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EFECTIVIDAD DE LA FOTOBIOMODULACION CON LASER DE BAJA
DENSIDAD DE POTENCIA EN LA ACELERACION DEL MOVIMIENTO
DENTAL ORTODONCICO: UNA REVISION SISTEMATICA Y
METAANALISIS DE ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS DE BOCA

DIVIDIDA.

RESUMEN

Aunque varios estudios han evaluado el efecto de la terapia con laser de baja
densidad de potencia (LLLT) en la aceleracion del movimiento ortodéncico, los
resultados aun son inconsistentes. Estas inconsistencias pueden atribuirse a las
diferencias en los protocolos de aplicacion de LLLT, especialmente en términos
de rangos de longitud de onda. Objetivo: (I) evaluar los efectos clinicos de LLLT
en la aceleracion del movimiento ortodéncico, (Il) establecer la longitud de onda
y densidad de energia del LLLT mas efectiva para acelerar el movimiento dental
durante el tratamiento de ortodoncia. Materiales y métodos: Se realizaron
busquedas en MEDLINE (PubMed), Scopus, ScienceDirect y LILACS desde su
inicio hasta octubre de 2022. Criterios de inclusion: Ensayos clinicos
aleatorizados de boca dividida (RCTSs) en pacientes sistémicamente sanos que
informan el efecto de LLLT en la aceleracion de los movimientos ortodoncicos,
especificamente retraccion de caninos. El riesgo de sesgo se evalué mediante
RoB-2. Se aplicé un modelo de efectos aleatorios. Resultados: Diecinueve
RCTs cumplieron los criterios de inclusion para la sintesis cualitativa y dieciocho
RCTs se incluyeron en la sintesis cuantitativa. Diecisiete estudios se calificaron

con algunos problemas de sesgo y dos estudios se clasificaron con bajo riesgo
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de sesgo. En general, esta revision sistemética y metaanalisis presenta un riesgo
moderado de sesgo. Conclusiones: Los hallazgos de esta revision sistematica
y metaanalisis apuntan a una tendencia a un movimiento dental ortodoncico mas
rapido en los grupos que reciben tratamiento LLLT durante el primer (OR de 0.28;
IC 95% (0.07 a 0.48)), segundo (OR de 0.52; IC 95% (0.31 a 0.73)) y tercer mes
(OR de 0.41; IC 95% (0.03 a 0.79)) mes de seguimiento. Longitudes de onda
<810 nm y valores de densidad de energia <5,3 J/cm? se asociaron con un

movimiento dental ortodoncico mas rapido.

Palabras clave: Terapia con laser de baja densidad de potencia,

Fotobiomodulacién, Movimiento ortodéncico, Metaanalisis.



EFFECTIVENESS OF PHOTOBIOMODULATION WITH LOW-LEVEL
LASERS ON THE ACCELERATION OF ORTHODONTIC TOOTH
MOVEMENT: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS OF SPLIT-

MOUTH RANDOMISED CLINICAL TRIALS

ABSTRACT

Although several studies have evaluated the effect of low-level laser therapy
(LLLT) on orthodontic movement acceleration, results are still inconsistent. Such
inconsistencies may be attributed to the differences in the LLLT application
protocols, especially in terms of wavelength ranges. Objective: (i) to assess the
clinical effects of LLLT on the acceleration of ortho- dontic movement and (ii) to
establish the most effective LLLT wavelength to accelerate tooth movement
during orthodontic treatments. METHODOLOGY: MEDLINE (PubMed), Scopus,
ScienceDirect, and LILACS were searched from inception to October 2022.
Inclusion criteria: Split-mouth randomised clinical trials (RCTs) on systemically
healthy patients reporting the effect of LLLT in accelerating orthodontic
movements, specifically retraction of canines. The risk of bias was assessed
using RoB-2. A random effect model was applied. RESULTS: Nineteen RCTs
met the inclusion criteria for qualitative synthesis, and eighteen RCTs were
included in the quantitative synthesis. Seventeen studies were rated as at some
concerns of bias and two studies were classified as having a low risk of bias. In
general terms, this systematic review and meta-analysis presents a moderate risk
of bias. CONCLUSIONS: Findings of this systematic review and meta-analysis

point to a tendency for faster orthodontic dental movement in the groups receiving



LLLT treatment during the first (OR of 0.28 95% CI (0.07 to 0.48)), second (OR
of 0.52 95% CI (0.31 to 0.73)), and third (OR of 0.41 95% CI (0.03 to 0.79)) month
follow-up. Wavelengths < 810 nm and energy density values < 5.3 J/cm?2 were

associated with faster orthodontic tooth movement.

Keywords: Low-level laser therapy, Photobiomodulation, Orthodontic

movement, Meta-analysis.



INTRODUCCION

El movimiento dental ortodéntico desencadena un proceso inflamatorio en el
ligamento periodontal (PDL), favoreciendo la remodelacion ésea (1). Estas
reacciones inflamatorias se caracterizan por la liberacién local de mediadores
guimicos como la prostaglandina E2 (PGE2), citocinas, Oxido nitrico vy
neuropéptidos como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)
y la sustancia P (SP) (2,3). Este fendmeno inflamatorio no solo resulta en el
movimiento dental sino que también se manifiesta en dolor y disconfort, lo que
muchas veces hace que los pacientes abandonen el tratamiento o simplemente
descarten la ortodoncia como una alternativa para resolver sus necesidades
funcionales y estéticas. Ademas, el tratamiento de ortodoncia prolongado podria
perjudicar o complicar la higiene oral de los pacientes, aumentando el riesgo de

caries, reabsorcion radicular externa y enfermedad periodontal (4).

Hasta la fecha se han propuesto diferentes estrategias para acelerar el
movimiento dental y la remodelacion 0sea alveolar, incluyendo corticotomia
quirtrgica, distraccion  osteogénica, vibracion = mecéanica, campos
electromagnéticos pulsados, corrientes eléctricas e inyecciones locales de
sustancias quimicas como prostaglandinas, osteocalcina y vitamina D3
alrededor del hueso alveolar (4). Sin embargo, algunos de estos métodos se han
asociado con efectos secundarios adversos como reabsorcion radicular y dolor
intenso (4-8). Recientemente, la fotobiomodulacion (PBM) con terapia laser de
baja intensidad (LLLT) se ha propuesto como una estrategia no invasiva y facil

de usar para acelerar el movimiento dental (8).



PBM describe las modificaciones de la fisiologia celular en respuesta a la
irradiacion de luz en condiciones especificas (9). Los laseres de bajo nivel (LLL)
afectan los sistemas bioldgicos a través de medios no térmicos (9). Los LLL se
caracterizan por: (i) Potencia de salida: 0.001-0.5 Watts, (ii) Longitud de onda:
500-1200 nm (iii) Naturaleza del trabajo: Onda pulsada o continua (iv) Densidad
de potencia: 5-5000 mW/cm2 y densidad de energia: 0.05-50 J/cm2 (10). Para
lograr los resultados previstos de LLLT, se debe considerar una amplia gama de
parametros en términos de propiedades y dosis del laser. Una dosis mas baja da
como resultado una respuesta celular deficiente, mientras que una sobredosis

inhibe la proliferacion celular o puede provocar apoptosis (9,10).

