maximos recogidos tanto en FMA (Full Mouth Assessment) como en SA (Site Assessment);

p=significacion estadistica de FMA y SA
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Gréafica 31. indice placa evolutivo del grupo B con las medias obtenidas de todos los puntos
registrados (FMA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; a las 4 semanas tras el inicio
de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4; a las 18 semanas tras el
inicio de tratamiento mediante ortodoncia
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Graéfica 32. indice placa evolutivo del grupo B con las medias obtenidas del punto donde se tomé
la muestra de fluido crevicular (SA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; a las 4
semanas tras el inicio de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4;
a las 18 semanas tras el inicio de tratamiento mediante ortodoncia

Por ultimo, del grupo B, la tabla 15, muestra el sangrado al sondaje. No hay

diferencias significativas por lo que no se ha visto afectado la recogida de muestra de

fluido crevicular.

N Media DE Minimo Maximo
GRUPOB FMA/SA FMA SA FMA SA FMA SA FMA SA
SSTO 15 0,07 0 0,09 0 0 0 0,25 0
SST1 15 0,05 0 0,07 0 0 0 0,22 0
SST2 15 0,07 0 0,15 0 0 0 0,50 0
SST3 15 0,04 0 0,06 0 0 0 0,19 0
SS T4 15 0,03 0 0,07 0 0 0 0,28 0
P FMA=0,538 SA= -

Tabla 15. Sangrado al sondaje del grupo B de TO-T4. N=tamafio muestral; DE=desviacion estandar;
valores minimos y maximos recogidos tanto en FMA (Full Mouth Assessment) como en SA (Site
Assessment); p=significacion estadistica de FMA y SA
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Gréfica 33. Sangrado al sondaje del grupo B con las medias obtenidas de todos los puntos
registrados (FMA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; a las 4 semanas tras el
inicio de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4; a las 18 semanas
tras el inicio de tratamiento mediante ortodoncia
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Por ultimo, se describe el indice gingival, de placa y sangrado al sondaje del grupo
C. La tabla 14, muestra el indice gingival tanto de FMA como SA en los diferentes

momentos de recogida de muestra.

Respecto al indice gingival, solo cuando se habla SA hay significacion estadistica

que pudo afectar a la recogida de muestra.

N Media DE Minimo Maximo
GRUPOC FMA/SA FMA SA FMA SA FMA SA FMA SA
IGTO 15 0,3 053 027 0,64 0 0 0,90 2
IGT1 15 0,2 027 017 0,46 0 0 0,53 1
IGT2 15 04 047 043 0,64 0 0 1,23 2
IGT3 15 0,1 013 0,14 10,35 0 0 0,40 1
IG T4 15 0,3 0,07 026 0,26 0 0 0,87 1
P FMA=0,569 SA=0,006

Tabla 16. indice gingival del grupo C de FMA y SA. N=tamafio muestral; DE=desviacion estandar; valores
minimos y maximos recogidos tanto en FMA (Full Mouth Assessment) como en SA (Site Assessment);
p=significacion estadistica de FMA y SA

Por ultimo, en el grupo C, se analizaron las graficas de IG, IP y SS que se han
obtenido tanto del punto dénde se recogié la muestra de fluido crevicular, como en el

resto de dientes registrados en cada una de las visitas detalladas.

Se puede observar cdmo no hubo diferencias significativas que puedan haber
influido en la toma de registros de fluido crevicular. Solo en el indice gingival del punto

donde se tomo la muestra (SA) tuvo significacion estadistica.
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Gréfica 34. indice gingival evolutivo del grupo C con las medias obtenidas de todos los puntos
registrados (FMA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; a las 4 semanas tras el
inicio de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4; a las 18 semanas
tras el inicio de tratamiento mediante ortodoncia
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Gréfica 35. Indice gingival evolutivo del grupo C con las medias obtenidas del punto registrado
desde el inicio (SA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; a las 4 semanas tras el
inicio de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4, a las 18 semanas
tras el inicio de tratamiento mediante ortodoncia

144



Resultados

Como se puede observar en la siguiente tabla, solo en FMA (Full Mouth

Assessment) podria haber influido en la toma de registros por dar un valor significativo.

GRUPO C N Media DE Minimo Maximo
FMA/SA FMA SA FMA SA FMA SA FMA SA
IPTO 15 0,19 0,07 022 0,26 0 0 0,60 0
IPT1 15 0,14 0,07 0,16 0,26 0 0 0,60 0
IPT2 15 0,25 013 0,32 0,35 0 0 1,00 0
IPT3 15 0,33 0,07 026 0,26 0 0 0,80 0
IP T4 15 0,43 0,07 046 0,26 0 0 1,80 0
P FMA=0,007 SA=0,334

Tabla 17. indice de placa del grupo C de FMA y SA. N=tamafio muestral; DE=desviacion estandar; valores
minimos y maximos recogidos tanto en FMA (Full Mouth Assessment) como en SA (Site Assessment);
p=significacion estadistica de FMA y SA
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Gréfica 36. Indice placa evolutivo del grupo C con las medias obtenidas de todos los puntos
registrados (FMA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; a las 4 semanas tras el
inicio de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4; a las 18 semanas
tras el inicio de tratamiento mediante ortodoncia

145



A0

30

20

IP sa

10

00

;—/\—-

Grupo C

Resultados

T0

P=0,334

T3 T4

Gréfica 37. Indice placa evolutivo del grupo C con las medias obtenidas del punto donde se tomé
la muestra de fluido crevicular (SA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; a las 4
semanas tras el inicio de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4;
a las 18 semanas tras el inicio de tratamiento mediante ortodoncia

N Media DE Minimo Méaximo
GRUPOC FMA/SA FMA SA FMA SA FMA SA FMA SA
SSTO 15 0,03 0,13 0,05 0,35 0 0 0,14 1
SST1 15 0,04 0 0,09 0 0 0 0,36 0
SST2 15 0,02 0,20 0,03 041 0 0 0,11 1
SST3 15 0,04 0,00 0,08 0,00 0 0 0,25 0
SS T4 15 0,04 0,07 0,08 0,26 0 0 0,30 1
P FMA=0,576 SA=0,334

Tabla 18. Sangrado al sondaje del grupo C de FMA y SA. N=tamafio muestral; DE=desviacién estandar;
valores minimos y maximos recogidos tanto en FMA (Full Mouth Assessment) como en SA (Site
Assessment); p=significacion estadistica en FMA y SA

146



Resultados

Grupo C

10

06

SS fma

,02

,00

T0 T1 T2 T3 T4

P=0,576

Graéfica 38. Sangrado al sondaje del grupo C con las medias obtenidas de todos los puntos
registrados (FMA) en los diferentes momentos de tiempo. TO; basal, T1; a las 4 semanas tras el
inicio de tratamiento de ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4; a las 18 semanas
tras el inicio de tratamiento mediante ortodoncia
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Gréfica 39. Sangrado al sondaje del grupo C con las medias obtenidas del punto donde se tomé
la muestra de fluido crevicular (SA). TO; basal, T1; a las 4 semanas tras el inicio de tratamiento de
ortodoncia, T2; a las 6 semanas, T3; a las 12 semanas, T4; a las 18 semanas tras el inicio de
tratamiento mediante ortodoncia.
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V1.4.2 INDICE GINGIVAL, INDICE DE PLACA Y SANGRADO AL
SONDAJE INTERGRUPOS

A continuacion se muestran las gréaficas en la que se reflejan las medias de IG, IP
y SS tanto de todas las medidas registradas (FMA) como del punto en el que se tomaron
las muestras de fluido crevicular (SA), DE=desviacién estandar, los valores minimos y
maximos y p=significacion estadistica de todos los indices entre el grupo A, By C.

