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Resumen

Antecedentes: La fuerza mecanica en tratamientos ortoddncicos sobre un diente, es
transmitida al periodonto induciendo su movimiento a través del hueso alveolar, favorecido por
la liberacién de diferentes citocinas; sus altos o bajos niveles y su correlacion con la
desaceleracion del movimiento dental en el tiempo, pueden ser diferentes entre los individuos.
Objetivo: Identificar la relacion entre los niveles de IL-18, TNF-a, IL-6, IL-17A, IL-1RA en fluido
crevicular gingival (FCG) y movimiento dental, posterior a la aplicacion de una fuerza
ortodéncica controlada, para retraer caninos o primeros premolares al sitio de extraccion en
individuos sanos con necesidad de tratamiento ortoddncico.

Método: Se realizé retraccion seccional (13Kpa) de un canino o primer premolar superior con
mecanica deslizante en 4 individuos con tratamiento ortodoncico y exodoncias de primeros o
segundos premolares, durante 60 dias. En 8 tiempos se tom6 el FCG y modelos en yeso. Las
citocinas de FCG fueron cuantificadas por Luminex® y los modelos escaneados y analizados
con el software Orthoanalyzer de 3Shape®.

Resultados: La expresion de las citocinas fue diferente entre ellas, fue mayor IL-1RA, seguida
por IL-1B y TNF-a, sin diferencias entre los grupos experimental y control ni entre mesial y
distal; su mayor expresion fue en el dia 7. El movimiento dental entre los grupos, fue diferente
en todos los tiempos, éste fluctu6 entre 0.98-1.47mm vy la velocidad entre 0.015-0.022mm/dia.
La maxima velocidad y cantidad de movimiento se dio entre 0 y 15 dias y la menor al dia 21. En
los dias 30 y 60 la velocidad y el movimiento disminuy6 gradualmente.

Conclusiones: La relacion entre IL-1B y TNF-a en FCG y la velocidad del movimiento dental,
fue positiva en los dias 7 y 15 y negativa para la IL-1RA. La variabilidad en los niveles de
expresion de citocinas y movimiento dental entre pacientes, refleja la respuesta bioldgica
individual.

Palabras clave: Citocinas, movimiento ortodéncico, interleuquinas, fluido crevicular gingival, centro de
resistencia, translacion, velocidad de movimiento dental.



Introduccion

La ortodoncia como especializacién de la odontologia, permite recuperar la salud oral
restableciendo la funcidn oclusal y mejorando la estética. El tratamiento ortodéncico se
realiza principalmente moviendo los dientes por medio de la aplicacion de fuerzas, lo
que produce cambios locales en la vascularizacién, que generan una reorganizacion
celular y extracelular, induciendo la sintesis y liberacion de citoquinas en el ligamento
periodontal. Las citoquinas, frecuentemente expresadas por células periodontales, en
respuesta a las fuerzas tensionales intervienen en el remodelado tisular, en la
diferenciacion y proliferacion celular; éstas han sido cuantificadas en fluido crevicular
humano y se relacionan con: IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, TNF-a, IFN-y (1), IL-16, M-CSF
y RANK ligando (2), neurotransmisores, factores de crecimiento, factores estimulantes
de colonias, entre otras (3, 4).

lwasaki y cols. en 2001 (5) realizaron un estudio en humanos, donde controlaron las
condiciones y caracteristicas de la fuerza aplicada e igualmente encontraron
diferencias en la velocidad del movimiento dental entre los sujetos, atribuyéndolo a los
marcadores biologicos involucrados en este proceso. No obstante, los hallazgos
obtenidos sugieren que los factores individuales como el tamario radicular, la densidad
0sea, la magnitud de la fuerza aplicada, duracién, continuidad o intermitencia de esta,
influyen en la respuesta biologica, debido a que existe gran variabilidad en la velocidad
del movimiento dental entre sujetos a los que se les aplica la misma fuerza (6). Alikhani
y cols.(7), cuantificaron las citoquinas involucradas en el movimiento ortoddncico,
posterior a la aplicacion de una fuerza, durante un periodo de 28 dias reportando un
aumento de la actividad de las citoquinas.