LLLT afecta la liberacion de mediadores inflamatorios en los tejidos
periodontales, acelera la sintesis de colageno y estimula la proliferaciéon de
osteoblastos y osteoclastos, promoviendo asi la remodelacion 6sea mediada por
el ligando de receptor activador para el factor nuclear kB (RANKL)/RANK/sistema

de osteoprotegerina, acelerando asi el movimiento dental ortodontico (7,11-14).

Aungue varios estudios han evaluado el efecto de LLLT en la aceleracion del
movimiento ortodontico, los resultados de estos estudios adn son inconsistentes
(15-19). Estas inconsistencias pueden atribuirse a las diferencias en los
protocolos de aplicacion de LLLT, especialmente en términos de rangos de
longitud de onda (nm) y densidad de energia (J/cm2). La mayoria de los articulos
gue evaltan la aceleracion del movimiento ortodontico con LLLT han utilizado
rangos de longitud de onda que oscilan entre 808 y 830 nm. Sin embargo,

estudios recientes han utilizado equipos con longitudes de onda entre 940 y 980



nm para lograr el mismo objetivo (20,21). Se ha observado que valores de
densidad de energia que oscilan entre 1 y 10 J/cm2 estimulan adecuadamente
la actividad metabolica (10). Este rango, sin embargo, sigue siendo amplio para

acelerar el movimiento ortoddéntico.

En vista de lo anterior, esta revision sistematica y metaanalisis busca estimar el
efecto de LLLT sobre la aceleracion del movimiento ortodéntico, con un triple
enfoque: evaluar los efectos clinicos de LLLT sobre la aceleracion del
movimiento ortodontico y establecer la longitud de onda y densidad de energia
de LLLT mas efectiva para acelerar el movimiento dental durante el tratamiento

de ortodoncia.



METODOLOGIA

Se desarroll6 y registré un protocolo detallado (CRD42022332585) en el registro
internacional prospectivo de revisiones sistematicas (PROSPERO). Esta revision
sistematica de la literatura se desarrolld siguiendo las recomendaciones del
manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones y la Declaracion

PRISMA (22).

Pregunta PICO
Utilizando la pregunta PICO, se enmarcaron las preguntas especificas y los

criterios de inclusion:

Poblacion: Pacientes que buscaban tratamiento de ortodoncia, en los
cuales estaba indicada la extraccibn de los primeros premolares
superiores y se busco la retraccién de los caninos superiores.

e Intervencion: Aplicacion de LLLT.

e Comparacion: No se aplicé LLLT ni ninguna otra estrategia para acelerar
el movimiento ortodoncico.

Resultado: Aceleracién del movimiento dental ortodéncico.

Preguntas de investigacion

() ¢ Cudl es el efecto de LLLT en pacientes de ortodoncia (en términos
de aceleracién del movimiento dental ortodontico) en los que se indicé
la extraccion del primer premolar superior y se busco la retraccion de
los caninos?.

(1 ¢, Cual es la longitud de onda y densidad de energia mas efectiva del

LLLT para acelerar el movimiento dental ortodontico?.
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Criterios de inclusién

Ensayos clinicos aleatorizados de boca divida (RCTs) en pacientes
sistémicamente sanos que reportaron el efecto del LLLT en la aceleracion de los
movimientos ortodoncicos, especificamente la retraccibn de caninos
(independientemente del tipo de ligadura o la técnica mecanica utilizada para la
retraccién) en donde la extraccion de los primeros premolares estaba indicada
por motivos de ortodoncia. Estudios que describen claramente el procedimiento

de ortodoncia y el protocolo de aplicacién laser.

Criterios de exclusioén:

Estudios en los que se realizaron estrategias adicionales como corticotomia,
distraccién osteogénica, vibracibn mecanica, campos electromagnéticos
pulsados, corrientes eléctricas e inyecciones de sustancias quimica, entre otras,
para acelerar el movimiento ortodoncico, y se excluyeron estudios clinicos que
evaluaron la efectividad de la PBM con diodo emisor de luz (LED) o laseres de

alta potencia.

Fuentes de informacioén

La busqueda bibliografica se realizd siguiendo las recomendaciones de la
Colaboracion Cochrane. Se utilizaron encabezamientos de materia meédicos
(MeSH), lenguaje Emtree, descriptores en ciencias de la salud (Decs) y palabras
de texto relacionadas con una estrategia de busqueda completa. Se realizaron

busquedas en MEDLINE (PubMed), Scopus, ScienceDirect y LILACS desde el
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inicio hasta octubre de 2022. Para asegurar la saturacion de la literatura, se
escanearon referencias de articulos relevantes identificados a través de la
busqueda, conferencias, bases de datos de tesis, Open Grey, Google Scholar, y

ClinicalTrials.gov, entre otros. No hubo limitacién de idioma (Appendix 1).

Recoleccion de datos

Inicialmente, dos investigadores revisaron los titulos y resumenes. Luego
revisaron los textos completos para aplicar los criterios de inclusion y exclusion
especificados previamente. Los desacuerdos se resolvieron por consenso y
cuando no se pudo resolver, lo decidi6é un tercer revisor. Los datos relevantes se
recopilaron por duplicado mediante el uso de una hoja de extraccion de datos
estandarizada que contenia la siguiente informacion: nombres de los autores,
afio de publicacién, titulo, disefio de estudio, ubicacion geogréfica, objetivos,
criterios de inclusion y exclusion, numero de pacientes incluidos, pérdidas de
seguimiento, tiempo, definicion de resultados, resultados, medidas de
asociacion, tipo de laser, longitud de onda de LLLT; densidad de energia (J/cm?),
ubicacién anatémica de la aplicaciéon de LLLT, frecuencia de aplicacién, técnica
mecanica utilizada para la retraccion de caninos o apifiamiento, velocidad del
movimiento dental en los grupos experimental y de control (milimetros/tiempo),
resultados clinicos (especificos del movimiento dental), efectos secundarios
(pérdida de insercion clinica, caries, reabsorcion radicular, dolor) y fuente de

financiacion.
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Riesgo de sesgo
Dos evaluadores realizaron la evaluacion del riesgo de sesgo de forma
independiente utilizando la herramienta Cochrane Risk of Bias (Rob-2) para

ensayos clinicos.

Anadlisis de datos / Sintesis de resultados

Se realizo el andlisis estadistico en Review Manager. Se reporto la informacion
sobre la diferencia de medidas (MD) con sus correspondientes intervalos de
confianza del 95%. La informacion se combind con un metaanalisis de efectos
aleatorios de acuerdo con la heterogeneidad esperada. Para la interpretacion de
acuerdo con la prueba 12, valores < 50% y >50% corresponden a niveles bajos y

altos de heterogeneidad respectivamente.

Andlisis de subgrupos

Se realizaron dos analisis de subgrupos basados en la longitud de onda (nm) y
la densidad de energia (J/cm?2) con un punto de corte de 810 nm y 5.3 J/cm?

respectivamente, para categorizar, con base a los datos de la mediana.
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RESULTADOS

Seleccién de estudios: Se encoraron 460 registros basado en la estrategia de
bldsqueda. Se evallo la elegibilidad de 23 articulos de texto completo. Después
de la seleccion de articulos de texto completo, se excluyeron cuatro referencias
por motivos (23-26). Finalmente, 19 RCTs cumplieron los criterios de inclusién
para la sintesis cualitativa (5—7, 27-42). Se incluyeron 18 RCTs en la sintesis

cuantitativa (5—7,27,28,30-42) (Fiqure 1).

