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RESUMEN

El movimiento dental ortoddntico genera una respuesta inflamatoria aguda en los
tejidos (ligamento periodontal y pulpa), la cual desencadena una serie de respuestas
biolégicas que llevan a la remodelacion, tanto de tejidos blandos como del hueso.
Estos procesos tisulares han sido evaluados en fluido crevicular gingival, el cual
consiste en infiltrado de suero y comprende sustancias del metabolismo éseo, por
tanto permite el estudio de biomarcadores y metaloproteinasas de matriz (MMP). A
partir de la degradacion de sustancias de la matriz extracelular ocurre el movimiento
dental ortodontico, funcion realizada por las MMP y regulada por los inhibidores
tisulares de las metaloproteinasas (TIMP), debido a su importancia en la biologia
del movimiento dental surge la necesidad de determinar cuales intervienen en este

proceso.

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION:

1.1. Planteamiento Del Problema

El movimiento dental ortodontico es diferente al movimiento de deriva fisioldgica o
de erupcion dental, ya que el origen fisioldgico ocurre de manera lenta en direccion
bucal hacia el hueso esponjoso, en contraste el movimiento ortodontico puede ser
lento o rapido, dependiendo de las caracteristicas de la fuerza y la respuesta
biolégica del ligamento periodontal. Debemos partir de diferenciar una fuerza
ortodontica y una fuerza de ortopedia maxilar; en la primera se aplican fuerzas entre
20y 150g por diente, mientras que en la segunda se aplican incluso 300g para tener
accion que incluya a los huesos craneomandibulares e inducir respuestas de
crecimiento celular en suturas. (1) Las fuerzas ortoddnticas causan constriccién en
la microvasculatura y areas necroticas ubicadas dentro el ligamento periodontal

llamadas zonas de hialinizacién. (2)
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Por otra parte diversos estudios han informado que el movimiento dental en
ortodoncia esta asociado a cambios en el fluido crevicular gingival (GCF), el cual es
un infiltrado de suero, teniendo efecto de limpieza a nivel de la unién mucogingival,
contiene factores celulares y bioquimicos que manifiestan el estado periodontal,

comprende sustancias relacionadas con metabolismo 6seo del hueso alveolar. (3)

De hecho es un fluido facil de recolectar y no invasivo que permite medir in vivo
mediadores inflamatorios. (4) Ademas esta constituido por una variedad de fuentes
entre ellas microbianas, como placa bacteriana, células hospedadoras y factores
derivados del suero, por lo tanto permite el estudio de biomarcadores, asi como
identificar MMP las cuales remodelan la matriz extracelular de diversos tejidos y es

expresada tanto en procesos fisioldgicos como patoldgicos (5)

Debido que en los ultimos afios se han realizado investigaciones sobre MMP que
intervienen en el movimiento dental ortoddntico, encontrando que la mayoria de
estos estudios han sido realizados en animales y pocos en humanos. En efecto, las
metaloproteinasas de matriz (MMP) son un gran grupo de proteasas de matriz
extracelular, dependientes del zinc y son responsables en la division y
reconstruccién de los componentes del tejido conectivo como colageno, elastina,
gelatina y caseina. (6) Estas MMP estan involucradas en la formacion de vasos
sanguineos (Angiogénesis) curacion de heridas y la metastasis de células
tumorales. Se han descrito 25 miembros de la familia de las metaloproteasas las
cuales se encuentran clasificadas en 5 subfamilias de acuerdo a la estructura y
funcion: Colagenasas, gelatinasas, estromelisinas, metaloproteasas de membrana
(MT-MMPs) y otras MMPs. Entre las funciones de las MMPs se encuentra la de

degradar el colageno tipo I, II, Il (7)
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Por lo tanto las MMP juegan un papel fundamental en el remodelado del ligamento
periodontal el cual puede darse de manera fisiolégica o patoldgica. Es el caso de la
Colagenasa-1 (MMP-1) y colagenasa-2 (MMP-8) tienen la capacidad de dividir el
colageno intersticial iniciando de esta manera el remodelado del tejido. Ademas en
situaciones patolégicas en la destruccion del colageno durante la enfermedad
periodontal se presenta una degranulacion de MMP-8 por leucocitos
polimorfonucleares (PMN). Del mismo modo cuando hay presencia de estrés

mecanico se incrementa la produccion de MMP-1, ARNm y proteinas.(8)