Desde el punto de vista biomecanico, el movimiento ortoddncico esperado deberia ser
de traslacion o de cuerpo, en una direccidn, sin generar inclinacion o rotacion
simultanea (8). Como una forma de evitar estas inclinaciones desfavorables, los
clinicos tratan de cerrar los espacios de extraccidn con un movimiento de translacion
‘pura”. Este movimiento se logra cuando una fuerza pasa por el centro de resistencia

del diente, sin embargo, el tratamiento convencional de ortodoncia no permite que una



fuerza actue directamente en el centro de resistencia, debido a que éste se encuentra
en la raiz y las fuerzas son comunmente aplicadas en la corona del diente donde se
coloca el bracket, a una distancia, medida perpendicularmente del centro de resistencia
(8). Por lo tanto, es necesario utilizar dos tipos de esfuerzos, una fuerza y un momento
simultdneamente, para lograr asi un sistema equivalente (9, 10). Para lograr este
movimiento es necesario tener conocimiento de ciertas variables, que en esencia son
desconocidas en la practica clinica, entre ellas el tamafo y morfologia radicular, la
altura de la cresta alveolar, entre otros. Todos estos factores hacen dificil lograr un

movimiento de traslacion.

Durante la atencion clinica, usualmente no se miden las variables anteriormente
descritas (9, 11, 12), ademas de esto, las fuerzas y momentos colocados se convierten
en presidon en un conjunto de tejidos de distintas caracteristicas viscoelasticas, no
lineares y anisotropicas (13), por lo cual al aplicar una fuerza similar a un diente de raiz
corta y delgada, la fuerza transmitida por milimetro cuadrado de superficie radicular,
sera mayor que aquella aplicada a un diente con raiz amplia y de mayor longitud (1)
Por otra parte, la aplicacion de la fuerza y la frecuencia de activacion de los aparatos
ortodoncicos generalmente se realiza basandose en la experiencia practica del
operador, sin contemplar de manera especifica los tiempos del componente bioldgico
dental y la magnitud de la fuerza aplicada, ya que para cada persona la respuesta
biolégica es diferente y se debe considerar de manera individual (2). En el momento de
aplicar fuerzas ortodoncicas de gran magnitud y activaciones muy frecuentes, se
produce isquemia en las zonas de compresion del ligamento periodontal, induciendo
una necrosis aséptica en este lugar (hialinizacion), cuya reparacion requiere de la
migracion de vasos sanguineos y células de las zonas adyacentes sanas para permitir
la reparacion del periodonto y el remodelado de la pared alveolar, proceso que puede
tomar varias semanas y retrasar el movimiento dental (20). Estudios experimentales en
animales, sugieren que el estimulo biologico se puede prolongar y producir
desplazamiento del diente entre 60 y hasta 80 dias después de ejercer la fuerza
ortoddncica (14), mientras que estudios en humanos han empleado intervalos de



tiempo aproximadamente de 1 a 30 dias (15), lo cual no permite la expresion total del
componente bioldgico y del movimiento dental.

Por lo tanto, se evidencia la necesidad de proponer un tratamiento mas ajustado a las
caracteristicas individuales del paciente teniendo en cuenta que, al realizar un
tratamiento de ortodoncia, aplicando una fuerza en la corona dental se va a producir
una inflamacién en el hueso (1, 3) que se debe respetar en cuanto a tiempos de
activacion, permitiendo que se reduzcan los niveles de citoquinas y asi reactivar las

fuerzas, continuando con el tratamiento de manera eficaz.

La presente investigacion permitira realizar una aproximacién inicial con un soporte
cientifico, que permita predecir el alcance biolégico del resultado de ejercer una fuerza
ortodoncica; para sugerir una alternativa complementaria en el manejo de tiempos de
activacion de aparatos ortodoncicos y de esta manera realizar movimientos pertinentes
individualizados y con menor riesgo de dano a tejidos dentales, especialmente los de

soporte.

El objetivo de la presente investigacion fue identificar la relacion entre los niveles de IL-
18, TNF-a, IL-6, IL-17A, IL-1RA en fluido crevicular gingival y la velocidad del
movimiento dental, posterior a la aplicacion de una fuerza ortoddncica controlada, para
retraer caninos o primeros premolares al sitio de extraccion en individuos sanos con

necesidad de tratamiento ortoddncico.