Caracteristicas de los estudios incluidos: Se incluyeron 19 estudios
publicados entre 2004 y 2021. Los estudios se llevaron a cabo en Iran (5,36),
India (6,29,31-33,37,40), Tailandia (7) China (27) Italia (28), Australia (30),
Pakistan(34), Turquia (35), Brasil (38,39,41,42). Todos los estudios fueron RCTs
con un periodo de seguimiento de 3 meses (5-7,27-32,34,35,37-39,41,42) 0 4
meses hasta la retraccibn canina completa (33,36,40). La edad de los

participantes oscilé de 10 a 28 afios.

Se realizd la extraccion del primer premolar superior con fines ortoddncicos,
seguido de la retraccion canina, una vez que se completd la fase de alineacion y
nivelacion inicial, utilizando diferentes mecanicas. Todos los estudios incluidos
utilizaron laseres de diodo (GaAlAs) con longitudes de onda que oscilaban entre
658 a 980 nm, siendo 780 nm (38,39,41,42) y 810 nm (27,31-33,40) utilizados
con mayor frecuencia. La densidades de energia empleadas en cada sitio
oscilaron entre cada sitio entre 4.2 y 25 J/cm2. Los sitios anatdbmicos de la

aplicacion laser variaron entre los estudios y se distribuyeron en todo el tercio
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cervical, medio y apical en el area vestibular y palatino. La duracion de la
aplicacion del laser por ubicacion vario entre 3 y 23 segundos. La mecanica
empleada en los estudios incluy6 ansas de cierre seccional (5,32), laceback(28),
tie-back (29), cadeneta (37), resorte helicoidal cerrado de Ni-Ti (6,7,31,34,41),
resorte helicoidal cerrado de Ni-Ti y barra transpalatina (27,36,38-40), resorte
helicoidal cerrado de Ni-Ti y botén de Nance(30,33), resorte helicoidal cerrado
de Ni-Ti y mini-implante (35), resorte helicoidal cerrado de Ni-Ti, barra

transpalatina y botén de Nance modificado (42).

El analisis de los estudios seleccionados sugiere que LLLT puede mejorar el
movimiento dental ortodoncico durante la retraccion canina. La mayoria de los
grupos experimentales mostraron una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.05) en comparacién con los grupos de control (6,27-29,31-35,40-42). Sin
embargo algunos estudios (5,7,30,36-39) sugieren que LLT no acelera el
movimiento dental ortodéncico de manera eficiente. Aunque puede aumentar
ligeramente la velocidad del movimiento dental, las diferencias observadas entre

los grupos no fueron estadisticamente significativas (p>0.05) (Table 1).

Evaluacion del riesgo de sesgo: La mayoria de los estudios (5-7,27,28,31-42)
mostraron algunas preocupaciones sobre el riesgo de sesgo. So6lo dos estudios

(29,30) recibieron un grado de bajo riesgo de sesgo.

Seleccion de resultado informado: dieciséis estudios (5-7,28,31-42) no

informaron la publicacion del protocolo de investigacion con su plan de analisis
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de datos. Por lo tanto, fue dificil acceder a €l y compararlo con el que finalmente
se informo en el articulo, y como resultado, este dominio de sesgo se evalué

como “alguna preocupacion” para estos estudios.

Desviaciones de las intervenciones previstas: doce estudios
(5,7,27,28,31,33,35,37-39,41,42) no informaron si se habia realizado un analisis
para estimar el efecto de la asighacion a la intervencion o al menos una
estimacion de la muestra a estudiar. Por lo tanto, estos estudios se calificaron

como “alguna preocupacion” para este dominio de sesgo.

Proceso de aleatorizacion: siete estudios (31-33,36,37,41,42) no informaron
como se realizo el proceso de ocultacion de la secuencia de asignacion de los
participantes a cada grupo. Esto es particularmente importante en este caso, que
se refiere a la asignacion de cada cuadrante del maxilar al grupo experimental y
de control. Se consideré que estos estudios tenian “alguna preocupacion” en

este dominio de sesgo.

Resultado faltante: aunque la mayoria de los estudios (5-7,27,28,30-33,
35,37,38,40-42) no presentaron un diagrama de flujo que cumplieran con las
pautas CONSORT, todos los estudios incluidos en esta revision sisteméatica se
calificaron como “bajo riesgo de sesgo” en este dominio, ya que no hay evidencia
gue sugiera que faltaran datos de resultados, y parece que se obtuvieron
resultados para todos los participantes sin pérdidas de pacientes ni resultados

faltantes.
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Medicién de resultado: aunque sélo seis estudios (5,30,32,37-39) ocultaron la
asignacion de los grupos responsables de los datos de resultado, todos los
estudios incluidos en esta revision sistematica fueron calificados como “bajo
riesgo de sesgo”, ya que las métodos de medicidén e instrumentos utilizados
fueron adecuados y validados correctamente, y el disefio de boca dividida

elimind la influencia de las variables bioldgicas (Figura 2A-2B).

Efecto de LLLT en la aceleracién de la retraccién canina: En este
metaanalisis se incluyeron dieciocho RCTs (5-7,27,28,30-42). Doce estudios
evaluaron el grado de retraccion en el mes 1. La estimacion agrupada mostro un

mayor movimiento dental en el grupo LLLT (OR 0.28 IC 95% (0.07 a 0.48)) (I

88%) (Figure 3A).

Trece estudios evaluaron el grado de retraccion en el mes 2. La estimacion
agrupada mostré un mayor movimiento dental en el grupo LLLT (OR 0.52 IC 95%

(0.31 2 0.73)) (I 94%) (Eigure 3B).

Diez estudios evaluaron el grado de retraccion en el mes 3. La estimacion

agrupada mostré un mayor movimiento dental en el grupo LLLT (OR 0.41 IC 95%

(0.03 a 0.79)) (I12: 94%) (Figure 3C).
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Finalmente, solo tres estudios evaluaron el grado de retraccion en el mes 4. La
estimacion agrupada no mostrd diferencias significativas entre los grupos (OR

0.41 IC 95% (-0.11 a 0.94)) (12 98%) (Fiqure 3D).

Efecto de longitud de onda en la aceleracion del movimiento dental
ortoddncico: Se realizé un analisis de subgrupos basados en la longitud de
onda con un punto de corte de 810 nm para categorizar, basados en los datos
de la mediana. Se encontré que las longitudes de onda < 810 nm se asociaron
con un movimiento dental ortodéncico mas rapido durante el segundo, tercer y

cuarto mes de la retraccién del canino superior (Table 2).