El efecto del movimiento ortodéntico podria explicarse tanto en el lado donde ocurre
compresion como donde ocurre tension, sabiendo que no existen lados puros de
tensidén y compresion. En los lugares donde ocurre fuerza de naturaleza compresiva,
la fuerza induce cambios en ligamento periodontal y los fibroblastos periodontales,
algunos de estos entran en apoptosis en respuesta a la fuerza ademas de cambios
en la permeabilidad vascular y en la luz de los vasos, ante estos estimulos, los
fibroblastos periodontales inducen en primer lugar liberacion de metaloproteinasas
sin su inhibidor tisular, produciendo remodelacion del ligamento periodontal gracias
a la actividad de colagenasas y gelatinasas presentes en las mismas. Ademas los
fibroblastos periodontales liberan altos niveles de Rank L y bajos niveles de OPG
que induce reclutamiento de precursores monociticos a través de los vasos
sanguineos llevando a remodelacion del hueso, los osteoclastos liberan niveles de
MMP inducidos también por los osteoclastos. Por lo tanto en el lado de compresion
las Metaloproteinasas juegan un papel en la remodelacion del Ligamento
periodontal, resorcién del hueso y retoma de la estructura 6ésea normal que debe

tener el hueso alveolar en esa zona.

En el lado de tension las fibras del ligamento periodontal se encuentran tensionadas.
Lo que lleva a observar adaptaciones tisulares de los fibroblastos periodontales que
llevan a la liberacion de multiples agentes inflamatorios tipo citoquinas como

interleuquina 1 y 6 que estimulan liberacién de MMP’s a expensas de la zona de
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tension. A pesar de la presencia de metaloproteinasas no se genera degradacion
del ligamento debido a la presencia de TIMPs presentes en la zona de tension,
inhibiendo la accion proteolitica de las MMP, lo que indica que a pesar de existir un
proceso inflamatorio no hay degradacion del ligamento. Ante esto los osteoblastos
reaccion con formacion de nuevo hueso, siendo una reaccion tipica en el lado de

tension.

El nivel entre MMP y TIMP's explica la forma de respuesta diferencial que se
observa en las zonas sometidas a compresion donde existen altos niveles de MMP
y bajos de TIMP’s y zona de tension en donde existen altos niveles de TIMP's, por

lo tanto, existe poca destruccion.
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(2006) 221-240

El estudio de las MMP permite realizar un monitoreo de la progresion de la
periodontitis, evaluando asi mismo el remodelado 6éseo que se presenta durante el
movimiento dental ortoddntico (9). Takahashi et al., en el afio 2006 describen que
el movimiento dental ortodéntico (OTM) estad basado en la fuerza inducida en el
ligamento periodontal y el remodelado del hueso alveolar. Asi mismo Cantarella et
al.,, 2006 dicen que los estimulos mecanicos que se ejercen sobre un diente
conllevan una respuesta inflamatoria que se da en los tejidos periodontales,
ocurriendo de esta manera cambios que conducen a la remodelacién del espacio
del ligamento periodontal y los tejidos circundantes. Dado que las MMP estan

relacionadas y que el tratamiento ortoddntico se fundamenta en el movimiento
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gracias a esa remodelaciéon es importante conocer la funcion que las MMP
desempefian en la biologia del movimiento. (10) Cabe recordar que durante el
movimiento dental ortodoncico ocurren cambios bioquimicos y estructurales en el
ligamento periodontal (PDL); la respuesta tisular inicialmente produce cambios
vasculares, sintesis de prostaglandinas, citosinas y factores de crecimiento llevando
a la remodelacion de tejidos circundantes, teniendo las MMP un papel fundamental
en este proceso. Por ejemplo las colagenasas (MMP-1, MMP-8 y MMP-13)
desintegran colagenos fribrilares nativos, las gelatinasas (MMP-2) y MMP-9)
rompen el colageno desnaturalizado, debido a esto ambas se complementan en la

degradacion del colageno fibrilar.(11)

Es decir, la actividad de MMP es controlada por los inhibidores tisulares de
metaloproteinasas (TIMPs) que actuan de forma coordinada para regular la

remodelacion del tejido periodontal (10)

En sintesis, a partir de la descomposicion de la matriz extracelular, ocurre el
movimiento dental ortoddntico, esta funcidn es realizada por enzimas MMP regulada
simultaneamente por los inhibidores tisulares de la metaloproteinasas (TIMPs).
Debido a su papel fundamental en la biologia del movimiento dental ortoddntico
surge la necesidad de determinar cuales metaloproteinasas de matriz participan en
el proceso de remodelado del ligamento periodontal. (12) Por lo tanto, ¢ cuales son
las metaloproteinasas que intervienen en el movimiento dental ortodontico en

humanos?