Materiales y Métodos

La presente investigacion se desarrollé bajo el disefio cuasi-experimental exploratorio
con la aprobacién del Comité de Investigacion y Etica de la Facultad de Odontologia de
la Pontificia Universidad Javeriana (CIEFOUJ) mediante Aval OD-0175. La poblacion
de referencia estuvo conformada por pacientes activos de las clinicas del posgrado de
Ortodoncia de la PUJ, en el periodo comprendido entre julio a diciembre del 2018. El
tamano de la muestra (n= 16) fue calculado a través del programa TAMAMU 1.1®,



teniendo en cuenta un Error Tipo I= 0.05; Error Tipo lI= 0.2 y una confianza del 95%.
En la primera fase del estudio se incluyeron 4 pacientes sistémicamente sanos, sin
enfermedad periodontal activa (periodontitis), en edades comprendidas entre 17 y 30
afnos, que presentaran denticion permanente completa y cuyo plan de tratamiento
contemplara la exodoncia de primeros o segundos premolares superiores con fines
ortodoncicos, junto con la retraccion de los caninos o primeros premolares, segun el
caso, a los espacios de extraccion. Se indico a los pacientes no ingerir AINES durante
el tiempo del estudio. Se excluyeron del estudio pacientes que referian encontrarse en
estado de gestacién e historia de tabaquismo o tabaquismo activo.

Las variables sujeto de analisis se relacionaron con la expresiéon de IL-1B, TNF-a, IL-6,
IL-17A, IL-1RA y la velocidad de movimiento dental en el tiempo, como variables de
respuesta; como variable de efecto se tomé la magnitud de la fuerza aplicada y como
variables intervinientes se analizaron la edad, el género, y la condicion gingival. Dos co-
investigadores fueron entrenados y calibrados para examinar los sujetos y determinar

su elegibilidad.

Previa lectura, aceptacion y firma del consentimiento informado por parte de los
pacientes que cumplieron con los criterios de elegibilidad, se procedié a realizar la
valoracion clinica y periodontal del paciente, con tratamiento de ortodoncia en curso,
donde la etapa de alineacion y nivelacion se encontrara finalizada junto con la
realizacion de las exodoncias indicadas de primeros o segundos premolares superiores
un mes antes de iniciar la toma de muestras. Durante este tiempo, se realizé educacion
en higiene oral, profilaxis y control de inflamacion, junto con la determinacion de
indicadores de biopelicula por medio de los indices de LdOe-Silness y el indice de
Turesky Modificado Quigley-Hein, respectivamente, los cuales fueron verificados por un
solo operador (16-18). Una vez el paciente se encontraba sin inflamacién gingival, se
tomaron las muestras de fluido crevicular gingival (FCG) en los intervalos de tiempo
relacionados con los dias 0, 1, 7, 15, 21, 30, 45y 60. (Tabla 1).



Tabla No.1. Intervalos de tiempo

Intervalos de Dias*
tiempo

T0 Dia previo a la activacion de la fuerza
T Dia posterior a la aplicacion de la fuerza
T2 7 dias posterior a la aplicacion de la fuerza
T3 15 dias posterior a la aplicacion de la fuerza
T4 21 dias posterior a la aplicacion de la fuerza
T5 30 dias posterior a la aplicacion de la fuerza
T6 45 dias posterior a la aplicacion de la fuerza
T7 60 dias posterior a la aplicacion de la fuerza

*Los resultados se expresaran en unidad de tiempo-dia.

Cuantificacién de citoquinas

De manera previa a la toma del Fluido Crevicular Gingival (FCG), se realizo aislamiento
relativo con torundas de algodon de la zona adyacente a la toma de la muestra, se
insertaron tiras de papel filtro (Periopaper® strip), 1mm dentro del surco gingival por 45
segundos y en intervalos de 1 minuto; se obtuvieron 4 tiras de diferentes sitios: 2 en la
superficie mesial y 2 en la distal, tanto por vestibular como por palatino. Cada tira fue
colocada en el Periotron 8000 precalibrado (19), para cuantificar los volumenes de
submicrolitros de fluido gingival crevicular recolectados (20). Los valores del Periotron
fueron expresados en unidades de periotron (UP), que luego se trasladaron a
microlitros (uL) (19, 21).