Efecto de la densidad de energia en la aceleracion del movimiento dental
ortoddncico: Se realizé un andlisis de subgrupos basados en la densidad de
energia con un punto de corte de 5.3 J/cm? para categorizar, basado en los datos
de la mediana. Se encontr6 que una densidad de energia < 5.3 J/cm?2 se asocio
con un movimiento dental ortodoncico mas rapido durante el primer, segundo y

cuarto mes de retraccion del canino superior (Table 3).
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DISCUSION

Los hallazgos de esta revision sistematica y metaanalisis apuntan a una
tendencia a un movimiento dental ortodoncico mas rapido en los grupos que
reciben tratamiento de LLLT. Sin embargo, los resultados estuvieron
ampliamente dispersos, lo que permitié evidencia de una alta heterogeneidad en
los ensayos incluidos, discernible en el analisis de efectos aleatorios. Incluso
después de categorizar los datos segun el momento de evaluacion de los efectos
(1 a 4 meses), la heterogeneidad siguié siendo evidente. Sin embargo, el
resultado obtenido en la estimacion de la efectividad del movimiento dental

tiende a ser mejor para el grupo experimental (LLLT).

Como resultado de la evaluacién del riesgo de sesgo, diecisiete estudios (5—
7,27,28,31-42) fueron calificados con algunas preocupaciones de sesgo y dos
estudios (29,30) fueron clasificados con bajo riesgo de sesgo. Con la excepcion
del estudio de Mistry et al. (30) y Lalnunpuii et al. (29), la mayoria de los RCTs
incluidos en esta revision sistematica y metaandlisis no presentaron 0 no
permitieron el acceso publico a los protocolos de investigacién con el analisis
respectivo para estimar el efecto de la asignacion de la intervencion o al menos
una estimacion de la muestra a estudiar, impidiendo que los lectores identifiquen
e interpreten cambios no planificados en los métodos de estudio. En términos
generales, esta revision sisteméatica y metaandlisis presenta un moderado riesgo
de sesgo. Los resultados de este estudio son consistentes con hallazgos

recientes de Zheng et al. (27), quienes concluyeron que LLLT puede inducir
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cambios en el metabolismo 6seo, lo que lleva a una aceleracién del movimiento

dental ortoddncico.

PBM, combinado con LLT, estimula la remodelacion 6sea al desencadenar una
respuesta fotoquimica a nivel celular (28,43). Las mitocondrias absorben los
fotones liberados por LLL, aumentando la actividad enzimética de la citocromo
C oxidasa (cCo). Como fotorreceptor y transductor de sefiales luminosas en las
regiones visibles e infrarroja del espectro electromagnético, cCo (complejo IV de
la cadena respiratoria mitocondrial) mejora la produccién de ATP y activa varias
vias de sefalizacion a través de especie reactivas de oxigeno y 6xido nitrico, lo
gue da como resultado la activacion de varios factores de transcripcion
(34,42,44). Los factores de transcripcidon activados pueden conducir una mayor
expresion de genes al acelerar la replicacion del ADN y ARN, estimulando asi el
metabolismo de las células celular y promoviendo la vasodilatacion, proliferacion

y diferenciacion celular de las células del tejido periodontal (28,36,41).

Los fotones emitidos por LLL son absorbidos por varios croméforos presentes en
los tejidos blandos intraorales como la melanina, hemoglobina y agua, asi como
en los tejidos duro como los dientes y el hueso (43,42). Esta propiedad confiere
a LLLT un alto grado de penetracion en las células 6seas (28,42,45). Cuando se
aplica LLLT combinando con fuerzas ortodéncicas, se activa la via
RANKL/RANK/osteoprotegerina. Esta via promueve la proliferacion de
osteoblastos y permite la sobreexpresion de RANKL y la regulacion negativa de

OPG (6,27,45). Un aumento en el niumero de osteoblastos esta directamente
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relacionado con mayores cantidades de RANKL circulante en el ligamento
periodontal y el fluido crevicular, lo que a su vez aumenta la probabilidad de
iniciar la osteoclastogénesis, y por lo tanto, resulta en efectos favorables y no
citotoxicos sobre la remodelacion Osea, acelerando en ultima instancia el

movimiento dental ortoddncico (6,27,45).

Por otro lado, se ha demostrado que la aplicacion de LLLT a un diente que se
encuentra bajo estrés ortodéncico provoca un aumento en la produccion del
factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF). El bFGF se ha relacionado
con varios procesos, incluida la angiogénesis y remodelacion de tejidos (45,46).
Ademas, LLLT promueve la proliferacion y diferenciacion de fibroblastos al
aumentar la sintesis de fibronectina y aumenta la cantidad de fibras de colageno
tipo | (constantemente reemplazadas), 1o que a su vez permite una aceleracion
en el movimiento dental ortoddncico (45,46). Adicionalmente, también se ha
demostrado que LLLT aumenta los niveles de citocinas como IL-183, IL-6 y TNF-
a en el fluido crevicular. Estas citocinas desempefian un papel importante en la

aceleracion del movimiento dental ortodoncico (6,36,47).

La longitud de onda se refiere a la distancia, generalmente medida en
nandémetros, entre dos puntos de una onda en el eje horizontal. Este factor es
crucial para determinar como se emite la luz hacia el tejido y como interacttia con
el (48). Todas las longitudes de onda tienen algun grado de estimulacion a nivel
celular, y a su vez, una sola longitud de onda puede provocar diferentes efectos

bajo diferentes parametros de aplicacion (49).
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Los hallazgos de este estudio sugieren que las longitudes de onda < 810 nm
estan asociadas con un aumento significativo en la velocidad del movimiento
dental ortodéncico durante el segundo, tercer y cuarto mes de retraccion del
canino superior. Los resultados son consistentes con los reportados por
Dominguez et al. (43), quienes sugirieron que las longitudes de onda en el rango
de 780 a 809 nm son las mas eficientes para acelerar el movimiento dental
ortodoncico. Asi mismo, Karu (44), informé que dado a que la melanina y la
hemoglobina tienen una fuerte atraccion por los diodo del laser por encima de
900 nm, la mayor parte de la energia es absorbida superficialmente por la encia,
mientras que el hueso alveolar apenas absorbe energia difusa. Ademas, el
mayor pico de absorcion a nivel de cCo se produce en longitudes de onda de
alrededor de 800 nm. Se ha demostrado que una mayor absorcién de longitud
de onda a nivel de cCo, que se encuentra dentro del rango de 810 nm, ejerce el
efecto mas significativo en términos de osteoclastogénesis, que puede conducir
a un aumento en la proliferacion celular, necesaria para la aceleracion del
movimiento dental (43,51). En particular, las longitudes de onda < 810 nm
incluyen longitudes de onda del espectro rojo visible y del infrarrojo cercano; por
lo tanto, futuras investigaciones deberian investigar su efecto especifico sobre la

aceleracion del movimiento dental ortodéncico.

La densidad de energia en PBM se refiere a la distribucion de energia a través
de la superficie de un tejido y se mide en J/cmz2. Un valor de densidad de energia

adecuado empleado para acelerar los movimientos ortodéncicos promueve la
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sintesis y liberacion de neurotransmisores, citocinas y factores de crecimiento

involucrados en el metabolismo éseo y periodontal (52,53).