Media DE Minimo Maximo p

IG IP SS IG IP SS IG IPSS IG PSS IG IP SS
0,17 0,29 0,05 0,35 0,41 0,05 0,00 0,00 000 133 120 0,25
0,59 0,37 0,07 080 0555 0,09 000 0,00 0,00 230 150 025 0,20 0,87 0,37
0,30 0,19 0,03 0,28 0,22 0,05 0,00 0,00 0,00 090 0,60 0,14
0,09 0,16 0,02 0,17 0,24 0,03 0,00 0,00 000 0,47 0,70 0,08
0,26 041 005 0,49 051 0,07 0,00 000 000 1,73 160 022 0,14 1,00 0,28
0,17 0,14 0,04 0,17 0,09 0,09 0,00 0,00 000 053 060 0,36
0,07 0,14 0,03 0,14 0,24 0,04 0,00 0,00 000 053 09 0111
0,32 0,42 0,07 05 0553 0,15 0,00 0,00 0,00 183 1,70 050 0,24 0,31 0,49
0,35 0,25 0,02 0,44 0,32 0,03 0,00 0,00 000 123 100 0111
N/A N/A N/A N/A N/A N/A NA NA NA NA NA NA
0,30 0,33 0,04 052 040 006 0,00 000 000 15 11 019 0,74 0,62 0,35
0,14 0,33 0,04 0,24 0,26 0,08 0,00 0,00 000 040 0,80 0,25
0,20 0,26 0,06 0,44 034 0,09 0,00 0,00 000 1,70 1,00 0,25
0,32 0,34 0,03 0,62 056 0,07 0,00 000 000 200 19 028 020 0,25 0,31
0,27 0,43 0,04 0,26 0,46 0,08 0,00 0,00 000 087 1,80 0,30

TO

T1

FMA T2

T3

T4

O @ >»| 0 @ >0 @ >0 @ >0 ©@ >

Tabla 19. Media de los datos de IG, IP y SS de FMA; DE=desviacion estandar, valores minimos y
maximos; p=significacion estadistica intergrupos
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Media DE Minimo Méximo P
IG IP SS IG IP SS IG IP SS IG IP SS IG IP SS
0,27 0,07 0,07 059 0,26 026 0 O 0 2 1 1
T0 0,67 0,40 0,00 1,05 091 O 0 © 0 3 3 0 039 037 034
0,53 0,07 0,13 0,64 0,26 035 O 0 0 2 1 1
0,08 0,07 0,07 0,26 026 026 O 0 0 1 0 1
T1 033 033 0 0,72 082 O 0 0 0 2 3 0 0,62 0,15 0,37
0,27 0,0 0 046 026 O 0 0 0 1 1 0
0,28 0,13 0,21 0,64 0,70 041 O 0 0 2 2 1
0,20 0,40 0,00 0556 091 0,00 O 0 0 2 3 1 028 081 0,12

0,47 013 0,20 064 035 041 O 0 0 2 1 0

N/A N/A N/A N/A N/A NA N/A NA N/A NA NA NA

0,20 0,07 0,00 05 0,26 0,00 O 0 0o 2 1 0 097 1,00 1,00
0,13 0,07 0,00 0,35 0,26 0,00
0,07 0,47 0,13 0,26 091 0,35
033 027 0 072 08 O
0,07 0,07 0,07 026 0,26 0,26

T3

T4 0,51 0,15 0,35

w
>
_|
N
O ™ > O @ >0 @ >0 @ >0 @ >

0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0

P, N P

0
3
3
1

» O » |©O

Tabla 20. Media de los datos de IG, IP y SS de SA; DE=desviacion estandar, valores minimos y maximos;
p=significacion estadistica intergrupos
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Discusion

VII1.1 SELECCION DE LA MUESTRA

VI1.1.1 TECNICA DE MUESTREO

Los pacientes del estudio fueron seleccionados en el Departamento de
Especialidades Clinicas Odontoldgicas (seccion de Ortodoncia) de la UCM en Madrid,
Clinica Lacasa Litner y Clinicas Ortom Madrid. Tras la exploracion inicial y una vez
comprobado que cumplian los criterios de inclusion y exclusion, se asignaron
aleatoriamente a cada uno de los tres grupos utilizando una lista de nimeros aleatorios
generada por ordenador. Nuestro periodo de seleccion de la muestra se realizo entre los
afios 2015-2019. Durante el mismo, se seleccionaron 40 pacientes de media por clinica,
de los cuales se descartaron por los criterios antes mencionados o por la no utilizacion de
la aparatologia como Invisalign® y/o Acceledent®, 25 pacientes por clinica o 75

pacientes entre todas, llevando a cabo el estudio con 45 pacientes.

Una vez que los pacientes fueron incluidos en el estudio, se realizo la asignacion
aleatoria a cada uno de los tres grupos descritos. Las principales ventajas de la
randomizacion o aleatoriazacion es que los participantes tenian la misma probabilidad de
ser asignados a uno de los tres grupos, promoviendo asi un equilibrio de la distribucién
de variables que podrian afectar al resultado del estudio. Ademas, de esta forma, los tres

grupos formados eran representativos de la poblacion objeto de estudio.

Todos ellos aceptaron formar parte del estudio mediante consentimiento
informado aprobado por el Comité de Etica en Investigacion Clinica del Hospital Clinico

San Carlos, con nimero de referencia C.P.-C.I. 15/313.
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VI1.1.2 TAMANO DE LA MUESTRA

Para poder determinar detalladamente el tamafio de la muestra, se necesitaba saber
la variabilidad de los pardmetros que se deseaban medir basandonos en los datos de

estudios previos.

Revisando la bibliografia, no habia estudios en los que se analizase la cantidad de
RANKL y OPG en fluido crevicular en pacientes que estuviesen en tratamiento con algun
tipo de vibracion y con Invisalign®. Por un lado, existian articulos en el que se analizaban
RANKL y OPG con alineadores pero sin vibracion y con una muestra de pacientes escasa,
10 (Castroflorio T, 2017). De la misma manera, habia estudios en los que se observaba la
aplicacion de vibracion mediante Acceledent® pero se analizaba la velocidad de cierre
de espacio de extraccion (Miles P, 2018; Pavlin et al., 2015; DiBiase AT, 2018) o el indice

de irregularidad de Litttle (Woodhouse NR, 2015a; Miles P, 2016; Katchooi M, 2018).

Finalmente, para realizar el calculo del tamafio muestral nos basamos en el estudio previo
de Kawasaki y cols., donde se establecieron entre los dos grupos de estudio una diferencia
media en la cantidad de movimiento dentario durante las fases iniciales (168 horas) de
0,41mm, considerada clinicamente relevante. Los valores medios de RANKL durante ese
periodo fueron de 70,075 pg/ul (DE: 27,6) y 40,625 pg/ul (DE: 25,5) respectivamente.
Con estos datos, establecimos un tamario del efecto de 1,108, seleccionamos una potencia
del 80% y un nivel de significacion del 5%. El tamafio muestral de cada grupo debia de
ser de 14 sujetos. En el estudio se analizaron 15 pacientes por grupo (dos), en nuestro

caso, se estudiaron 15 por cada uno de los grupos (tres) (Kawasaki K et al., 2006).

En los estudios revisados hay disparidad en cuanto a edad y sexo. Respecto a la
edad, investigaciones como la de Pavlin D et al. y Kawasaki K et al., son parecidos a

nuestra media de edad, estableciéndose esta en 28,8 afios des grupo A, 29,93 el By 33,73
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el grupo C, aunque la desviacion estandar de los estudios remarcados es mayor (Pavlin D
et al., 2015; Kawasaki K et al., 2006; Katchooi M, 2018). El resto de investigaciones en
humanos tienen una edad menor siendo estos en su mayoria, adolescentes (Miles P, 2016;
Woodhouse NR et al., 2015b). Por otro lado, en cuanto al sexo, hay disparidad en nUmero
entre hombres y mujeres en estudios como el de Miles et al, a diferencia del presente, en

el que no existe diferencias significativas en esta variable (p=0,529).

154



Discusion

VI11.1.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se ha encontrado gran dificultad en cuanto a reclutar el nimero de pacientes
determinado en el anterior apartado y en los grupos seleccionados. Esto es debido a los
criterios de inclusién y exclusion y a la metodologia planteada desde un inicio. Existen
en la actualidad gran nimero de pacientes con patologias sistémicas que podrian variar la
toma de muestra de fluido crevicular; por otro lado, la patologia local como enfermedad
periodontal en pacientes adultos. Por ultimo, la metodologia empleada en el estudio
dificultd el reclutamiento de la muestra: tanto el uso de Invisalign® que no se utiliza de
manera sistematica (aunque es cada vez mas frecuente), como el hecho de conseguir los
dispositivos de vibracién Acceledent Aura® para dos de los tres grupos de la

investigacion.

La rigurosidad que se ha llevado a cabo durante todo el proceso de seleccién
queria eliminar la influencia de factores de confusion o sesgos que alterasen la recogida
de muestra de fluido crevicular y datos disonantes en el anélisis de los resultados de los
mismos como por ejemplo la edad, seleccién de pacientes sanos, no fumadores, sin
enfermedad periodontal y colaborador en higiene y uso de aparatologia pues ambos
dependian de la voluntad del paciente, ademas de no presentar implantes osteointegrados

en los grupos A 'y B por no conocer en la actualidad los efectos posibles sobre ellos.

La edad media de la muestra ha sido 30,82 + 8,33 para poder descartar asi posible
variabilidad que puede aportar el hueso en crecimiento. Como se ha sefialado en el
apartado anterior, dependiendo de los articulos revisados, esta edad se centra en
adolescentes en aquéllos que analizan parametros clinicos como la velocidad de
distalamiento de caninos o indice de irregularidad e Little (Miles P, 2016, Woodhouse
NR, 2015b), o incluso sin criterio de seleccidén en este aspecto con una desviacién
estandar elevada de 12-40 afios (Pavlin et al., 2015). En nuestra investigacion, si veiamos
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necesario la seleccion de una muestra similar respecto a la edad ya que podia influir en

las variabilidades de concentracion de RANKL y OPG encontrados.