1.2. Pregunta De Investigacion
¢ Cuales son las metaloproteinasas que participan en el movimiento dental

ortodéntico en humanos?
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1.3. Justificacién Del Proyecto

El movimiento dental ortoddntico se caracteriza por cambios en los tejidos dentales
(el ligamento periodontal, hueso alveolar, encia y pulpa) producto de fuerzas
aplicadas, la respuesta varia de acuerdo a la cantidad, frecuencia y duracion de
activaciones con aparatos fijos, enmarcado por cambios a nivel macroscoépico y
microscopico, donde inicialmente encontramos alteraciones a nivel vascular que
conllevan a sintesis de moléculas importantes, ademas de cambios celulares en la
actividad de osteoblastos y osteoclastos, a partir de la descomposicion del colageno
de la matriz extracelular; actividad realizada por las enzimas MMP y regulada por
los inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (TIMPs). (1) Con el auge de la
biologia molecular, esta informacion sobre la fisiologia del movimiento dental
ortodontico permitira en un futuro comprender o predecir los resultados del

tratamiento.

La remodelacion de la matriz extracelular por las MMP es vital en la remodelacion
Osea, sin ésta no existe movimiento dental ortoddntico por ello surge la necesidad
de identificar cuales son las metaloproteinasas de matriz que intervienen en este
proceso, siendo crucial para la formacién como ortodoncistas entender mecanismos
celulares y moleculares que regulan el tratamiento. Esta informacion es un aporte
que contribuye a la construccién del conocimiento que permitird en un futuro
proximo acelerar y predecir resultados del tratamiento a partir de ayudas

moleculares.

2. MARCO TEORICO / ESTADO DEL ARTE
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2.1. Metaloproteinasas En Movimiento Dental Ortoddontico

La complejidad de los procesos bioldgicos que ocurren durante el movimiento dental
ortodontico se genera por reacciones bioquimicas, inducidas por hueso y tejidos
blandos, enmarcada por la capacidad adaptativa del ligamento periodontal durante

aplicacién de fuerzas.

El movimiento dental ortoddntico, producto de la remodelacion del PDL y hueso
alveolar por carga mecanica, produce dos lados distintos, tensiéon (T) donde el
desplazamiento de la raiz crea tensién en fibras y compresién (C) fuerza compresiva
de la raiz contra el hueso, causando inflamacion aséptica mediada por citoquinas y
no constituye patologia, sin embargo, una respuesta de larga duracion puede
generar dano tisular. la teoria “presion — tension” en la cual se asocia la aplicacion
de fuerzas con cambios compresivos y tensionales, ocasionados por células
presentes en ligamento periodontal, diferenciandose en osteoclastos en zona de
tensién y osteoblastos en zona de presién, generando de esta manera resorcion y
aposicion osea respectivamente, durante este proceso se causa resorcion directa
por la aplicacion de fuerzas ligeras (50 — 100g por diente) preservando tejidos asi
como resorcion indirecta o socavante cuando se aplican fuerzas pesadas

provocando hialinizacion, aplastamiento y muerte celular. (13)

La respuesta tisular inicialmente produce cambios vasculares, sintesis de
prostaglandinas, citocinas y factores de crecimiento, los cuales conllevan a la
activacion del remodelado y aposicién ésea en las regiones de compresion y

tension.

Factores como proteinas morfogenéticas Oseas, citoquinas y factores de

crecimiento pueden impulsar la formaciéon de hueso, promueve diferenciacion de
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células precursoras en osteoblastos, que van a producir proteinas como colageno
tipo 1, osteocalcina (OCN) y fosfatasa alcalina. Mientras que la resorcion ésea se
libera por el receptor nuclear b (RANK), en los precursores de osteoclastos y su
ligando RANKL, expresado por osteoblastos, esta interaccidn lleva a diferenciacion
y activacién de osteoclastos, regulado por la osteoprotegerinas (OPG), la cual inhibe
la interaccion RANK —RANKL.

Cabe resaltar que ademas del hueso la matriz extracelular del colageno (ECM),

remodela los lados compresion y tensién durante el movimiento. (14)

La degradacion de la matriz extracelular es una caracteristica importante para el
desarrollo, morfogénesis, reparacion y remodelacién tisular, varias proteinas
participan en este proceso, pero las enzimas MMPs tienen papel fundamental para
que se den estos procesos mediante la degradacién del colageno y proteinas de la

matriz extracelular.