Los resultados de la presente revision sistematica y metaanalisis sugieren que
los valores de densidad de energia < 5.3 J/cm?2 se asocian con un aumento
significativo en la velocidad del movimiento dental ortoddncico durante el primer,
segundo y cuarto mes de retraccién del canino superior. Aunque pocos estudios
informan la densidad de energia mas efectiva en LLLT, estos hallazgos son
consistentes con los informados en un metaanalisis previo de Ge et al. (54), en
el que densidades de energia entre 5y 8 J/cm2 parecen ser las mas efectivas
para acelerar el movimiento dental ortodoncico. Sousa et al. (41) y Pereira et al.
(38) obtuvieron resultados contradictorios en sus respectivos estudios, a pesar
de que utilizaron la misma longitud de onda (780 nm); sin embargo, cada uno de
sus experimentos utiliz6 una densidad de energia diferente por punto de
aplicacion (38,41). Por lo tanto, cada parametro de aplicacion de LLLT debe
estandarizarse individualmente para proporcionar resultados Optimos en

términos de aceleracidon del movimiento ortodéncico.

Los resultados de este estudio sugieren que las longitudes de onda < 810 nmy
los valores de densidad de energia < 5.3 J/cm2 se asocian con un aumento
significativo en la aceleracién del movimiento dental ortodoncico. Sin embargo,
estos resultados deben interpretarse con cautela, ya que la longitud de onda y la
densidad de energia son solo dos de los otros parametros de aplicacion que

afectan el impacto de LLLT en la aceleracién del movimiento dental ortodoncico.
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Otros parametros como la densidad de potencia, el modo de emision (onda
pulsada o continua), el tiempo de aplicacién de LLLT, la frecuencia de las
aplicaciones y las propiedades Opticas del tejido, desempefian un papel en la
eficacia de LLLT en la aceleracion del movimiento dental ortoddncico, ya que
influyen significativamente en la respuesta celular (17). Para lograr un impacto
biologico significativo de LLLT en los tejidos, se debe utilizar una combinacién
adecuada de parametros de aplicacién. Por ejemplo, Limpanichkul et al. (7),
aplicaron una densidad de energia de 25 J/cm2y un tiempo de aplicacion de 23
segundos por punto, lo que se considera una dosis de aplicacion alta que puede
causar inhibicion la estimulacién del movimiento dental, lo que lleva a resultados
no significativos en la aceleracion del movimiento ortodoncico. Ademas, al
calcular los periodos de aplicacion, es fundamental tener en cuenta que la
irradiacion laser tiene un efecto acumulativo (17). Por ello, es aconsejable no
exceder la dosis recomendada, ya que puede tener un efecto inhibidor. Dosis
mas pequefias con intervalos de tiempo de aplicacion adecuados son mas

efectivas que dosis mas grandes con intervalos de aplicacion mas cortos (17).

En esta revision sistematica y metaanalisis se siguié rigurosamente la
Colaboracion Cochrane y la declaracion PRISMA. No obstante, la considerable
heterogeneidad de los resultados hace que la interpretacion sea problemética.
La heterogeneidad de los resultados observados en esta revision sistematica y

metaanalisis puede se puede atribuir a varias variables, entre ellas:

24



Tamafo de muestra: Todos los estudios se llevaron a cabo con un ndmero
limitado de participantes (entre 6 y 20 pacientes), lo que puede haber dado lugar
a limitaciones e imprecisiones. Cuando el tamafio de la muestra es pequefio, las
diferencias entre los individuos como las caracteristicas 6seas y la posicion de
la raiz del canino en relacion con la cortical ésea, se vuelven mas evidentes, lo

gue puede disminuir si se adquiere una muestra mas grande de pacientes (37).

Edad de los pacientes: La edad oscilo entre 10.5 y 35 afios. Este rango de edad
es muy amplio, teniendo en cuenta que el movimiento dental ortodéncico se
comporta de manera diferente en adolescentes (en crecimiento) y pacientes
adultos, incluso cuando se utilizan los mismo brackets, mecanicas de retraccion

y anclajes (55,56).

Mecénica de retraccién canina: Aunque en la mayoria de los ensayos se
emplearon resortes cerrados de Ni-Ti, también se utilizaron diferentes mecénicas
para realizar la retraccion canina. Guram et al. (32) y Dalaie et al. (5), por
ejemplo, emplearon ansas cerradas para la retraccion, mientras que Kansal et
al. (37) utilizaron cadena elastomérica para el movimiento del canino. Sin
embargo, se ha observado que cuando se utilizan resortes helicoidales cerrados
de Ni-Ti, la eficiencia del movimiento de retraccidon canina es mayor que cuando

se utilizan otras técnicas (57).

Finalmente, debido a los numerosos pardmetros de aplicacion empleados en

LLLT, no se puede establecer patrones de comportamiento especificos. Es
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evidente que la heterogeneidad de los estudios seleccionados limita claramente
una evaluacién mas precisa de LLLT en la aceleracion del movimiento dental
ortodoncico. Es necesario realizar mas investigaciones donde se utilicen
parametros consensuados y criterios mas unificados. Se requieren mas estudios

con estandares acordados y criterios mas consistentes.

26



CONCLUSION

Los estudios seleccionados en esta revisibn sistematica y metaanalisis
presentan una heterogeneidad sustancial debido al tamafio de las muestras, el
rango de edad de los pacientes participantes y los variados entornos de
irradiacion que impiden la extrapolacion de estos resultados. Por otro lado, la
fotobiomodulacién con LLLT tiende a ser efectiva para acelerar la retraccion
canina durante el tratamiento de ortodoncia en donde longitudes de onday <810
nmy los valores de densidad de energia < 5.3 J/cm2 se asocian con un aumento

significativo en la aceleracion del movimiento dental ortoddncico.
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RECOMENDACIONES

Las futuras investigaciones sobre la influencia de la LLLT en la aceleracion del
movimiento ortodoncico deberian centrarse en mejorar la calidad metodolégica
del estudio para reducir el riesgo de sesgo y mejorar la solidez de los resultados,
asi como en estandarizar los diferentes parametros de aplicacion del laser para

crear protocolos de aplicacion mas uniformes y predecibles.

Debido a los numerosos parametros de aplicacion empleados en LLLT, no se
puede establecer patrones de comportamiento especificos. Es evidente que la
heterogeneidad de los estudios seleccionados limita claramente una evaluacion
mas precisa de LLLT en la aceleracién del movimiento dental ortodoncico. Es
necesario realizar mas investigaciones donde se utilicen parametros
consensuados y criterios mas unificados. Se requieren mas estudios con

estandares acordados y criterios mas consistentes.
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ANEXOS

APENDICE

Appendix 1. Search strategy translated for each database.

Electronic databases Search strategy

PubMed “111t” OR “laser therapy” OR
“photobiomodulation” AND “tooth

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ movement” AND “orthodontics”

ScienceDirect “l11t” AND “low-level laser therapy”
. . AND “tooth movement” AND
https://www.sciencedirect.com/ « .
orthodontics
Scopus “low-level” AND “laser” AND

“therapy” AND “orthodontic”” AND
“movement” OR “photobiomodulation”
AND “tooth” AND “movement”

https://www.scopus.com/

LILACS “low-level laser therapy” OR
. “photobi dulation” AND “tooth
http://lilacs.bvsalud.org/ pRoto IOTO ation 0
movement
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TABLAS

Table 1. Characteristics and main results of the included studies.