Como criterios de exclusion se descartaron aquellos pacientes con enfermedad
periodontal activa e incluso durante la seleccidn, aunque estuvieran en tratamiento, no se
incluyeron por posibles efectos en las concentraciones de los biomarcadores estudiados
RANKL y OPG. RANKL esta a menor concentracion en pacientes sanos y con gingivitis
que en aquéllos con enfermedad periodontal, sea cual sea, en las cuéles, se ve aumentada
su concentracion. OPG al contrario, tiene un nivel mayor en pacientes sanos que aquéllos
con patologia periodontal. Por todo ello y para evitar sesgos, se seleccionaron pacientes
sin enfermedad periodontal y sin habito tabaquico (Bostanci N et al., 2007; Chen B et al.,

2014; Buduneli N et al., 2008; Bostanci N et al., 2006; Jin Q et al., 2007).

Ademas, fueron suprimidos aquellos con bolsas periodontales mayores de 4 mm
pues podia cambiar la homeostasis 6sea (Chen Bet al., 2014; Jin Q et al., 2007). Si se
aceptaron pacientes que hubiesen sido tratados mediante profilaxis profesional en los
ultimos 6 meses, ya que como se conoce en la actualidad, la gingivitis no es un factor a
tener en cuenta cuando analizamos RANKL y OPG en fluido crevicular (Bostanci N et

al., 2007).

Se determind 6 meses de duracion de tratamiento minimo para poder hacer un
estudio a largo plazo en comparacion a los que se han realizado hasta el momento, ya que
los estudios in vitro en los que se ha observado la concentracion de RANKL y OPG son
a corto plazo y no hay un estudio sobre la variabilidad de los mismos en un periodo mayor
e in vivo (Alikhanil M, 2019; Alikhani M et al., 2018a; Dunn MD et al., 2007; Kalajzic
Z et al., 2014; Alikhani M et al., 2018b; Judex S, 2018; Altan BA et al., 2012; Nakano Y

etal., 2011).
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Entre otros criterios de exclusion, determinamos la existencia de patologias

sistémicas previas.

La Diabetes Miellitus tipo I y Il, puede aumentar las concentraciones de OPG
sistémico respecto a los pacientes sanos, por lo que fueron descartados de la investigacion
(Secchiero P et al., 2006). De forma general, lo que se ha observado es una disminucion
de la concentracion de RANKL/OPG en tejidos duros in vitro tras provocar fracturas,
motivo por el cual, al haber una variacion respecto a los controles, se ha evitado dicha
enfermedad (De Amorim FPLG, 2008). Ademas, aungue no interfiere directamente en la
homeostasis 0sea si lo hace de forma indirecta por enfermedades secundarias a la diabetes
como la osteoporosis. Puede, ademas, interferir en la calcificacion vascular que se
produce en dicha enfermedad, poniendo en marcha el proceso inflamatorio que
igualmente, aumentaria los niveles de RANKL. Aungue el efecto a este nivel, estad poco

estudiado por el momento (Ndip et al., 2014).

Otra de las enfermedades que son importantes en el metabolismo 6seo y que
fueron descartados de cara a incluirlos como participantes en la investigacion, fue la
epilepsia y aquellos pacientes que estuviesen en tratamiento con antiepilépticos. Estos
pacientes tienen mayor osteopenia, orteoporosis, fracturas, hipocalcemia e
hipovitaminosis D. La pérdida 6sea metabdlica se asocia a un recambio 6seo acelerado
con un aumento de los niveles de RANK/RANKL y una disminucion de OPG respecto a

controles (Hamed SA et al., 2014; Rauchenzauner M, 2010; Dahiya K et al., 2015).

Las enfermedades Oseas que podian afectar a la homeostasis y su concentracion
en RANKL y OPG de forma directa eran la artrosis, artritis reumatoide o psoriasica u
osteoporosis. La osteoporosis aumenta los niveles de RANKL y por tanto la posibilidad
de desarrollar enfermedad periodontal, aumentando la destruccion ésea (Sufaru IG et al.,
2016; Pilichou A et al., 2008; Crotti TN et al., 2002; Li C et al., 2011). En la artritis o

157



Discusion

artrosis, provocada en muchos articulos mediante ovariectomia, desencadena un aumento
de RANKL y la disminucion de OPG que provocard un aumento de estas patologias y
destruccion articular. En los estudios, aplicar OPG de forma farmacologica, previene la

pérdida 6sea (Hofbauer LC et al., 2001, Alikhanil M, 2019).

A todos los pacientes se les pregunto por la ingesta cronica de farmacos en la
historia clinica ya que, como es sabido, muchos de ellos entorpecen el movimiento
dentario y con ello, alterarian de alguna manera la concentracion de RANKL y OPG,
pudiendo afectar a la investigacion. Aquellos que tomaban AINES, bifosfonatos o eran

tratados con difenilhidantoinas se descartaron.

Los AINES reducen el movimiento dentario por una disminucion en numero de
los osteoclastos. Suprimen la produccién de todos los prostanoides (tromboxano,
prostaciclinas y prostaglandinas) por su inhibicién de la COX-1 y COX-2. Muchos
AINES son utilizados de forma crénica para enfermedades como las antes mencionadas
(osteoartritis, artritis reumatoide). También previenen enfermedades cardiovasculares o
cancer colonorrectal. Pero inhiben la actividad de la ciclooxigenasa, la cual convierte a
los acidos grasos insaturados de la membrana celular en prostaglandinas, interfiriendo en

la homeostasis 6sea (Mérida I, 2011).

De igual manera, las enfermedades tiroideas y los farmacos utilizados para
tratarlas, fueron descartados de la investigacion. Asi y, por ultimo, las prostaciclinas,
prostaglandinas o prednisolona, crean disturbios en el metabolismo 6seo y disminuyen la
formacion de hueso. Por este motivo la seleccidn de pacientes fue muy rigurosa y nos
abstuvimos de introducir cualquier tipo de enfermedad y tratamientos que pudiesen

distorsionar la muestra (Mérida I, 2011).

158



Discusion

VII1.2 SELECCION DE LA TECNICA

VI1.2.1 RECOGIDA DE MUESTRA

Segun la teoria bifasica, los osteoclastos aumentarian su actividad en la zona de
compresion y tension de igual forma tras una fuerza dada y tras provocar un traumatismo
del PDL, gque produce una respuesta generalizada del mismo. Asi mismo, como ya se ha
detallado, habria una fase catabdlica y anabdlica en el ligamento periodontal, aunque estas
no ocurririan de forma simultanea sino que primero habria una fase catabdlica, como
muestra un aumento de los marcadores de los osteoclastos, seguida de una fase anabdlica

que regenera todo el tejido reabsorbido del diente (Alikhani, 2017a).

Para la recogida de muestras de fluido crevicular el estudio, por tanto, nos hemos
basado en el estudio de Barbieri G. et al. (2013), en el que se corrobor6 que las zonas de
compresion y tensién entrarian en un concepto de circuito cerrado igualando las partes y
afirmando la teoria bifésica, ya que no obtuvieron diferencias significativas entre ambos

lados.

El fluido crevicular es un exudado inflamatorio del surco gingival que aumenta su
volumen cuando hay inflamacion y aumenta su capilaridad y permeabilidad. Por este
motivo, se decidi6 tomar con puntas de papel muestras del fluido crevicular en la zona de
presién de los dientes seleccionados en el Clincheck® de cada paciente. No se obtuvo el
volumen de las muestras con Periotron 8000 (Harco) por falta de disponibilidad del
mismo entre los pacientes tratados en las distintas clinicas, pero con las puntas de papel
si que se obtuvo la concentracion de proteinas totales en cada paciente en cada una de sus
muestras y se control6 la duracion de la toma de muestra (30 segundos) de cada uno de

ellos. La metodologia de recogida de muestra también fue similar durante todo el estudio.
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Se aisld con rollos de algodon previa retirada de placa y secado ligero de la superficie
dental del diente experimental. A continuacion, se introdujo la punta de papel 30 segundos
y se conservo en el congelador a -80°C hasta su estudio con el kit de inmunohistoquimica

ELISA (Barbieri G et al., 2013).