Las muestras de las superficies, mesial y distal, fueron reunidas en un pool
respectivamente, en tubos plasticos refrigerados de 200uL (22) de PBS con inhibidores
de proteasas (pH 7.3), el FCG fue eluido en agitacion por 10 segundos vy
posteriormente se centrifugd a 2.000 rpm por 5 minutos a 4°C. Los sobrenadantes
fueron congelados a -20°C hasta su uso. Se tomaron muestras de FCG en el canino o
primer premolar al cual se le aplico la fuerza, el cual se tomé como diente estudio y al
diente contralateral que no se le aplicé fuerza, como control (23).



La cuantificacidn de las proteinas inflamatorias en fluido crevicular, se realizé mediante
el kit Milliplex Human Cytokine/Chemokine Panel | (Cat. MPXHCYTO -60K), el cual
permitio evaluar la concentracion de IL-13, IL-6, IL-17A, IL-1RA y TNF-a (24, 25). El
ensayo se realizd en placas de 96 pozos, siguiendo las instrucciones del fabricante
(Guia técnica Luminex®) (42,43). La lectura fue realizada en el equipo Magpix
(Luminex Corporation, Austin, Texas, USA), en el Centro de Investigaciones
Odontologicas (CIO) de la PUJ. Las muestras fueron corridas por duplicado y las
concentraciones de las proteinas de interés, se determinaron de acuerdo con la curva
estandar usando un algoritmo 5PL y los programas Luminex 1S2.3 y xPONENT 3.1 y
expresadas en pg/mL, valor ajustado al factor de dilucion de cada muestra, el cual fue
calculado como sigue: se obtuvo el volumen de fluido crevicular extraido mediante la
extrapolacion de la curva obtenida por las unidades de periotron (UP), equivalentes a
una cantidad conocida de suero humano; éstos valores fueron divididos en el volumen
en el que fue diluida cada muestra. La concentracion de la proteina fue determinada
por el método de Bradford y las concentraciones de proteinas y citocinas, fueron
multiplicadas por el factor de dilucion de cada muestra, para calcular los valores totales
de la citocina por fluido crevicular. Finalmente se dividi6 el valor total de cada citocina
entre el valor de la concentracion de proteinas totales, valores tomados para el analisis

de resultados (pg/ml) (19).
Modelo de movimiento dental y estandarizacion de la Fuerza Ortoddntica

Para lograr una presion lo mas uniforme posible a lo largo del ligamento periodontal, la
fuerza resultante que actua sobre el diente debe dirigirse a través del centro de
resistencia del diente (CR). Para calcularlo, se tomo6 una tomografia computarizada de
rayo de cono del canino experimental, con el fin de determinar la longitud radicular del
diente, medido desde el apice radicular hasta la cresta alveolar y asi encontrar el centro
de resistencia, a 0.24 veces la longitud radicular, medida desde cervical a apical.

A= LWcgy
. . . . . . . t
Asimismo, se calculd el area radicular con la siguiente férmula: 2 (8).



A; corresponde al area de la superficie distal de la raiz, L, es la longitud radicular
corregida y W es el ancho buco lingual del canino a nivel de la union amelo-

cementaria.

La calibracion de esfuerzos se realizé en un equipo universal de ensayos (Instron®)
(26, 27), para caracterizar la fuerza entregada en funcion de la apertura en las ansas y
la longitud de sus brazos. Tomando en cuenta que el Instron® solo mide fuerzas, fue
necesario utilizar un sistema de medicion adicional con el fin de determinar los
momentos, para ello se empled el sistema de medicion robdética (RMS) que mide las

fuerzas y los momentos iniciales que actuan sobre el canino

Las ansas utilizadas en este estudio fueron analizadas para determinar su curva de
carga deflexion en fuerzas y momentos en los tres planos del espacio. Para estos
fueron colocadas en un grupo de brackets como los utilizados en los pacientes del
estudio. Los valores de descarga fueron obtenidos utilizando un robot articulado IRB
140 de precision industrial marca ABB Robotics 60® (Staubli, Bayreuth, Alemania) con
seis grados de libertad y un sensor de momento de fuerza gamma FT de ATI
Industrial Automation nano 12-0.12 3-D (Schunk, Lauffen / Neckar, Alemania), el cual
mide fuerzas horizontales con una resolucion de 0.0125 N, fuerzas verticales con
0.025N y momentos con 0.06525 Nmm (28).