Study ID Sample Age Canine Laser Energ Anatomical
size and range  retraction type y application points
characteri (years) mechanics and A densi on canine/
stics (nm) ty Application time
(J/cm
2)
Zheng 8 female 18-28 NiTiclosed GaAls 6.3 Buccal-medial
etal., 4 male spring 810nm Buccal-distal
2021 Transpalat Palatal-medial
China al arch Palatal-distal
*40 seconds each
point
Impelliz 8 canines 14-18 Laceback GaAIA 2 Buccal and
zeri et studied; S palatal surfaces:
al., no 910/65 1/3 cervical
2020 gender 0 1/3 middle
Italy specified. 1/3 apical
*10 seconds each
point
Lalnunp 41 female 13-20 Tieback GaAIA 2.3 Buccal and
uiietal., 24 male (mass S palatal surfaces:
2020 retraction) 658 1/3 cervical:
India Medial and distal
1/3 middle:
Central
1/3 apical:
Central
*10 seconds each
point
Mistry et 14 female 13-23  NiTiclosed GaAlA Not Buccal and
al., 7 male spring S report palatal surfaces:
2020 Nance 808 ed 1/3 cervical:
Australi appliance Medial and distal
a 1/3 middle:
Central
1/3 apical: Medial
and distal
*10 seconds each
point
Varella 6 female 14-25 NiTiclosed GaAlIA 8 Buccal and
etal., 4 male spring S palatal surfaces:
2018 940 1/3 cervical:
India Medial and distal
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1/3 middle:

Central
1/3 apical: Medial
and distal
*10 seconds each
point
Arumug 12 17-35 NiTiclosed GaAIA 10 Buccal and
han et patients, spring S palatal surfaces:
al., no (mass 810 1/3 cervical:
2018 gender retraction) Medial and distal
India specified. 1/3 middle:
Central
1/3 apical: Medial
and distal
*10 seconds each
point
Guram 12 female 17-24  Sectional GaAIA 5 Buccal and
et al., 8 male closure S palatal surfaces:
2018 loops. 810 1/3 cervical
India 1/3 middle
1/3 apical
*10 seconds each
point
Kochar 8female 16-24 NiTiclosed GaAlA 5 Buccal and
etal., 12 male spring S palatal surfaces:
2017 Nance 810 1/3 cervical:
India button Medial and distal
1/3 middle:
Central
1/3 apical: Medial
and distal
*10 seconds each
point
Qamrud 11 female 12-25 NiTiclosed GaAlA 7.5 Buccal and
din et 11 male spring S palatal surfaces:
al., 940 1/3 cervical:
2017 mesial and distal
Pakista 1/3 middle:
n Central
1/3 apical: Medial
and distal
*3 seconds each
point
Uretiirk 8female 12-19 NiTiclosed GaAlA 5 Buccal and
etal., 7 male spring S palatal surfaces:
2017 Mini- 820 1/3 cervical:
screws Medial and distal
Turkey
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1/3 middle:
Central

1/3 apical: Medial
and distal

*3 seconds each
point

Yassaei
etal.,
2016
Iran

11 female 14-25

NiTi closed
spring
Transpalat
al arch

GaAIA 5.6
S
980

Buccal and
palatal surfaces:
1/3 cervical

1/3 middle

*10 seconds each
point

1/3 apical

*8 seconds each
point

Dalaie
etal.,
2015
Iran

9female 20.1

3 male

Averag

Sectional
closure
loops

GaAIA 5
S
880

Distal-buccal and
distal-palatal
surfaces:

1/3 cervical

1/3 middle

1/3 apical

*10 seconds each
point

Kansal
etal..
2014
India

10 No
patients, mentio
no ned
gender

specified.

Elastomeri
¢ chain

GaAS 4.2
904

Buccal and
palatal surfaces:
1/3 cervical:
Medial and distal
1/3 middle:
Central

1/3 apical: Medial
and distal

*10 seconds each
point

Pereira
etal.,
2014
Brazil

7 male 12-17

4 female

NiTi closed
spring
Transpalat
al arch

GaAlA 10
S
780

Buccal and
palatal surfaces:
1/3 cervical:
Medial and distal
1/3 middle

1/3 apical: Medial
and distal

*10 seconds each
point

De
soouza

2014
Brazil

11 No
patients, mentio
no ned
gender

specified.

NiTi closed

spring
Transpalat
al arch

GaAIA 10
S
780

Buccal and
palatal surfaces:
1/3 cervical:
Medial and distal
1/3 middle:
Central
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1/3 apical: Medial

and distal
*10 seconds each
point
Doshi- 12 female 12-23 NiTiclosed GaAIA 5 Buccal and
Mehta 8 male spring S palatal surfaces:
etal., Transpalat 810 1/3 cervical:
2012 al arch Medial and distal
India 1/3 middle:
Central
1/3 apical: Medial
and distal
*10 seconds each
point
Sousa 6 female 10.5- NiTi closed Ga 5 Buccal and
etal., 4 male 20.2 spring AlAs palatal surfaces:
2011 780 10 points
Brazil *10 seconds each
point
Limpani 8female 20.11 NiTiclosed GaAIA 25 Buccal and
chkul et 4 male +3.4 spring S palatal surfaces:
al., Averag 860 1/3 cervical
2006 e 1/3 middle
Thailan 1/3 apical
d Two points on
distal canine
*23 seconds each
point
Cruzet 11 12-18 NiTiclosed GaAlIA 5 1/3 Cervical:
al., patients spring S Mesial and distal
2004 Transpalat 780 1/3 Middle:
Brazil al arch central
Modified 1/3 apical: Mesial
Nance and distal
appliance * Buccal and

palatine surfaces,
10s each point

A= wavelength, expressed in nm.
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Table 1. Continued.

Study ID Application Canine retraction speed Clinical results
frequency (average + SD mm)
Control Laser
Zheng etal., DaysO, 7, Month 1: 0.85 Month 1:1.15 + LLLT could have
2021 14,21 +0.23 0.29 clinical utility in
China accelerating
orthodontic tooth
movement due to
biostimulant effects.
Impellizzeri  Days 0, 3, Month 1: 1.35 Month 1: 1.98 + LLLT accelerates
etal., 7,14 +018 0.33 the distal movement
2020 of the canines in a
Italy statistically
significant way,
32% during Month 1
of follow-up.
Lalnunpuii et Days 0, 3, Month 1 Monthl LLLT accelerates
al., 7, 14 first Right: 0.25 +  Self-ligating orthodontic
2020 month, and  0.48 Right: 0.60 + 0.4 movement during
India every 15 Left: 0.5 + Self-ligating Left:  mass retraction,
days until 0.04 0.61+0.9 regardless of
retraction is Conventional bracket type.
completed. Right: 0.66 + 0.17
Conventional
Left: 0.68 +£0.23
Mistry etal., DaysO0, 28, Month1:0.76 Month 1:0.79 £ There is no
2020 56 +0.41 041 significant
Australia Month 2: 1.55 Month 2: 1.71 £ difference on tooth
+0.66 0.56 movement rate by
Month 3: 2.30 Month 3: 2.55 £ applying laser every
+0.86 0.73 4 weeks.
Varellaetal.,, 3 Month 1: 0.75 Month 1: 1.55 + Laser therapy
2018 consecutive +0.31 0.258 accelerated
India days. Month 2: Month 2: 2.90 +  orthodontic
Weeks 1,4, 1.275+027 0.376 movement almost
8 Total: 2.025 + twice and increased
0.558 Total: 4.45 + the level of IL- 1.
0.574
Arumughan Days 0,21, Month 3:4.43 Month 3:3.31 + Laser therapy
etal., 42, 63 +1.022 1.013 accelerates
2018 Rate: 0,5 + Rate: 0.694 + orthodontic
India 0.242 0.243 movement by

12.55% compared
to a conventional
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retraction
technique.