Esta metodologia fue similar en el estudio de Leethanakula C et al. (2016), en el
que utilizaron también puntas de papel y cuyo volumen lo calcularon pesando la punta
antes y después de insertarla en el surco gingival. No consideramos esta metodologia por
posibles errores en la calibracién del peso que pudiera cambiar los resultados obtenidos
en la investigacion. Ademas, no obtuvieron diferencias significativas de volumen entre
los dientes experimentales y controles, no considerando como critico el volumen a modo
de biomarcador de remodelado tisular durante el tratamiento de ortodoncia, al igual que
Drummond S et al. (2011) Algo que se contradice con la afirmacién anterior de que, ante
la presencia de inflamacion, aumenta el volumen de fluido crevicular en el surco gingival.
Por otro lado, al descartar pacientes con enfermedad periodontal, eliminamos un factor
que puede alterar el volumen de fluido, ya que pacientes periodontales presentan

volimenes mayores que pacientes sanos (Bostanci N et al., 2007).

Por ultimo, en cuanto al momento de la toma de muestra, de forma clésica se ha
recogido a las 24-48 horas, a las 2 semanas, 5 y 8 semanas (Fl6rez-Moreno G et al., 2013).
En otros estudios, la recogida se ha centrado en los primeros dias del tratamiento de
ortodoncia por ser RANKL y OPG indicadores primarios de movimiento dentario
(Barbieri G et al., 2013). En nuestra investigacion decidimos evitar tomar la muestra a las
24-48 horas ya que, aungue corresponde a la primera fase de movimiento dentario, Florez-
Moreno G et al. (2013) no encontraron una concentracion de RANKL expresado en
saliva. Tomamos la muestra a las 4 semanas, que corresponderia a la segunda fase de

movimiento dentario (de los 4-20 dias) y a las 6 semanas que corresponderia con la Gltima
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fase o de reversa (40 dias). La toma de las 12 semanas se introdujo para saber la respuesta
Osea a la vibracion una vez habia sido instaurado el movimiento (grupo B) y replicar las
6 semanas iniciales que habia tenido el grupo A la vibracion. A las 18 semanas, se tomd
en los tres grupos para observar la evolucion de los biomarcadores sin introducir ningun

factor externo que pudiese alterar su respuesta.

VI1.2.2 TECNICA DE LABORATORIO. ANALISIS BIOQUIMICO

Se utiliz6 la técnica de immunohistoquimica ELISA (Enzyme-Linked Immuno
Sorbent Assay: ensayo por inmmunoabsorcion ligado a enzimas), técnica desarrollada
por Peter Perlmann y Eva Engvall en la Universidad de Estocolmo, Suecia. En 1960, el
Dr. Roger Ekins publicé el analisis de saturacion para estimar la tiroxina en plasma
humano y en 1968, Miles y Hales la técnica “inmuno-radiométrica” con anticuerpos
marcados radioactivos en lugar del antigeno para medir la insulina en plasma humano.
Estas técnicas podrian emitir radiacién, por lo que fue evolucionando hasta como es

conocida hoy en dia (Lequin RM, 2005).

A través de ELISA, un antigeno se detecta mediante un anticuerpo unido a una
enzima que provoca un producto detectable mediante espectrofotometria, es decir, color.
En la actualidad, las placas de ELISA tienen hasta 96 pocillos tratados, en los que hay un
antigeno/anticuerpo que tiene afinidad por el sustrato que afiadimos para analizar las

muestras.

En nuestro caso se utilizaron Kits de ELISA para RANKL soluble de
Mybiosource® (MBS167766-96) con sensibilidad de 0,28 ng/l (0,00028 ng/ml) y para
OPG de Elabscience® (E-EL-H1341-96T) con una sensibilidad de 0,10 ng/ml. Al inicio

del analisis, se realiz6 una prueba con otro Kit de RANKL de Elabscience® con una
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sensibilidad de 1,95 pg/ml, pero los valores de RANKL eran muy bajos, incluso menores
que la curva patrén, por lo que se decidio seleccionar otro Kit con mayor sensibilidad

para RANKL soluble.

Segun Barbieri G et al. (2013) RANKL, RANK y OPG son moléculas que se
expresan en bajos niveles y por tanto son necesarios metodos con alta sensibilidad para
detallar las concentraciones de las mismas. Por ello, utilizaron un kit de ELISA tipo
sandwich con una sensibilidad <1 pg/ul. Aun siendo mas la sensibilidad reportada por los
kits seleccionados y utilizando la misma muestra para determinar OPG y RANKL, se
observo que los niveles de RANKL eran mucho menores que los de OPG. Esto puede
deberse al uso de diferentes marcas de los Kits, aunque como no se ha analizado volumen,
solo tendencia del crecimiento o no de los niveles de las moléculas, no se ha dado

importancia a dichos hallazgos.

Por otro lado, como en el resto de investigaciones sobre fluido crevicular, se ha
analizado RANKL soluble, expresado por las células T activas, pues el RANKL
transmembrana a través de fluido crevicular no se puede determinar (Tabari Z et al.,

2013). Esto ocurriria en hueso y tejido linfatico, es decir en situaciones fisiologicas.

VI11.3 RESULTADOS INTRAGRUPO

La remodelacion 6sea, como se ha estudiado previamente, es un balance entre
RANK-RANKL vy la activacién de OPG. Ademas, la via de sefializacién de RANK es
crucial para diferenciar y activar osteoclastos. La osteoprotegerina (OPG) es expresada
en células osteoblasticas, asi como el RANKL. La union de RANKL a RANK promueve

la activacién de los osteoclastos, la union de OPG a RANKL inhibe dicha activacion.
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(Castroflorio T et al. 2017; Tyrovola et al., 2008; Huang H et al., 2014; Henneman S et

al., 2008).

El aumento de RANKL y disminucién de OPG en fluido crevicular tras aplicar
una fuerza es tiempo y fuerza dependiente (Castroflorio T et al., 2017). Aunque en ningun
caso nos dieron resultados estadisticamente significativos, si observamos una tendencia
en los datos observados, de forma que en la zona de compresion donde adquirimos las
muestras de fluido crevicular, hubo un aumento de RANKL y una disminucién de la
concentracion en picogramos de OPG en determinados momentos de tiempo, asociado al
uso o no uso de Acceledent®, lo que llevaria a afirmar que el uso de este tipo de

aparatologia podria provocar un cambio en la homeostasis dsea.

En el grupo A, se observé en los resultados cdmo durante las 6 semanas en las que
los pacientes usaron Acceledent®, fueron incrementando las concentraciones de RANKL
y COmMO tras cesar en su uso, esas concentraciones disminuyeron. En cuanto a OPG, estas

concentraciones disminuyeron durante las 18 semanas de duracion del estudio.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Judex S et al. (2018) in vitro,
en el que, aunque no obtuvieron resultados estadisticamente significativos, si se observo
una respuesta mayor respecto al control a nivel celular (osteoblastos, fibroblastos del
ligamento periodontal y osteoclastos) y molecular a través de marcadores de
diferenciacion osteogénica, osteoblastos, fibroblastos y de osteoclastos, entre los que se
encuentra RANK, con el uso de Acceledent®, a los 3 dias de utilizar mismo. De igual
forma, in vivo, solo con el uso de aparatologia mediante alineadores, Castroflorio T et al.
(2016) obtuvieron una mayor concentracion de RANKL y disminucion de OPG tras una
horay a la semana de haber introducido una fuerza de ortodoncia con el alineador a través

del distalamiento secuencial del molar y analizando el fluido crevicular.
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Como se observd en diferentes estudios, la respuesta es tiempo y fuerza
dependiente. Barbieri G et al. (2013) describieron un aumento de concentracion de RANK
al dia de introducir la fuerza, pero no a los 7 dias, concluyendo que RANK podria ser un
marcador inicial de recambio 6seo. Este rol del sistema RANK/RANKL/OPG en los
estadios iniciales del tratamiento de ortodoncia fue avalado por Castroflorio T et al.

(2016) aunque ambos estudios se realizaron con un tamarfio pequefio de muestra.

Sin embargo, estudios como el de Alikhani M et al. (2018), en la sutura medio
palatina de ratas, observan que este aumento de RANKL y disminucion de OPG se obtuvo
en los dias 3,7 y hasta 14, no obteniendo diferencias significativas a los 28 dias de haber

iniciado el estudio.

Por dltimo, Florez-Moreno G et al. (2012), estudiaron la concentracion de
RANKL y OPG en fluido crevicular a nivel basal, a las 24-48 horas y a las 2, 5y 8
semanas. Aungue no se introduce un factor adicional como la vibracion, si que existe un
aumento de concentracién hasta las 8 semanas de RANKL y una disminucion de OPG.
Estos resultados avalarian los nuestros ya que obtuvimos un aumento gradual de la
concentracion de RANKL y disminucion de OPG con el uso de vibracion. Podriamos
afirmar que al ampliar el tiempo de estudio respecto a los anteriormente citados, vemos
como hay picos en los que las concentraciones aumentan o disminuyen y, como los
resultados anteriores, podrian deberse a un tamafio de muestra pequefio 0 un periodo de

tiempo corto respecto a estos.