Para que se den procesos de desarrollo y morfogénesis son importantes las
macromoléculas de matriz extracelular (ECM); las metaloproteinasas (MMP)
participan en la degradacion de ésta, fisiolégicamente la actividad de MMP se
regulan por transcripcion, activacion de zimogenos precursores, la interaccion con
componentes concretos de la ECM e inhibicidon endégena. Cuando se rompe el
equilibrio de esta actividad se generan enfermedades como cancer, artritis, fibrosis,
entre otras. Mientras ocurria el proceso de metamorfosis en la cola de un
renacuajo, se descubrié la primera actividad de MMP, una colagenasa, hasta el
momento se han reconocido 24 MMP en vertebrados, siendo encontradas en

humanos 23. En vertebrados se dividen en los siguientes grupos:

Colagenasas:
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En este grupo se encuentran MMP-1, MMP-8, MMP-13 y MMP-18 (Xenopus), se
caracterizan por la capacidad de dividir colagenos intersticiales I, Il, lll en lugar

especifico a % partes del extremo N — terminal.

Gelatinasas :

A este grupo pertenecen La gelatinasa A (MMP-2) y la gelatinasa B (MMP-9). Los
primeros digieren colagenos tipo |, Il y lll, siendo importante en la raza humana

debido a que forman hueso, cartilago y vasos sanguineos respectivamente.

Estromelisina:

Tienen especificidades por sustratos similares estromelisina 1 (MMP-3) y
estromelisina 2 (MMP-10), mientras que MMP-3 tiene mayor eficacia proteolitica
que MMP-10.

Matrilisinas:

Estas se caracterizan por no dominio de hemopexina, en este grupo se encuentran
matrilisinas 1 (MMP-7)y 2 (MMP-26). MMP7 procesa moléculas de superficie celular

como factor de necrosis tumoral (TNF), entre otras.

MMP de tipo membrana

Se encontraron 6 tipos (MT-MMP): 4 son proteinas transmembrana tipo | (MMP-14,
MMP-15, MMP-16 y MMP-24) y dos ancladas a glicosilfosfatidilinositol (GPI) (MMP-
17 y MMP-25). Digieren moléculas de ECM, MT1-MMP tienen actividad

colagenolitica y en la angiogénesis.

Otras MMP

Institucién Universitaria Colegios de Colombia Centro de Investigacion Colegio

UNICOC Odontolégico Pagina: 12



En las categorias anteriores no se encuentran siete MMP. MMP-12 expresado por
los macréfagos y fundamental para la migracion de estos. MMP-19 se identificd
como autoantigeno derivado de células T de pacientes con artritis reumatoide.
MMP-20 digiere amelogenina en el esmalte dental recién formado, mutaciones en

este conduce a amelogénesis imperfecta (14)

Un tipico MMP tiene un tamario de 80 aminoacidos, un dominio de metaloproteinasa
catalitico de 170 aminoacidos, un péptido enlazado en longitudes variables y un
dominio de hemopexina de 200 aminoacidos, con excepcion de MMP-7, MMP-26 y
MMP-23 no tienen el péptido enlazador y dominio de hemopexina, y MMP-23 tiene

un unico rico en cisteina. (15)

Mientras se mueven los dientes con ortodoncia ocurren cambios bioquimicos y
estructurales en el ligamento periodontal (PDL) llevando a remodelacion de tejidos
circundantes, teniendo las metaloproteinasas de matriz (MMP) un papel
fundamental en este proceso, son una familia de endopeptidasas dependientes de
zinc comprendiendo mas de 24 enzimas que participan en diferentes procesos
biolégicos, dependiendo de la estructura primaria, el sustrato y localizacion celular
pueden dividirse en al menos 4 principales entre ellas colagenasas y gelatinasas.
Por ejemplo, las colagenasas (MMP-1, MMP-8 y MMP-13) desintegran colagenos
fibrilares nativos, las gelatinasas (MMP-2) y MMP-9) rompen el colageno
desnaturalizado, debido a esto ambas se complementan en la degradacion del

colageno fibrilar (11)

Las metaloproteinasas de matriz son importantes mediadores enddgenos en la
pérdida de tejido patolégico durante la periodontitis, han sido estudiadas
extensamente en el fluido crevicular gingival (GCF) y en saliva, presentando
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aumentos en pacientes comprometidos periodontalmente en comparacion a sanos.

(4)

La actividad de MMP es controlada por los inhibidores tisulares de
metaloproteinasas (TIMPs) actuan de forma coordinada para regular la
remodelacion del tejido periodontal. Las intervenciones en ortodoncia generan
lesiones tisulares y respuestas inflamatorias, altos niveles de MMP son producto de
estrés mecanico y respuestas inflamatorias cuando las colagenasas son

expresadas por macréfagos y fibroblastos que llegan al area lesionada. (10)

El metabolismo de tejido conjuntivo puede ser modulado por citoquinas y factores
de crecimiento, éstos tienen posible participacion en movimiento ortoddntico.
Citoquinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF-a) tiene efecto
catabolico y actua como regulador de la osteoclastogénesis y la expresion de MMP,
consecuencia contraria tiene el factor de crecimiento transformante beta (TGF-b),
que tiene efecto anabdlico, ademas de propiedades antiinflamatorias, induce

osteoblastogénesis y sintesis de ECM. (14)