Guram etal., Weekly for Month 2: 078 Month 2: 1.17 + Laser therapy can
2018 21 days +0.013 0.15 increase the speed
India Month 3:0.87 Month 3: 1.78 +  of orthodontic
+0.014 0.28 movement and
Final: 0,97 +  Final: 1.97 +0.21 reduce pain.
0.011
Kochar et Days 0, 3,7 Month 2:0.86 Month 2:1.13 + A significant
al., each month +0.017 0.13 difference was
2017 Month 4: 0.92 Month 4:1.86+  observed between
India +0.023 0.86 the irradiated group
Final: 0.94+ Final: 1.92 +0.16 and the control
0.014 group.
Qamruddin Days 0,21, Month 2:0.79 Month 2:1.60 + Laser therapy is
et al., 42 +0.35 0.38 beneficial, it can
2017 double the speed of
Pakistan orthodontic tooth
movement and
reduce pain at 3-
week intervals.
Uretiirk et Dias 0,3,7, Month1:0.94 Month1:1.32+ Therewasa
al., 14,21,30, +0.49 0,5 significant
2017 33,37,44, Month3:2.77 Month 3:3.9+ difference between
Turkey 51,60,63, +1.49 1.41 the amount of
67,74, 81, distalization of the
84, 90 canine of the
experimental group
and the control
group. The speed of
tooth movement
increased by
average of 40%.
Yassaei et Days 0, 7, Start: 2.21 +  Start: 2.22 +0.12 The efficacy of the
al., 14, 21, 28 0.09 Month 1; 1.98 + diode laser in
each Month  Month 1: 1.99 0.19 accelerating
2016 until +0.17 Month 2: 1.77 + orthodontic tooth
Iran retractionis Month 2: 1.82 0.31 movement has not
completed. +0.27 Month 3: 1.68 +  been demonstrated,
Month 3: 1.73  0.20 it only increases it
+0.17 Month 4: 1.57 +  slightly.
Month 4: 1.59 0.14
+0.15
Dalaie etal., Days 3, 7, Day 3:0.83+ Day3:0.75 £ There was no
2015 30,33,37, 1.23 1.32 significant
Iran 60, 63, 67 difference between
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Day 30:2.49 Day 30:2.61 + experimental and
+0.98 1.59 control groups.
Day 60: 4.5+ Day 60: 4.98 +
0.23 0.78
Day 67:5.72 Day67:5.79 +
+0.12 0.78
Kansal etal., Days 1, 3, Day 1-35: Day 1-35:1.689 = No significant
2014 7,14, 21, 1.762+1.584 1.201 difference in tooth
India 28, 35,42, Day 35-63: Day 35-63: 1.845 movement speed
49, 56 1.533+0.97 +1.203 during canine
Day 1-63: Day 1-63: 3.534 + retraction between
3.295 + 2.364 2.302 both groups. No
evidence of
pathological
changes in
radiographs.
Pereira et Days 30, Month 1: 1.90 Month 1:2.27 + Laser therapy was
al., 60, 90 +0.71 0.70 not efficient in
2014 Month 2: 2.75 Month 2: 3.05 +  accelerating the
Brazil +1.42 1.25 induced tooth
Month 3:1.23 Month 3: 1.35 + movement.
+1.35 1.11
De souza., Dias 30,60, Month 1:0.65 Month1:0.53+ Laser therapy was
2014 90 +0.24 0.43 not effective on
Brazil Month 2: 1.52 Month 2: 1.53 + tooth movement
+0.89 0.70 only during the first
Month 3: 1.50 Month 3:2.08 +  month.
+0.55 1.33
Doshi-Mehta Days 0, 3, Month 3: 0.66 Month 3:1.43 + Laser therapy can
etal., 7,14, and +0.55 0.15 be used to
2012 15 days Month 4.5: Month 4.5: 1.17 + accelerate tooth
India 0.84 +0.21 0.22 movement. There
was statistical
significance.
Sousaetal. DaysO, 3, Month 1: 0.42 Month 1:1.16 + The movement of
2011 7, 30, 33, +0.29 0.51 laser-irradiated
Brazil 37,60,63, Month2:0.80 Month2:2.05+  canines was
67 +0.49 0.93 statistically greater
Month 3: 1.60 Month 3:3.09 + than control group.
+0.63 1.06
Limpanichkul Days 0, 1,2 Month 1:0.38 Month 1:0.32 + Laser therapy had
et al. Month 1,2, +0.08 0.08 no effect on the
2006 3 Month 2: 0.74 Month 2:0.73+  speed of
Thailand +0.13 0.13 orthodontic tooth
Month 3:1.24 Month 3:1.29 + movement during
+0.21 0.21 the 3-month period.
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Cruz D et al.
2004
Brazil

Days 0, 3,
7,14, 33,
37,44

Day 60: 3.30

+0.24

Day 60: 4.39 +
0.27

Canine retraction
experimental group
was 34% more
effective than
control group. Laser
application
accelerated
orthodontic
movement.
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Table 2. Subgroup analysis based on laser wavelength. MDs, mean

Differences.
Number of
Wavelength studies MDs 1IC95% 12
First month (<810 nm) 5 0.24 [-0.04 to 0.51] 75%
First month (>810 nm) 7 0.3 [0.00 to 0.6] 91%
Second month
(<810nm) 7 0.5 [0.29 t0 0.72] 91%
Second month
(>810nm) 7 0.54 [-0.01 to 1.09] 97%
Third month (£810nm) 7 0.51 [0.13t0 0.9] 83%
Third month (>810nm) 3 0.05 [-0.18 to 0.28] 62%
Fourth month (<810nm) 2 0.63 [0.04 to 1.23] 97%
Fourth month (>810nm) 1 (-0.02) [-0.14 t0 0.1] NA
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Table 3. Subgroup analysis based on laser energy density.

Number of

Energy density studies MD IC95% 12

First month (<5,3) 5 0,56 (0,39 a0.74) 0%
First month (>5,3) 7 0,17 (-0,05 a 0.38) 89%
Second month (<5,3) 6 0,59 (0,36 a 0,81) 92%
Second month (>5,3) 7 0,42 (-0,07 a 0,92) 96%
Third month (£5,3) 4 0,9 (-0,75a1,05) 15%
Third month (>5,3) 6 0 (-0,22 a 0,23) 54%
Fourth month (£5,3) 2 0.63 (0,04 a1,23) 97%
Fourth month (>5,3) 1 (-0.02) (-0.14a0.1) NA
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FIGURAS

Figure 1. Flow chart of included studies, based on PRISMA guidelines.
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Figure 2A. Risk of bias assessment (RoB-2).
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Figure 2B. Collective data for risk of bias, according to RoB-2 domains.
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Figure 3A. Forest plot of the comparison between the LLLT and control groups
at months 1. OR, odds ratio; CI, Confidence interval.