En segundo lugar, en el grupo B, en el que la vibracion se introdujo a las 6 semanas
de haber comenzado con el tratamiento de ortodoncia mediante Invisalign®, y cuya
duracion fue de 6 semanas hasta la semana 12 de tratamiento, se observé como, de igual
forma, aunque sin resultados estadisticamente significativos, Acceledent® produjo un
aumento de la concentracién de RANKL, aunque no mayor del que se habia producido
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sin vibracion en las primeras 4 semanas. De igual forma, Florez-Moreno G et al. (2012)
encuentran una variacion en estadios iniciales sin uso de vibracion de aumento a las 2
semanas de comenzar con el tratamiento y bajada a las 5 semanas (en nuestro caso fue a
las 6 semanas por metodologia de toma de recogida de muestras de fluido crevicular),
volviendo a aumentar en su caso, en la semana 8. Esta disminucion de la concentracion
de RANKL de la semana 4 a la 6 sin uso de vibracion, cambiando los alineadores cada
14 dias, se puede deber a la union, en esta fase de movimiento, a RANK de forma que
encontramos menor concentracion de RANKL en fluido crevicular. Por otro lado, podria
estar relacionado con la teoria clasica en la que ante una fuerza ligera, hay una obliteracion
parcial de los vasos sanguineos que permite el paso celular necesario para promover la
reabsorcion (reabsorcion dsea directa). Cuando se excede la magnitud de la fuerza, se
produce una obstruccion total de los vasos que solo permite la llegada a distancia de las
células para promover el mismo proceso,restaurando la zona que se ha necrosado o
hialinizado (reabsorcion ése indirecta).Aunque en este contexto no se podria hablar de
magnitud de fuerza, pues es similar entre alineadores y grupos, si de tiempo de uso de
cada alineador, lo que se podria relacionar en el caso del grupo B, con la reabsorcidn 6sea
directa al mantener mas tiempo los alineadores en esta fase y en el grupo C, con la
reabsorcion 6sea indirecta, en el que el cambio semanal provocaria una hialinizacion y

necesidad de aumentar RANKL para reparar las zonas afectas (Chaqués Asensi J, 1998,a).

En cambio, observamos un aumento progresivo de OPG en el grupo B que
disminuye de forma abrupta tras el uso de vibracion. Este aumento puede deberse a un
cambio mas lento de los alineadores respecto al grupo Ay a la no utilizacion de vibracion
desde el inicio, que proporcionaria mas tiempo para que la fase anabdlica se expresase
(Alikhani M et al., 2018a). De igual forma, si observamos la concentracion de OPG del

grupo A respecto al B, el uso de vibracion una vez instaurado el movimiento como ocurre
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en el B, parece tener un efecto anabolico mayor. Esto se contradice respecto a los
hallazgos de Alikhani M et al. (2018), en el que afirmaron que la vibracion tendria un
efecto anabdlico en condiciones fisiologicas (dientes sin movimiento y por tanto sin
inflamacién) y no en condiciones patologicas (dientes en movimiento). Sin embargo,
varios autores muestran cémo con el uso de 30 Hz de vibracion, el efecto podria ser mas
anabdlico que catabdlico por un mayor incremento de OPG en fases donde deberia
decrecer (Yadav S et al., 2016). Esto puede deberse a los diferentes momentos en los que
aplicamos la vibracion y como ya se ha detallado, al uso més dilatado de los alineadores

al inicio del tratamiento.

En el grupo C, en el que no se introduce vibracion, pero si se modifica la
frecuencia del cambio de alineador las primeras 12 semanas (cada 7 dias y no cada 14),
cambiando de la semana 12 a la 18 a una frecuencia de 14 dias, se observé como la
concentracion de RANKL aumentd y se mantuvo de la semana 4-12 y disminuy6 cuando
el cambio de alineador fue cada 14 dias. OPG sin embargo, disminuyé con el cambio
semanal de alineador aunque aument6 cuando los pacientes se cambiaban de alineador
cada 14 dias al igual que en el grupo B al inicio del tratamiento, con las mismas
condiciones. En este periodo, es el Unico grupo en el que aumenta la concentracién de

OPG al no utilizar durante el tratamiento el dispositivo de vibracion.

Se puede ver como el cambio de alineadores cada 7 dias junto al uso de vibracion,
si aumenta los niveles de RANKL en el grupo Ay By en el C, sin Acceledent®. OPG
sin embargo, disminuye con el uso de Acceledent® desde el inicio ocurriendo lo contrario

una vez se encuentra instaurado el movimiento.
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VI11.4 RESULTADOS INTERGRUPO

En las primeras cuatro semanas de tratamiento, se observa que la concentracion
de RANKL es mayor en el grupo A, en el que utilizaban Acceledent® desde el inicio,
respecto al B en el que no utilizaban dicha aparatologia pero cambiaban los alineadores
cada 14 dias y ésta mayor que el C, que comenzaba desde el inicio con cambio semanal
de alineador. Esto lleva a pensar que para promover la osteoclastogénesis, lo ideal es
iniciar con vibracién desde el inicio del tratamiento y en caso de no utilizarla, las primeras

cuatro semanas, cambiar los alineadores cada 14 dias.

De las 4-6 semanas, el grupo A es el que mayor concentracion de RANKL posee,
pero en la grafica el que menor concentracion presenta es el grupo B, por lo que tras
iniciar el movimiento de ortodoncia y tras 4 semanas, si no se utilizase ningun dispositivo
de aceleracién, podriamos comenzar a cambiar los alineadores de forma semanal, ya que
esta instaurado el movimiento y favoreceria, segun lo encontrado, a aumentar los niveles

de RANKL.

Como se ha comentado en el apartado intragrupo, esto podria deberse por un lado
a la union de RANK a RANKL en esta fase sin uso de vibracion, lo que disminuiria la
concentracion en el grupo B respecto al C debido al cambio de alineador cada 14 dias.
Por otro lado, podria estar relacionado con la teoria clasica como se ha detallado, pues a
mayor tiempo de uso de alineador, en este caso el grupo B, mas posibilidades de permitir
una reabsorcion 6sea directa respecto al C en el que habria una hialinizacién por cambio
semanal de alineador y un aumento en este grupo de RANKL para promover la

reabsorcidon del tejido necrético.

Respecto a OPG en estos periodos de tiempo, el que menor concentracion presenta

es el grupo A de manera inversamente proporcional a la concentracion de RANKL en
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este mismo grupo. El grupo B, en el que no se utiliz6 vibracion ocuparia el segundo lugar
y el C, el tercero. Esta variacion de grupo B y C en el que teéricamente el grupo C tendria
que tener mayor concentracion de OPG y es a la inversa, podria deberse al uso de un ritmo
mas lento de los alineadores en el grupo B, que facilitaria el comienzo anticipado de la
formacion désea por un mayor uso de los alineadores en el tiempo. Ademas, segn Simon
M et al. (2014), independientemente del movimiento de cada alineador, hay un desgaste
gradual del mismo que disminuye la fuerza aplicada y por tanto, podria favorecer el

aumento de OPG.

De nuevo, estos resultados concuerdan con los obtenidos por Judex S et al. (2018)
in vitro, en el que habia un aumento celular y molecular tras aplicar vibracién mediante
Acceledent® en los 3 dias de duracion del estudio. No hay estudios en los que se combine
vibracion, alineadores y respuesta bioldgica mediante marcadores, por lo que es
complicado refutar los resultados. Ademas, los momentos de registros varian,
centrandose en su mayoria en los primeros 28 dias de tratamiento (FI6rez-Moreno G et
al., 2013). Sin embargo, solo el aplicar una fuerza de ortodoncia, parece aumentar el valor
de RANKL y disminucion de OPG en fluido crevicular tanto si se aplica vibracién en
nuestro caso, como si no, como ocurre en otros estudios (Barbieri G et al., 2013; Flérez-

Moreno G et al., 2013).

Si observamos las 18 semanas de duracién del estudio, podiamos determinar que
el uso de vibracion favorecia el aumento de concentracion de RANKL, ya que el grupo
con mayores indices de ésta molécula es en el grupo A, le sigue el B y por Gltimo el C.
Llegando a la mima conclusion que inicialmente, en el que observabamos cémo el uso de
Acceledent® desde el inicio, muestra un componente positivo en el proceso de
osteoclastogénesis, siempre detallando que los resultados no fueron estadisticamente
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significativos. Los niveles de concentracion de OPG muestran una grafica contraria a

RANKL, siendo el de menor cantidad, el grupo A y el de mayor, el C.