Para que se genere movimiento dental ortodontico debe existir remodelacion de la
matriz extracelular de manera equilibrada, ya que la expresion disminuida o
aumentada de m-RNA especifico y de la produccién de proteinas del PDL
dependera la respuesta adaptativa ante estrés mecanico, de igual forma las MMP
estan involucradas en este proceso, pues se ha visto retraso en el movimiento a la
expresion de inhibidores MMP, teniendo influencia no solo por la aplicacion de la
fuerza sino también por el tipo de fuerza aplicada. Estudios in vitro han evidenciado
que los fibroblastos del ligamento periodontal en humanos, pueden percibir
estimulos de 2 formas: tensionales y comprensivas, respondiendo de manera

diferente a la sintesis y degradacion de matriz extracelular. Se ha encontrado que
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MMP-1 y MMP-2 son detectables durante el movimiento del diente inicial, en

diferente medida en lado de compresion y tensién (11)

Para mantener el ritmo de movimiento dental ortodontico, es indispensable la
participacion de osteoblastos y osteoclastos en la degradacion de la matriz, estudios
han mostrado que a nivel molecular la molécula MMP-13, tiene un papel en fases
iniciales, ya que la tension mecanica induce la expresion de esta por osteoblastos
(10)

3. OBJETIVOS DEL PROYECTO

3.1. Objetivo General

e Analizar cudles son las metaloproteinasas que intervienen en el movimiento

dental ortodontico estudiadas en el fluido crevicular gingival.

3.2. Objetivos Especificos

e Determinar metaloproteinasas presentes en el fluido crevicular gingival durante

movimiento dental ortodéntico (OTM) y su funcion

4., METODOLOGIA DEL PROYECTO

La revision sistematica se llevara a cabo siguiendo las recomendaciones del

manual Cochrane de revision de intervenciones. Se realizara  busqueda
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computarizada en diversas bases de datos pubmed, embase, web of science desde
el afo 2000 hasta febrero de 2018 con los términos booleanos metaloproteinasas
de matriz (MMP), inhibidores de las metaloproteinasas (TIMPs), movimiento dental
y ortodoncia, seran seleccionados teniendo en cuenta los criterios de inclusion
como: estudios de casos y controles, cohorte (tener grupo control y experimental) y
ensayos clinicos controlados, estudios longitudinales, que tengan lapso de

medicion, realizados en humanos.

Seran eliminados duplicados y aquellos que no cumplan criterios de selecciéon como

aquellos realizados en animales.

4.1. Tipo O Diseino De Estudio

Se llevd a cabo una revision sistematica, ésta estuvo limitada a emitir una valoracion
cualitativa de la mejor evidencia disponible acerca de las metaloproteinasas

involucradas durante el movimiento dental ortodéntico.

4.2. Criterios De Seleccion

4.2.1. Criterios De Inclusion

e Estudios de cohorte (Grupo control y experimental)

e Ensayos clinicos controlados

e Estudios longitudinales
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e Contar con lapso de medicion

e Estudios realizados en humanos

4.2.1.1. Diseino De Estudio

e Cohorte y ensayos clinicos

e Fueron elegibles aquellos estudios originales con enfoque analitico,
retrospectivo, prospectivo. Es decir aquellos estudios que corresponden a

disefios de Cohortes y ensayos clinicos controlados.

4.21.2. PARTICIPANTES

e Estudios de cohortes y ensayos clinicos que evaliuen la presencia y/o
concentraciones de metaloproteinasas en las zonas de compresion y tension

en el movimiento durante el tratamiento ortoddntico en humanos.

4.2.1.3. Intervencidon/Exposiciéon

e Presencia y/o concentracion de (MMP) en liquido crevicular y/o en la

pulpa

421.4. COMPARACIONES
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e Presencia de metaloproteinasas segun el lado de tensidén o compresion.

e Evaluar concentraciones de metaloproteinasas comparando grupo control

y grupo experimental.

4.21.5. RESULTADOS

e Presencia de metaloproteinasas (MMP) en movimiento dental ortodéntico

en humanos

e Técnicas de evaluacion.

4.21.6. Tiempo

Medidas tomadas del volumen del liquido crevicular gingival y niveles de las

metaloproteinasas (10)

0 horas

1 hora
24 horas
7 dias
14 dias
21 dias

4.2.2. Criterios De Exclusion
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e Articulos realizados animales

¢ Reportes de casos

e Atrticulos publicados antes del afio 2000

4.3. Fuentes De Informacion

En las bases de datos Medline, Web of science y Embase, se realizé una busqueda
de referencias en articulos indexados. Referencias de articulos publicados desde

2000 en adelante con abordaje analitico y/o experimental.