Laser Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Da Costa Perelra 2014 2.27 0.7 11 1.8 0.71 11 5.9% 0.37 [-0.22, 0.9¢6]
Dalake 2015 261 1580 12 2.49 098 12 2.8%  0.12 [-0.94, 1.18] +
De Souza 2014 0.53 0.43 11 0.65 0.24 11 94X -0.12 [-0.41,0.17] —_—t
Impellizzerl 2020 198 0.33 B 1.35 0.18 B 9.8%  0.63 [0.37, 0.89] e —
Kansal 2014 1.69 1.2 10 1.76 1.58 10 2.2% -0.07 [-1.30, 1.18] + *
Limpanichkul 2006 0.32 0.08 12 0.38 0.08 12 11.6% -0.06 [-0.12, 0.00] —
Mistry 2020 0.79 041 21 0.76 0.41 21 1008  0.03 [-0.22, 0.28] [ h—
Souza 2011 116 0.51 10 0.42 0.29 10 B.5%  0.74 [0.38, 1.10] _—
Ureturk 2017 1.32 0.5 15 0.94 0.49 15 B.6X¥  0.38 [0.03,0.73] —
varella 2018 1.55 0.258 10 0.75 0.31 10 9.9%  0.80 [0.55, 1.05] —_—
Yassael 2016 1.98 0.19 11 1.89 0.17 11 11.0% -0.01 [-0.16, 0.14] —_—
Zheng 2021 115 0.29 12 0.85 0.23 12 104X 0.30 [0.09, 0.51] I —
Total (95% CI) 143 143 100.0% 0.28 [0.07, 0.48] i
Heterogenehy: Tau® = 0.09; ChE = 00.64, df = 11 (P < 0.00001); F = EBX _& 5 _0:25 50 '25 0:5
Test for overall effect: Z = 2.67 (P = 0.008) Favours [Control] Favours [Laser]
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Figure 3B. Forest plot of the comparison between the LLLT and control groups
at months 2. OR, odds ratio; ClI, Confidence interval.

Laser Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cnz 2004 439 0.27 11 3.3 0.24 11 96X  1.00 [0.88, 1.30] -
Da Costa Perelra 2014 3.05 1.25 11 275 1.42 11 2.6% 0.30 [0.52, 1.42] _— Tt
Dalake 2015 4898 0O.78 12 45 0.23 12 70X 0.4B8[0.02,0.94] —
De Souza 2014 153 0.7 11 1.52 0.B9 11 5.1% 0.01 [-0.66, 0.68] —
Guram 2018 1.17 0.15 20 0.78 0.013 20 10.6%  0.39 [0.32, 0.48] -
Kansal 2014 1.85 1.2 10 153 0.97 10 3.3%  0.32 [-0.64, 1.28] —
Kochar 2017 1.13 0.13 20 0.8& 0.017 20 10.6X  0.27 [0.21, 0.33] -
Limpanichikul 2006 0.73 0.13 12 074 0.13 12 10.4% -0.01 [-0.11, 0.09] T
Mistry 2020 1.71 0.5 21 1.55 0.66 21 B.OX 0.16 [0.21, 0.53] I
Qamruddin 2017 1.6 0.38 22 0.79 0.35 22 9.6X  0.81[0.59, 1.03] -
Souza 2011 205 0.93 10 08 049 10 5.2%  1.25 [0.60, 1.90] e
Varella 2018 29 0.376 10 1.275 0.27 10 B.OX  1.63 [1.34,1.91] —
Yassael 2016 1.77 031 11 182 .27 11  9.3% -0.05[-0.29,0.19] -
Total (95% CI) 181 181 100.0% 0.52 [0.31, 0.73] ‘
Heterogenehy: Taw? = 0.10; ChP = 213.50, df = 12 (¢ < 0.00001); F = Da% . — + §

0
Tast for overall effect: Z = 4.92 (P < 0.00001) Favours [Control] Favours [Laser]
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Figure 3C. Forest plot of the comparison between the LLLT and control groups
at months 3. OR, odds ratio; ClI, Confidence interval.

Laser Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Arumugham 2018 3.31 1.013 12 4.43 1.022 12 B.2¥ -1.12 [-1.83, -0.31] EEE—
Da Costa Perelra 2014 1.3 111 11 1.23 1.35 11 6.7% 0.12[-0.91, 1.15] —_—
De Soura 2014 08 133 11 1.5 0.55 11 7.9% 058 [-0.27,1.43] —
Doshi-Mehta 2012 1.43 0.15 20 0.66 055 20 12.a% 0.77 [0.52, 1.02] ——
Guram 2018 1.78 0.28 20 0.87 0.014 20 13.0% 0.91 [0.79, 1.03] -
Limpanichkul 2006 1.2 0.21 12 1.24 .21 12 128X 0.05[-0.12, 0.22] -+
Mistry 2020 255 0.73 21 2.3 OB& 21 10.9%  0.25 [-0.23, 0.73] I
Souza 2011 a0 108 W 16 0&3 10 B.6X 1.49 [0.73, 2.25]
Ureturk 2017 39 141 15 277 149 15 6.6% 1.13 [0.09, 2.17]
Yassael 201& 1.68 0.2 11 1.73 0.17 11 12.9% -0.05[-0.21, 0.11] -+
Total (95% CI) 143 143 100.0% 0.41 [0.03, 0.79] e
Heterogenely: Taw® = 0.29; ChE = 146.01, df = 9 (P < 0.00001); F = Dax _'2 —'i ) i i
Test for overall effect: Z = 2.10 (P = 0.04} Favours [Control] Favours [Laser]
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Figure 3D. Forest plot of the comparison between the LLLT and control groups
at months 4. OR, odds ratio; CI, Confidence interval.

Laser Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dash-Mehta 2012 1.17 0.2z 20 084 0.21 20 33.4X  0.33 [0.20, 0.46] =
Kechar 2017 1.66 0.3& 20 0.92 0.023 20 331X 0.94 [0.78, 1.10] -
Yassael 2016 1.57 0.14 11 1.58 Q.15 11 33.5% -0.02 [-0.14,0.10] ¥
Total (95% CI) 51 51 100.0% 0.41 [-0.11, 0.94] >
Heterogenelty: Tau® = 0.21; ChE = §D.19, df = 2 (P < 0.00001); F = OBX _'\2 _51 ) i "J,_

Test for overall effect: Z = 1.54 (P = .12} Favours [Control] Favours [Laser]
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ABREVIATURAS

bFGF : Factor de crecimiento de fibroblastos basico.
CcO: Citocromo C oxidasa.

DeCS: Descriptores en ciencias de la salud.

GCRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina.
GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos.
IL: Interleucina.

INF: Interferon.

LED: Diodo emisor de luz.

LLLT: Terapia laser de baja densidad de potencia.
MDO: Movimiento dental ortodoncico.

MeSH: Encabezamientos de materia médica.

NF-kB: Factor nuclear-kB.

NO: Oxido nitrico.

ODF: Factor de diferenciacion de osteoclastos.

OPG: Osteoprotegerina.

PBM: Fotobiomodulacion.

PDL: Ligamento periodontal.

PGEZ2: Prostaglandina E2.

RANKL: Ligando de receptor activador para el factor nuclear kB.
RCTs: Ensayos clinicos aleatorizados de boca divida.
ROS: Especies reactivas de oxigeno.

SP: Sustancia P.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa.
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