Otro intervalo estudiado fue entre lasemana 4y la 18 (T4-T1) en el que se observo
como en el grupo B era en el que mas disminuia la concentracion de OPG, coincidiendo
con el periodo de estudio en este grupo, de Acceledent®. El grupo C, fue en el que mas
concentracion se consiguio sin uso de vibracién durante todo el periodo, por lo que se

favoreceria la formacion 6sea sin uso de vibracion.

Por ultimo, de la semana 6 a la 18, el grupo con mayor concentracion de RANKL,
fue el B, grupo en el que en este periodo utilizaron vibracion, respecto al C en el que 6 de
las 12 semanas en este rango cambiaron los alineadores cada 7 dias y el que menor
concentracion mostro es el A, que en este periodo cambiaban los alineadores cada 14 dias.
Esto llevaria de igual forma a pensar, que tras las primeras 4 semanas en el que el cambio
sin usar Acceledent®, deberia ser cada 14 dias, tras este periodo, el cambio que favorece
la osteoclastogénesis es cada 7 (observar grupo A 'y C). En este tiempo, en el que menor
concentracion hubo de OPG fue en el grupo B, coincidiendo con todo lo anteriormente

expuesto.

No se obtuvieron diferencias significativas respecto al indice de placa, gingival y
sangrado al sondaje que pudiera haber interferido de alguna forma en la toma de registros.
Ademas, como aconsejaban Barbieri G et al. (2013), se analiz0 en este proceso un diente
control que segun el ClinCheck® no se movia, para distinguir la patologia inflamatoria
producida por el movimiento, de la inflamacion per se por higiene deficiente del paciente.
Solo el indice gingival del grupo C en los dientes experimentales, obtuvieron una
P=0,006, al igual que en este grupo respecto al indice de placa de todos los registros
anotados (P=0,007). No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en los
indices analizados intergrupo.
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VI11.5 OTRAS CONSIDERACIONES Y LIMITACIONES

En el estudio realizado, no hemos tenido en cuenta el tipo de maloclusion, ya que
no era objeto del mismo. Hemos considerado que al estar realizando movimientos
dentarios individuales de una magnitud fija'y conocida en el mismo sextante, determinada
por el cambio de alineador, esto no era un factor critico a la hora de contrastar los
resultados. Los dientes seleccionados tenian desde el inicio un movimiento de
vestibulizacion o lingualizacion. Aungue la seleccidn de los dientes experimentales en su
mayoria fueron de 32-42, en alguno de los sujetos (6) para obtener el movimiento
buscado, fueron 11 y 21. Esto podria ser una de las limitaciones del estudio ya que la
magnitud de fuerza aplicada respecto a los inferiores puede ser variable ademas de existir
diferencias anatomicas y embriologicas entre el hueso maxilar y el mandibular (Simon

M et al., 2014).

Por otro lado, existe un punto de saturacion bioldgica por encima del cual el
aumento de la magnitud de la fuerza de ortodoncia no aumentaria el nivel de los
marcadores inflamatorios (Alikhani M, 2018b, Alikhani M., 2014). Este punto aumenta
tras la aplicacion de vibracion, por efecto directo en el ligamento periodontal en ratas
(Alikhani M et al., 2014). Se ha observado in vitro, que la vibracion podria tener un efecto
anabdlico en tejidos en salud o en fase de reparacion como podria ser la fase de retencion
de ortodoncia, mientras que el efecto catabolico seria por efecto de aplicacion de una
fuerza y una posterior reaccién inflamatoria (Alikhani M et al., 2018b; Alikhanil M
2019). Ademas, durante el tratamiento de ortodoncia, la fase anabolica comenzaria a la
mitad de la fase catabolica y no desde el momento de aplicar la fuerza segln este mismo
autor. Todo esto nos lleva a pensar segun nuestros resultados, que la vibracién posee un
efecto sobre los marcadores inflamatorios que permiten pasar ese umbral y que no solo la

vibracion, sino el cambio de alineador cada 7 dias con Invisalign®, no con ortodoncia fija
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convencional, permitiria una vez instaurado el movimiento, es decir a las 4 semanas desde
el inicio del movimiento dentario, mejorar la osteoclastogénesis ya que los alineadores
poseen un desgaste y disminucion de magnitud de fuerza con el paso de los dias como
afirma Simon M et al. (2014).

En la investigacion, se ha utilizado Acceledent® como variable para producir un
efecto en el metabolismo 6seo. No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas aunque si hemos podido observar una tendencia de los datos. Existen en el
mercado dos tipos de dispositivos de vibracion que podrian afectar de diferente manera
al hueso, por un lado el estudiado usado 20 minutos al dia, y por otro, VPro5® con una
frecuencia de 120 Hz, el cual el paciente utiliza durante 5 minutos diarios. Existen por
tanto diferentes protocolos de vibracion de los que hay que tener en cuenta la frecuencia-
Hz-, la magnitud-1g=9,81m/s? y el total de desplazamiento conseguido- um, mm o cm
para producir una variacion en el ligamento periodontal. In vitro, se ha observado una
mayor respuesta celular a nivel de fibroblastos y osteoblastos mediante VPro5® ademas
de ver como en este dispositivo prevalecen los movimientos horizontales respecto a
Acceledent®, lo que favoreceria la activacion celular, pero no se han observado
diferencias en la activacion de osteoclastos. Estos hallazgos no se pueden extrapolar a
estudios in vivo, pero si es conocido que suele haber una respuesta mayor a altas
frecuencias (>60 Hz) que a frecuencias menores (<40 Hz) (Judex S, 2018). Por tanto,
aungue no se han encontrado diferencias significativas y probablemente una frecuencia
mayor pueda arrojar diferentes resultados, si se pueden observar cambios en la
homeostasis dsea y en la actividad osteoclastica.

Se han revisado otros estudios a nivel clinico en los que no se han observado
diferencias estadisticamente significativas como es el metaanalisis de Miles P et al.

(2018), pero la mayoria se refieren al tiempo que se tarda en el distalamiento de caninos
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tras exodoncia de un premolar o alineamiento anteroinferior in vitro e in vivo, no

mostrando resultados moleculares.

En un metaanalisis realizado por EI-Angbawi, se observa como de 323 articulos
relacionados con vibracion y movimiento dentario, solo se seleccionaron dos (Miles P et
al., 2012; Pavlin D et al., 2015) por ser aquéllos con disefio similar y menor riesgo de
sesgo (EI-Anggawi A et al., 2015). Aun asi, concluyen que no existen diferencias
significativas entre grupos. Son dos estudios in vivo, el primero de ellos se centra en la
alineacion anteroinferior mediante el indice de irregularidad de Little y el segundo, en la
velocidad de distalamiento del canino tras exodoncia del primer premolar. En ninguno de
los estudios se evaluo la influencia sobre la duracién total del tratamiento, centrandose
solo en etapas iniciales del mismo y difiriendo el movimiento dentario en diferentes
momentos del tratamiento como ha sido estudiado (EI-Anggawi A et al., 2015). En otra
de las revisiones analizadas de 2018 (Aljabaa A et al., 2018), se seleccionaron cinco
estudios de los cuales en cuatro, no encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el aumento de velocidad de movimiento dentario tras uso de

Acceledent® (Aljabaa A et al., 2018).

Para finalizar, tenemos que tener en cuenta la diversidad de disefios y protocolos
de estudio que dificultan el contraste de los resultados y que suponen limitaciones a la
hora de llegar a unas conclusiones claras. Ademas, se deberia unificar criterios como la
vibracion utilizada in vivo, el tamafio muestral seleccionado y los momentos de toma de
registro, pudiendo para futuras investigaciones, ser menores en las etapas iniciales y
dejando periodos mas largos a partir del tercer mes. Seria conveniente ademas, tomar
registros de fluido crevicular finales e incluso al mes tras acabar el tratamiento para
evaluar la evolucién de la concentracion de los biomarcadores. Al utilizar alineadores, se

podria en futuras investigaciones, observar la posible mejor adaptacion de los mismos
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con el uso de vibracion y la percepcién del dolor con este tipo de aparatologia, aunando
asi los objetivos que de forma independiente se han ido investigando en los Ultimos afios.
Por dltimo, se deberia estudiar el efecto periodontal de la vibracion in vivo tanto en
pacientes sanos que hayan utilizado dicha aparatologia, como en los pacientes que poseen,

per se, enfermedad periodontal.
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Conclusiones

A la vista de los resultados obtenidos, y tras el anélisis de los mismos, podemos

formular las siguientes conclusiones:

1. Aplicar una fuerza intermitente vibratoria mediante Acceldent®, no aumenta
de manera estadisticamente significativa los niveles de RANKL y OPG en fluido

crevicular en pacientes con tratamiento de ortodoncia mediante Invialign®.

2. Aun sin encontrar diferencias significativas, la tendencia de RANKL es a

aumentar cuando se utiliza Acceledent® y disminuir la concentracion de OPG.