4.4. Estrategia De Busqueda

Se realiza busqueda bibliografica con lenguaje controlado con los términos
booleanos metaloproteinasas de matriz (MMP), inhibidores de las
metaloproteinasas (TIMP), movimiento dental y ortodoncia, en diversas bases de

datos Medline, Web of science, Embase, desde el afo 2000 hasta febrero de 2018

Combinaciones (Ingles)

No | Combinacion

1 Matrix metalloproteinases and metalloproteinase inhibitors

2 | Matrix metalloproteinases and dental movement

3 | Metalloproteinases and orthodontics

4 | Inhibitors of metalloproteinases and dental movement
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5 | Inhibitors of metalloproteinases and orthodontics

6 Dental movement and orthodontics

Combinaciones (espaiiol)

No | Combinacion

1 Metaloproteinasas de matriz e inhibidores de las metaloproteinasas

2 | Metaloproteinasas de matriz y movimiento dental

3 | Metaloproteinasas y ortodoncia

4 | Inhibidores de las metaloproteinasas y movimiento dental

5 | Inhibidores de las metaloproteinasas y ortodoncia

6 | Movimiento dental y ortodoncia

4.5. Extraccion De Datos

Teniendo en cuenta los resultados de la busqueda se realizé la aplicacién de filtros
en tres fases: duplicados, evaluacion por titulo y evaluacién del resumen. Este
proceso se llevo a cabo con ayuda del gestor de referencias (ENDNOTE). Los
evaluadores revisaran los resultados de forma independiente y en caso de presentar

desacuerdo fue negociada la inclusion o eliminacion de la referencia.

Se extrajeron datos que estan relacionados con las variables de interés de acuerdo
con los resultados primarios y secundarios descritos previamente, ademas de las
caracteristicas de la metodologia de los estudios, poblacion, tamafio de muestra,
tipo de metaloproteinasas, inhibidores de metaloproteinasas, nivel o probabilidad de
sesgo (calidad de evidencia), técnica mediante la cual se midieron las

metaloproteinasas, lapsos de medicion.
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4.6. Riesgo De Sesgo / Valoracion De Calidad

La lectura de texto completo se realiz6 en el grupo de trabajo y en caso de existir
desacuerdo se realizé consenso para emitir la calificacion de calidad de evidencia.
Esta caracteristica se evalué en conformidad con las fichas de lectura critica de
SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network), que fueron aplicadas segun el

disefio de estudio.

5. RESULTADOS

El periodo de busqueda correspondio al tiempo comprendido entre el aino 2000 y
febrero de 2018, se identificaron un total de 330 articulos, de los cuales se
seleccionaron 10 que cumplieron con los criterios de inclusion, los cuales fueron
casos y controles, cohortes, ensayos clinicos controlados, con el fin de dar

respuesta al objetivo de la revision.

De las referencias seleccionadas se obtuvieron 10 estudios que involucran las
siguientes técnicas de laboratorio: 4 inmunoensayo, 1 inmunoensayo y Western
Blotting, 1 Inmunohistoquimica, 1 zimografia, 1 zimografia y Western Blotting, 1
PCR-RT, 1 Western Blotting.

Los resultados de la busqueda en las diferentes bases de datos se encuentran en

la tabla 1 y los resultados en la tabla 2.
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Articulos Articul

i rticulos
i Art[c.u\os identificados identificad
identificados Web science: identificados
MEDLINE: 42 130 Embase: 158

TOTAL: 330 Articulos duplicados:
13

‘ Flitro por titulo y abstract ‘ Articulos excluidos:
320

‘ Articulos full texto: 10 ‘

Tabla 1. Seleccion de articulos

6. DISCUSION

La aparatologia de ortodoncia genera estimulos mecanicos en los dientes
originando areas de tension y compresion en el ligamento periodontal, induciendo
respuesta inflamatoria y remodelacion en estructuras adyacentes. Cambios en la
vascularizacion son iniciados por sefalizacion molecular, la cascada comienza con
metabolitos de acido araquiddnico, neurotransmisores y segundos mensajeros,
éstos liberan citoquinas, factores de crecimiento y factores estimulantes de colonias
que afectan a los moduladores de hueso y tejidos, entre ellos RANK L,
osteoprotegerinas (OPG), metaloproteinasas de matriz (MMP) e inhibidores de
MMP (TIMPs). Se ha encontrado que las metaloproteinasas intervienen en el
movimiento dental ortoddntico, entre las mas estudiadas se encuentran MMP-1,
MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-13 ademas de la intervencién de TIMP 1y

2 en la regulacion de la remodelacién de la matriz extracelular.