El estudio busco producir esfuerzos en el ligamento periodontal de una magnitud de
13kPa (8). Para calcular los esfuerzos, se utilizd la informacion de la descarga de
ansas y el area de la superficie radicular del canino que se orienta hacia distal de
acuerdo con F = gA, donde F es la fuerza en el ansa, o es el esfuerzo promedio en el
ligamento y A el area radicular ya calculada. Se colocaron fuerzas de baja magnitud
entre 80 y 100grF (8).

Se construyeron ansas de tres tamanos diferentes (alturas de 7, 8 y 9 mm). Dado que
se queria ejercer una presiéon de 13 kPa, se usaron las curvas de esfuerzos en

descarga para encontrar el valor mas cercano que produjera una relacion



momento/fuerza adecuada para que se dé el movimiento de cuerpo. Segun esto, se
decidié utilizar ansas de 7mm en los cuatro pacientes y se determind la tasa de
desactivacion de la relacion momento fuerza, la cual se determind como 1mm de

desactivacion por mm de cierre del ansa, como se muestra en la Figura 1.

Desactivacién de la relacién momento/fuerza (Tz/Fy)

y=-1.2076x + 12.512

0 1 2 3 4 5 6

Fig. 1 Desactivacion de la relacion Momento/Fuerza.

El sistema de esfuerzos se disefid para generar la retraccion individual de un canino o
primer bicuspide en casos que requieren extraccion de primeros o segundos
premolares con un anclaje maximo. El diente contralateral se tom6 como control y no
se ejercieron movimientos en éste, hasta finalizar el periodo experimental. Los aparatos
utilizados fueron los siguientes: tubos dobles en primer molar, tubo sencillo en segundo
molar y brackets en canino, segundo o primer premolar de dimensiones 0,018 x 0,025
pulgadas. Un arco seccional de acero inoxidable de dimensién 0,017 x 0.025 llamado
segmento de estabilizacion, que permitid consolidar el segmento posterior como unidad
de anclaje mediante el uso de una ligadura 0.010 continua en forma de 8 entre ellos. La
retraccion se realizé a partir de un ansa en T elaborada en una aleacion de beta titanio
con dimensiones 0,016 x 0,022 que se coloco entre el primer molar y el canino o primer
premolar a retraer. Esta ansa se coloco abierta y centrada con dos curvas graduales
en cada extremo, segun lo descrito por Kuhlberg y Burstone en 1997 (29). El sistema
de fuerza producido por un ansa en T segmentado consta de varios componentes: el
momento alfa, el momento beta, las fuerzas horizontales y las fuerzas verticales. La
fuerza para la apertura del ansa se consiguié activando ambos extremos, como se

muestra en la Figura 2.



Fig. 2 Mecanica de retraccion utilizada en el estudio.

Medicién del movimiento dental

Una vez se activaron los aparatos en las condiciones descritas anteriormente, se
tomaron impresiones en alginato de la arcada superior en los intervalos de tiempo
desde el dia 0 (TO) hasta el dia 60 (T7), exceptuando el dia 1 (T1) y se vaciaron con
yeso Jade Stone tipo V de Whip Mix®. Posteriormente se escanearon los modelos con
el escaner de modelos D500 3Shape®. Cada modelo se escane6 en 90 segundos, con
una resolucion de dos camaras de 1.3 megapixeles y una precision de 10.um segun el

fabricante.

Las mediciones se realizaron con el software Orthoanalyzer de 3Shape para evaluar el
movimiento gingival, oclusal y cambio rotacional del canino o primer premolar. El
movimiento gingival se determiné como la aproximacion entre los rebordes gingivales
de los dientes préximos al espacio de extraccion. EI movimiento oclusal se definié
como la distancia entre la cuspide vestibular del canino y la cuspide vestibular del
segundo premolar, en caso de extraccién del primer bicuspide; o entre la cuspide
vestibular del primer premolar y la cuspide mesovestibular del primer molar, en caso de
extracciones de segundos premolares. El movimiento rotacional se midié a partir del
angulo entre una linea de referencia desde la segunda ruga palatina extendiéndose

hasta el reborde distal del canino o primer premolar, y una linea entre este ultimo punto



y el reborde mesial, como se muestra en la Figura 3. Por otro lado, la velocidad de
movimiento dental se determin6 como la cantidad de desplazamiento por dia y se

calculd dividiendo la cantidad de movimiento oclusal entre el nimero de dias.

Fig. 3 Evaluacion del movimiento dental 3Shape.