3. El uso de vibracion desde el inicio del tratamiento, aumenta mas los niveles de
RANKL que una vez instaurado el movimiento. De igual forma ocurre con OPG, la cual

es la menor de todos los grupos si se comienza desde el inicio el uso de vibracion.

4. Sin el uso de dispositivos de vibracion, es mas favorable a la osteoclastogénesis
el cambio de alineadores cada 14 dias las primeras 4 semanas desde el inicio del
tratamiento mediante Invisalign® que cada 7 dias. A partir de las 4 semanas, el cambio

semanal favoreceria el mantenimiento de los niveles de concentracién de RANKL.

5. Los niveles de OPG son mayores con el cambio de alineador cada 14 dias y en
las primeras 6 semanas de movimiento sin vibracion, porque hay mas tiempo para que se
de comienzo a la aposicidén Osea. El uso de vibracion hace que los niveles de OPG

disminuyan favoreciendo la osteoclastogénesis.
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X.1 APROBACION DE PROTOCOLO COMITE DE ETICA

Informe Dictamen Protocolo Favorable
CP. - CL 15/313

06 de julic de 2015

Ry Dot i Sm (e [

CEIC Hospital Chinice San Carlos

Crra. Mar Garda Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 17/06/2015, acta £.2/15 ha evaluado la
propuesta del promotorinvestigador referida al estudio:

Titulo: "Medicion de RANKL en zaliva durante el tratamiento de Orfodoncia Invisalign®, con y
sin fuerzas infermitentes mediante Acceledent® "

Que an este estudio:

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos v molestias previsibles para & sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para cbtener el consentimiento informado,

o La capacidad del investigador v los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo =l
estudio.

o El akance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los

o Se cumplen los precepios éticos formulados en la Declaracidn de Helsinki de la Asodiacicn
Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos v an sus
posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa legal aplicable en funcidn de las
caractensiicas del estudio.

Es por ello que el Comit2 informa favorablemente sobre la realizacidn de dicho proyecto por |2 Dra.
Conchita Martin Alvaro como investigadora principal en la Facultad de Odontologia de la Universidad
Complutense de Madrid,

Lo que firmo en Madrid, a 06 de julic de 2015

——
4 Hlmpliss Jrrpay !j.'

Rap Tarkd
."’J-p\,riill Ed M L
e

i

Drra, Mar Garda Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Haspial Cinico San Carlas
Dactor Martin Lagos, <fn.  Madrid 28040 Madrid Espafia

Tel 91 330 34 13 Fax. 913303299 Comeo eledndaim csic hesofaled . madid.org
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X. 2 HOJA DE INFORMACION A PARTICIPANTES Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

HOJA INFORMACION A PARTICIPANTES

Titulo del estudio:

Medicion de RANKL en saliva durante el tratamiento de Ortodoncia Invisalign®,

con y sin fuerzas intermitentes mediante Acceledent®.

Investigadores:

e ALICIA PEREZ IDARRAGA

e MARIA CONCEPCION MARTIN ALVARO
e ALBERTO CACHO CASADO

e MIGUEL LACASA LITNER

e FARA YESTE OJEDA

e ELENA BONILLA MORENTE

Centro de Investigacion

Estudio Clinico:

e Master de Periodoncia y de Ortodoncia, Facultad de Odontologia, UCM.
e Clinica privada Dr. Miguel Lacasa Litner, Dr. Cacho Casado.

Estudio Microbioldgico:

e Servicio de Microbiologia Oral, Facultad de Odontologia, Universidad Complutense
— Madrid

EXPLICACION DEL ESTUDIO
Introduccion

Usted esta invitado a participar como paciente en un proyecto de investigacion. El
objetivo del estudio es analizar la relacion entre la aplicacion de fuerzas vibratorias
intermitentes (Acceledent®) y sus posibles efectos en el tratamiento ortoddncico con

Invisalign®, midiendo tanto la posible aceleracion del movimiento ortodéncico como la
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respuesta bioquimica a dicha intervencién (los niveles de RANKL y OPG en saliva y

fluido crevicular).

En este ensayo clinico, habra dos grupos de pacientes distribuidos al azar (lista
generada aleatoriamente por un ordenador), que recibiran las fuerzas vibratorias en
distintos momentos de su tratamiento con Invisalign@: unos al principio del estudio y

otros en fases mas avanzadas de su tratamiento.

Pretendemos detectar los marcadores bioquimicos mencionados anteriormente,
medir su concentracion en el fluido gingival crevicular y, finalmente, buscar posibles
diferencias entre un grupo en el que se aplica Acceledent® desde el principio y los
pacientes a los que se le aplica este dispositivo meses tras iniciar el tratamiento con
Invisalign®.

Antecedentes

Existen diferentes estudios que demuestran que la aplicacion de fuerzas
vibratorias intermitentes en los dientes durante el movimiento de ortodoncia puede
favorecer la velocidad del movimiento dentario, siendo posible el acortamiento de la

duracién de los tratamientos ortodoncicos.

Acceledent® (http://acceledent.com) es un dispositivo sencillo, desmontable y
que contiene una horquilla, un mango y un cargador. El paciente lo cargay lo sujeta entre
los dientes con el alineador en la boca durante 20 min/dia con una intensidad de 30 Hz
(250) . Al estar sujeto por el paciente, este puede realizar a la vez cualquier otra actividad
rutinaria. El dispositivo proporciona una retroalimentacion que indicard el uso del

dispositivo el tiempo necesario.

Tratamiento

Si decide participar en este estudio, tras asignarle por azar a uno de los dos grupos

de estudio, realizaremos lo siguiente:

e Le proporcionaremos un dispositivo Acceledent®, que tendrd que aplicarse

siguiendo las instrucciones y tiempos que le indique su doctor.
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e Registraremos los cambios en el movimiento dentario que se producen en
diferentes citas, tomando impresiones de los dientes en las distintas visitas.

e Para llevar a cabo las mediciones bioquimicas, necesitamos recoger muestras de
saliva y del fluido que se encuentra en la encia que rodea los dientes,
introduciendo una punta de papel. Este procedimiento es indoloro y lleva pocos
minutos. Lo haremos en tres dientes de la arcada superior, en distintos momentos
del tratamiento. Ademas sera necesario recoger una muestra de saliva igual de

indolora que la anterior.

Todas estas muestras se destruiran una vez analizadas y terminado el
estudio. Las muestras bioldgicas recogidas en este estudio seran tratadas segun lo
establecido en la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica (BOE nim.159 del 4
de julio de 2007). El posible sobrante de muestra no utilizado en el estudio, serd

eliminado y destruido conforme a dicha normativa (Art. 61).

La duracion total del estudio serd de 5 meses aproximadamente y al finalizar el
tratamiento de ortodoncia. Los controles y toma de muestras se realizaran de forma
mensual en las revisiones cotidianas del tratamiento. Ademas, le solicitaremos rellenar

un formulario.

Riesgos

El uso del Acceledent® ha sido probado en estudios previos y demostrando que
es seguro para la salud. No se han descrito ni molestias ni dafios, como cambios en la

sensibilidad de los dientes o alteraciones en la mucosa.

Su uso tépico y ambulatorio permite su interrupcion en cualquier momento, si el
paciente lo desea. En la informaciéon sobre el producto que le proporcionaremos
(http://acceledent.com/wp-content/uploads/2013/04/405-0409-001C-Aura-DFU-

Spanish.spread.pdf), podra consultar toda la informacion relativa al mismo, asi como

permisos nacionales e internacionales para su uso clinico.

De cualquier manera, al final de esta hoja de informacion tiene la forma de

contactar con nosotros en caso de cualquier duda o molestia.
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Ventajas por participar

Se ha demostrado que el uso de Acceledent® puede ayudar a que su tratamiento
ortoddncico actual actle de manera mas rapida, lo que supondria un acortamiento del

tiempo total de tratamiento.

La participacion en el estudio y el uso del dispositivo Acceledent® durante su

tratamiento con Invisalign® no supondra ningun coste adicional para usted.

INSTRUCCIONES PARA EL PACIENTE
1. Es necesario mantener una higiene oral correcta durante todo el estudio.

2. Evitar el uso de colutorios orales, y en caso de ser utilizados, anotar el

producto y el nmero de tomas.

3. Evitar la toma de medicacion durante el mismo. Si fuera necesario, debera

anotar la medicacion tomada y el momento en el que lo ha hecho.

CONFIDENCIALIDAD

Su participacion y datos clinicos se trataran con anonimato y confidencialidad. Si
los resultados son publicados en revistas de ambito cientifico, todos los datos seran
presentados de forma anénima. Los datos personales necesarios para identificarle seran
archivados de modo apropiado y no se publicaran. La proteccién de datos est4 garantizada
en concordancia con la ley 15/99 de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Sus
resultados se emplearan Unicamente con fines de investigacion y para el desarrollo de

nuevas estrategias de tratamiento, pero nunca con fines comerciales.