En humanos, las metaloproteinasas de matriz han sido relacionadas con el
movimiento dental ortoddntico por su rol en el proceso de remodelado de la ECM,

Apajalahti y colaboradores 2003 realizaron estudio in vivo con el objetivo de evaluar
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niveles, formas moleculares y el grado de activacion de colagenasa de los
fibroblastos (MMP-1) y la colagenasa 2 (MMP-8) en el fluido cervicular en humanos
expuestos a fuerza con aparatologia fija, buscando cambios dependientes del
tiempo en cuanto MMP1 y MMP-8 en fase inicial del tratamiento, los métodos
utilizados fueron western blot y ensayo de inmunofluorescencia donde se
identificaron que las concentraciones de MMP-8 en fluido crevicular gingival fueron
mas altas luego de 4 a 8 horas después de la aplicacion de la fuerza comparado
con el grupo control, mostrando que ésta aumenta rapidamente al activar
aparatologia de ortodoncia, también en sus hallazgos evidenciaron que MMP-1 no
contribuye a la remodelacion PDL inducida por ortodoncia durante el movimiento

inicial.(8)

Pocos estudios se han centrado en la remodelacion dependiente de MMP de los
tejidos dentales y adyacentes en humanos, Tuula Igman y colaboradores 2005
mediante estudio piloto in vivo encontraron que MMP-8 fue significativamente mas
alto en pacientes en periodo inicial (1 mes) de tratamiento de ortodoncia, sin

embargo no existian diferencias significativas en lado de tensién y compresion.(16)

Cantarella 2006 y colaboradores realizaron estudio con 11 pacientes que
necesitaban extraccion de premolares como plan de tratamiento durante la
ortodoncia, en los pacientes que recibieron fuerzas mecanicas, la expresion de
metaloproteinasas fue evaluado por analisis de transferencia de Western blot,
donde observan que MMP-1 y MMP-2 son detectables en movimiento inicial una
hora después de la activacion de la aparatologia de ortodoncia hasta la 4ta hora,
siendo afectados por los niveles por fuerza de ortodoncia en lados de tensién y
presion, presentando cambios dependiendo del tiempo.!" En otro estudio publicado
en 2007 Garlet y colaboradores encontraron que MMP-1 es mayor en lado de
compresion y tension en pacientes expuestos a activacién de ortodoncia y aumento
de TIMP-1 en lado de tension.(11)
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Los hallazgos anteriores fueron corroborados en 2009 por Bildt y colaboradores
donde hubo cambios en niveles de MMP y TIMP los cuales reflejan la actividad de
remodelado , encontrando en el lado de resorcion remodelacién intensa del
ligamento periodontal, por la sobre regulacion de MMP-1, MMP-2 y MMP-9 y TIMP-
1, mientras que en lado de aposicion presenta remodelado disminuido donde MMP-
2 presenta niveles mas bajos y TIMP1 mas alto en este lado; TIMP-1 podria jugar
un doble papel estimulando la resorcion 6sea a bajas concentraciones en el lado de
reabsorciéon y reduciéndola a concentraciones mas altas en el lado de la

aposicion.(9)

En cuanto al tejido pulpar, Angelo Leone et al 2009 refieren que la reduccién MMP-
2 y MMP-9 esta relacionada con el tiempo de tratamiento ortodontico, el cual
ocasiona alteraciones en caracteristicas morfolodgicas dificultando remodelacion de

matriz extracelular, siendo irreversibles los dafios ocasionados por ortodoncia. ('7)

En el 2011 Jonas Capelli Junior y colaboradores encontraron variaciones
estadisticamente significativas detectadas durante el movimiento dental ortoddntico
en: MMP-3, MMP-9 y MMP-13 en el lado de compresion, aumentando una hora
después de la aplicacion de la fuerza y disminuyeron de manera abrupta durante

las 24 horas siguientes, no existen cambios en lado de tensién. (4)

Un estudio realizado por Cristiane Canavarro et al 2013 con el fin de distalizar
caninos a lugar de extraccion de premolares, se ha encontrado que en el grupo
control de tensidon existen cambios significativos en MMP-1 a lo largo del tiempo,
en el grupo control de presibn se han encontrado cambios estadisticamente
significativos en MMP-1 y MMP-3 solo entre las 24 y 7 dias y entre los dias 7 y 21
tanto en grupo control como el grupo experimental, en el grupo de prueba de tension
hay cambios en MMP-3 a las 24horas y 7 dias, 7 y 14 dias. Hay diferencias