Analisis estadistico:

El analisis de datos se realizé mediante la prueba no paramétrica exacta de Wilcoxon
para correlacionar la concentracién de citoquinas y el movimiento dental respecto al
tiempo de observacion. Se realizd un analisis preliminar de la informacién con el fin de
descartar inconsistencias en la base de datos. Para el analisis estadistico posterior se
realiz6é un analisis descriptivo completo tanto de los sujetos como de los dientes objeto
del estudio, basado en el céalculo de frecuencias absolutas y relativas para las variables
cuantitativas. Se realizé un analisis estratificado de los valores de citocinas para cada
uno de los tiempos de observacion y por localizacion con el fin de describir cada uno de
estos grupos. La comparacion de citocinas y movimiento dental entre los grupos
experimental y control para cada uno de los tiempos se hizo por Kruskall Wallis y U
Mann-Whitney. Adicionalmente se obtuvieron los coeficientes de correlacion de
Spearman. Todos los analisis se realizaron con el software Stata 14 SE.



Resultados:

Se evaluaron 4 pacientes durante 8 tiempos: 0, 1, 7, 15, 21, 30, 45 y 60 dias. 3 sujetos
de sexo femenino (75%) y 1 sujeto de sexo masculino (25%), la edad promedio de los 4
sujetos fue de 18.5 anos (DE=1.29 afos), con una edad minima de 17 afos y un
maximo de 20. (Tabla 2).

Tabla 2. Caracterizacion de los sujetos participantes en el estudio.

n=4
Variable n %
Femenino 3 75%
Género
Masculino 1 25%
Edad @ 18,5 (1,29) 18,5 (17-20)

@ Edad reportada en Promedio (DE) y Mediana (Min-Max)

Todos los pacientes mantuvieron buena higiene oral y no presentaron signos de
inflamacion ni acumulo de placa bacteriana a lo largo del estudio, por lo que
mantuvieron valores de indice gingival e indice de Placa similares a los iniciales, como
se muestra en la Tabla 3. Ademas, los sujetos no tomaron ninguna medicacion,

incluyendo analgésicos. La Tabla 4 describe los eventos y tiempos del estudio.

Tabla 3. Niveles de indice gingival y de placa.

T0 ™ T2 T3 T4 T5 T6 T7
indice  Paciente1 0.55 0.58 0.54 0.52 0.51 0.51 0.48 0.50
gingival Paciente2 045 0.46 0.45 0.43 0.42 0.44 0.45 0.43
Paciente 3 0.58 0.59 0.60 0.58 0.58 0.57 0.55 0.56

Paciente4 043  0.44 0.42 0.41 0.41 0.40 0.39 0.40

indice Paciente1 130 1.32 1.30 1.30 1.31 1.30 1.28 1.29
de Paciente2 1.20  1.21 1.19 1.22 1.20 1.18 1.18 1.20
placa Paciente 3 1.35 1.36 1.34 1.34 1.33 1.35 1.33 1.35
Paciente4 122 1.23 1.21 1.23 1.22 1.20 1.19 1.20



Tabla 4. Tabla de eventos durante el estudio clinico.

Monitoreo de HO (IG,IP)

Colocacion y activacion de
ansa de retraccion de
canino o primer premolar
superior

Monitoreo de MDO y Toma

de FCG

Impresiones en alginato y

modelos de estudio

Escaneo de Modelos 3D

Shape

Pre-tto (Dia 0)

Inicio de retraccion del
canino o primer premolar

superior > 1 mes

Dia 1, 7,15,21,30,45 y 60
posterior a la retraccién
del canino o premolar

superior

1 mes después de realizacion de la exodoncia del primer o segundo premolar

Pre-tto (Dia 0)

Pre-tto (Dia 0)

Pre-tto (Dia 0)

superior

Inicio de retraccion del
canino o primer premolar
superior > 1 mes

Inicio de retraccion del
canino o primer premolar
superior > 1 mes

Inicio de retraccion del
canino o primer premolar

superior > 1 mes

Dia 1, 7, 15, 21, 30, 45 y 60
posterior a la retraccion del
canino o premolar superior

Dia 1, 15, 21, 30, 45 y 60
posterior a la retraccion del
canino o premolar superior

Dia 1, 15, 21,30,45 y 60
posterior a la retraccion del

canino o premolar superior

*SS, acero inoxidable; HO, higiene oral; IG, indice gingival; IP, indice de biopelicula; MDO, movimiento dental ortodéncico; FCG, fluido crevicular gingival.