La participacion en este estudio es voluntaria. Si usted decide no tomar parte
del mismo, no afectara a su relacion con los profesionales de esta clinica. Es
importante para nosotros que usted esté motivado y completamente seguro de su

participacion antes de aceptar esta invitacion.

Si durante el curso del estudio decide detener el tratamiento, tampoco supondra
ningun inconveniente para usted. Sin embargo, recomendamos encarecidamente que, una
vez iniciado el tratamiento, se lleve a cabo un control clinico para poder monitorizar los

resultados del tratamiento efectuado.
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De conformidad con la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, le informamos que sus datos seran tratados y guardados en el Departamento de
Estomatologia IV de la Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de
Madrid (Profa. Concepcion Martin Alvaro, como responsable), con el fin de registrar su
participacion en este estudio. Puede ejercitar sus derechos de acceso, rectificacion,

cancelacion u oposicion en este Departamento.

PREGUNTAS

Siempre tendrd la posibilidad de plantear cualquier duda que le surja, 0 comunicar
cualquier posible efecto adverso. El grupo de investigacion puede ser contactado por
teléfono o por e-mail (véanse los datos de contacto méas abajo).

Si tiene alguna pregunta que quiera hacer a alguien que no forme parte del grupo
de investigacion, le recomendamos que hable con su odont6logo o que contacte con el

Comité Etico de Investigacion. Si lo desea, puede conservar una copia de este documento.

Coordinadora del estudio: Profa. Conchita Martin Alvaro

Clinica del Master de Ortodoncia

Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid
Plaza Ramén y Cajal s/n

C. P. 28040 Madrid

+34 91 3941905

conchitamartin@odon.ucm.es
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del ensayo:

Medicién de RANKL y OPG en fluido crevicular durante el tratamiento de
Ortodoncia Invisalign®, con y sin fuerzas intermitentes mediante Acceledent®.

Yo,

(NOMBRE Y APELLIDOS DEL PACIENTE)

He recibido la hoja de informacion

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido respuesta satisfactoria a mis preguntas
He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado con
(NOMBRE Y APELLIDOS DEL INVESTIGADOR)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados dentales.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

: de de 201

Firma del PACIENTE
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X.3 CUESTIONARIO Y CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

FILIACION — HISTORIA CLINICA

Numero Paciente [ ] Fecha:

Consentimiento: ( ) Fecha

¢Se le dio la hoja informativa al paciente? ( ) 1. Si ( )2.No

HISTORIA MEDICA

SI POSITIVO, DESCRIBIR

1. ALERGIAS

2.CARDIOVASCULAR

3. METABOLICO

. HEPATICO-RENAL

. NEUROLOGICO

4
5. HEMATOLOGICO
6
7

. PSIQUIATRICO

HISTORIA DENTAL

SI POSITIVO, DESCRIBIR

1. CARIES

2. OBTURACIONES

3. ENDODONCIAS

4. CORONAS

5. AGENESIAS

6. TRAUMATISMOS

7.ALT.FORMA

¢USA COLUTORIOS DENTALES? DESCRIBIR TIPO Y FRECUENCIA?
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Numero Paciente:
Fecha:

CRITERIOS DE INCLUSION

La respuesta a las siguientes preguntas debe ser Sl en todos los casos. Si en alguno
es NO, el paciente no debe ser incluido en el estudio.

1. (Esta la edad del paciente comprendida entre 21-60 afos? SI' NO

2. ¢ Tiene buena higiene oral (Silness y Loe)? SI NO

3. ¢Es el paciente colaborador en el uso de las técnicas utilizadas? SI NO
4. ¢Ha otorgado su consentimiento informado? SI....NO

CRITERIOS DE EXCLUSION

La respuesta a las siguientes preguntas debe ser NO en todos los casos. Si en
alguno es Sl, el paciente no debe ser incluido en el estudio.

1. ¢Es usted fumador o ha fumado en los Gltimos 6 meses? SI NO

2. ¢Presenta enfermedad periodontal activa con > 4 mm de bolsa periodontal o
indices de placa >1y CPITN>1? SI NO

3. ¢Ha mantenido tratamiento periodontal en los Gltimos 6 meses excepto
profilaxis profesional? SI NO

4. ;Sufre de enfermedades como la epilepsia o la diabetes y no esta controlada?
SI NO

5. ¢ Presenta algun tipo de patologia 6sea (artrosis, osteoporosis u otros desordenes
metabolicos con afectacion 6sea) o enfermedades sistémicas que interfieran en el
estudio)

SI NO
6. ¢ Toma AINES, bifosfonatos, difenilhidantoninas u otro tipo de medicacion de
forma cronica? SI NO
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Los indices seran en un incisivo inferior que tenga movimiento de vestivuloversion (en
caso de que no se produzca este movimiento elegir siempre zona de presién) y un molar
inferior sin movimiento (en caso de no ser el 6...sera el 7)

NUmero Paciente: Fecha:
Marcar con una \_los pardmetros medidos:
Indice Gingival
Indice Placa
Muestra GFC
Sangrado al sondaje
Indice Gingival (0 a 4)
31 41 42 M-control 45035C 47037 C
vV
L
Indice de Placa (0 a 3)
31 41 42 M-control 45035 C 47037 C
V
L
Sangrado al sondaje
31 31 41 42 M-control 45035C |47037C
Vv
L

ESTA HOJA SE RELLENO EN CADA UNA DE LAS VISITAS DE LOS

PACIENTES HASTA T4
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X.5 CONCESION DE BECA JUAN CANUT SEDO 2017

| Socedad Espaniola
de Ortodoncia
y Diitapadia Deniolecial

D. Rafael E. Gallardo Galdén, en calidad de SECRETARIO de la
SOCIEDAD ESPANCLA DE ORTODONCIA, CERTIFICA que:

La Sociedad concedio la Beca Juan Canut 2017 a la Dra. Alicia Pérez
Idarraga, para financiar la presentacion de su proyecto de investigacion
“Medicion de RANKL y OPG en fluido crevicular durante el tratamiento de
Ortodoncia Invisalign®, con y sin fuerzas intermitentes mediante Acceledent®”.

Y para que asi conste a los efectos oportunos, firmo la presente en Madrid,
a 22 de abril de 2020.

SECRETARIO DE SEdO

C/Colombia, 31, bajo derecha. 28016 Madrid » sedo@sedo.es - www . sedo.es I
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X. 6 GLOSARIO DE SIGLAS Y ABREVIATURAS

IL-1p- Interleuquina 1B

TNF- Factor de necrosis tumoral

RANKL- Receptor Activador de factor nuclear Kappa B Ligando
RANKLmM- Receptor Activador de factor nuclear Kappa B Ligando Transmembrana
RANKLs- Receptor Activador de factor nuclear Kappa B Ligando Soluble
RANK- Receptor Activador de factor nuclear Kappa B (RANK)
OPG- Osteopregerina

AINES- Antiinflamatorios no esteroideos

ELISA- Enzyme Linked Inmuno Sorbent Assay

DE- Desviacion estandar

CGRP- Péptido relacionado con el gen de la calcitonina

VIP- Péptido intestinal vasoactivo

AMPc- Adenosin monofosfato ciclico

PDL- Ligamento periodontal

PMN- Leucocito polimorfonuclear

OC- Osteoclasto

OB- Osteoblasto

OC- Osteocito

ATPasas- Enzimas catalizadoras de adenosin trifosfato

MMP- Metaloproteinasas de la matriz 6sea

PTH- Hormona paratiroidea

PG- Prostaglandinas

OAF- Factor activador de osteoclastos

OPN- Osteopontina
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OSX- Osterix

OCN- Osteocalcina

TGF- Factor de crecimiento transformante

AOF- Factor activador de osteoclastos

Ca- Calcio

P- Fosforo

UDCF- Unidad formadora de colonia de fibroblastos
COX- Ciclooxigenasa

AST- Aspartato aminotransferasa

LDH- Lactato deshidrogenasa

ALP- Fosfatasa alcalina

ACP- Fosfatasa acida

TIMP- Inhibidores tisulares de las metaloproteinasas
MEPES- Fosfoglicoproteinas de la matriz extracelular
DMP- Proteinas de la matriz dentinaria

VEGF- Factor de crecimiento endotelial

ATM- Articulacion temporomandibular

US- Ultrasonido

LLLT- Laser de baja potencia

LED- Diodo emisor de luz

HSC- Compresion de alta tension

LSV- Vibracion de baja tension

RAP- Fendmeno de acelerador regional

PAOO- Ortodoncia osteogénica periodontalmente acelerada

CPITN- Necesidad de tratamiento periodontal de la Comunidad

PVS- Polivinilsiloxano
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