Institucién Universitaria Colegios de Colombia Centro de Investigacion Colegio

UNICOC Odontolégico Pagina: 24



estadisticamente significativas en MMP1 y MMP-3 en el grupo prueba de presion
entre las 24 horas y 7 dias para MMP-1 y entre los dias 7 y 14 para MMP-3. A
manera de conclusion refieren que estos cambios no revelaron cambios

estadisticamente significativos entre los grupos.(10)

En humanos MMP-9, incrementa significativamente en sitios de tensién y
compresion 4 horas y 7 dias después de aplicar fuerza distalizadora, TIMP 1y 2
aumentaron significativamente en lado de tension 4 horas, 7 y 42 dias después de
aplicar fuerza mientras que en lado de compresion aumenta TIMP-1 a las 4 horas y

TIMP-2 aumento6 a los 7 dias.

Por otra parte Melissa Grant y colaboradores en el afio 2013 encontré que después
de aplicar fuerza ocurre un aumento prolongado en la relacion MMP-9 /TIMP-1 en
sitios de compresion. Parece ser que el estudio de MMP y TIMP marcan una pauta
para futuros estudios debido a su aporte para predecir la velocidad del movimiento

dental y efectos de la ortodoncia en tejidos adyacentes como la pulpa. (18)

7. CONCLUSION

En sintesis, los resultados encontrados en esta revision ratifican la importancia de
las metaloproteinasas de matriz y sus inhibidores en el movimiento dental
ortodontico, sin embargo en la literatura se encuentra que los estudios son
realizados mayormente en modelos animales. Los estudios realizados en humanos
describen la participacion de metaloproteinasas MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7,
MMP-8, MMP-9, MMP-12 y MMP-13, TIMP-1 y TIMP-2 en diferentes momentos del
movimiento dental ortoddntico. Los futuros estudios deben encaminarse a entender
los mecanismos bioldgicos del movimiento dental ortodontico como fundamento de

la profesion, conocer lo que hay detras de lo que hacemos clinicamente, sin
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menospreciar la parte artistica la especializacion y de esta manera avanzar cada
dia en los paradigmas se tienen en cuanto a recidiva, resorcion y aceleracion del

movimiento.
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Muestra

Autor Ao | n |estudiada Técnica MMP Efecto Observaciones
MMP-9, | Aumento de MMP-9 mayor en lado
TIMP-1, | compresion. Aumento TIMP-1 y
Grant et al. 2013| 21|LGC Inmunoensayo TIMP-2 | TIMP-2 en lados de tension
MMP-1,
MMP-2,
MMP-3,
MMP-7,
MMP-8,
MMP-
12, No se encontraron diferencias
Canavarro et MMP- |significativas en las distintas
al. 2013| 16|LGC Inmunoensayo 13 MMPs en LGC durante OTM
MMP-9 y TIMP-1 aumenta en
primeras 3 semanas en el lado de
compresion. TIMP-1 decae
MMP-9 | posteriormente e igual el lado de
Zhou et al 2011] 20|LGC Inmunoensayo TIMP-1_|tensién.
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MMP-3, | Aumento significativo de todas las
MMP-9, IMMP’'s 1 hora después de
MMP- | activacion, se normaliza en dia 21.
Capellietal. [2011] 14|LGC Inmunoensayo 13 No hay cambios en lado tension.
Pulpa MMP-9, | Aumento MMP-9 y disminucion de
Leoneetal. |[2009| 10 |dental Inmunohistoquimica | MMP-2 | MMP-2 en capa odontoblastica
MMP-1,
MMP-8,
MMP-2, | MMP-2 y MMP-9 aumentan en lado
MMP-9, | de compresion. MMP-1 y TIMP-1
Bildt et al. 2009 8|LGC Zimografia TIMP-1 |aumenta en zona de tension.
MMP-1 aumentado en lado de
MMP-1, | compresion y TIMP-1 aumentado
Garletetal. | 2007 LGC PCR-RT TIMP-1 | en lado de tension
Cantarella et MMP-1, | Aumento de MMP-1 y MMP-2 en
al 2006 | 11]LGC Western Blot MMP-2 | compresién y tension
No especifica
diferencias  entre
Inmunoensayo, MMP-1, | MMP-1 no detectable. MMP-8|compresion y
Ingman et al. | 2005 5|LGC Western Blot MMP-8 | mayor en experimental. tension.
MMP-2,
MMP-8,
MMP-9, | Se encontré aumento de actividad
Apajalahti et Zimografia, Western | MMP- |de MMP-9 en pacientes con
al. 2003| 10|LGC Blot 13 longitud radicular disminuida

Tabla 2. Resultados. LGC (Liquido crevicular gingival), MMP (Metaloproteinasas de matriz), TIMP (Inhibidor tisular de las metaloproteinasas
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