Con respecto a los niveles de expresion de las citoquinas estudiadas en fluido
crevicular gingival y el movimiento dental, la Tabla 5 describe las medianas y los
rangos de estas para los ocho tiempos de observacion por grupo control y estudio.
Como se puede observar, hay una tendencia a tener valores fluctuantes de citocinas en

cada uno de los tiempos que pueden ser explicados por la respuesta individual.

El movimiento dental se observa por gingival a partir del dia 7, el cual incrementa en el
dia 15 para luego disminuir; por el contrario, hay una tendencia a aumentar el
movimiento dental en oclusal desde el dia 15 a lo largo del tiempo y a ser mayor que el
gingival en las mediciones posteriores del experimento para el grupo estudio en
comparacion con el control. En cuanto los niveles de citocina, la tendencia es a
aumentar al inicio de la aplicacion de la fuerza para luego disminuir a lo largo del
tiempo sin producirse un cambio importante entre los grupos.



Tabla 5. Caracterizacion de los niveles de movimiento de aproximaciéon y mediciones de

Tiempo
Dia 0

Dia 1

Dia7

Dia 15

Dia 21

citoquinas para los tiempos del estudio.

Variable

Movimiento de aproximacién en
Oclusal

Movimiento de aproximacién en
Gingival

Rotacion (<A)

IL-17a

IL-1RA

IL-1B

IL-6

TNF-a

Movimiento de aproximacién en
Oclusal

Movimiento de aproximacién en
Gingival

Rotacion (<A)

IL-17a

IL-1RA

IL-1B
IL-6

TNF-a

Movimiento de aproximacién en
Oclusal

Movimiento de aproximacién en
Gingival

Rotacion (<A)

IL-17a

IL-1RA

IL-1B

IL-6

TNF-a

Movimiento de aproximacién en
Oclusal

Movimiento de aproximacién en
Gingival

Rotacion (<A)

IL-17a

IL-1RA

IL-1B
IL-6

TNF-a

Movimiento de aproximacién en
Oclusal

Movimiento de aproximacién en
Gingival

Rotacion (<A)

IL-17a

Grupo Control (n=8)

Mediana
0

0

0

5,04
38325

49,79
2,23
12,42
0

0

0
3,14
32737

89,22
1,89

13,63
0

0,01

0,08
26,31
145988

170,50
8,13
41,86
-0,01

-0,01

0,10
3,18
47081

41,68
1,39

16,61
-0,01

-0,02

0,11
0

Rango
(0-0)

(0-0)

(0-0)
(0 - 60,06)
(19960 - 81072)

(3,86 - 142,2)
(0 - 10,35)
(0 - 65,07)

(0-0)

(0-0)

(0-0)
(0 - 23,61)
(9369 - 214528)

(4,977 - 276,8)
(0,2439 - 14,31)

(0-111,5)
(-0,02 - 0,02)

(-0,12 - 0,03)

(-0,3-0,36)
(0-114,3)
(23787 - 494348)

(16,75 - 330,3)
(0 - 18,27)
(0 - 139,4)
(-0,01 - 0)

(-0,04 - 0,02)

(-0,36 - 0,27)
(0 - 12,39)
(26879 - 874615)

(7,361 - 815,3)
(0,7028 - 100,3)

(2,894 - 1231)
(-0,13 - 0,03)

(-0,03 - 0,02)

(-0,28 - 0,43)
(0 - 88,24)

Grupo Estudio (n=8)

Mediana
0

0

0

4,61
49950

62,15
5,16
21,75

3,11
36964

74,82
2,16

13,57

0,16

-2,73
13,44
64799

180,50
4,05
53,29
0,31

0,20

0,41
1,11
50295

85,58
2,01

9,60
0,11

0,06

1,45
5

Rango
(0-0)

(0-0)

(0-0)

(0 - 69,81)
(16099 -
122258)

(8,223 - 291)
(0 - 35,67)
(0 - 99,75)

(0-0)

(0-0)

(0-0)

(0 - 21,29)
(24967 -
167206)

(7,434 - 787,7)
(0,7783 -
17,23)

(0 - 72,28)
(0,12-0,32)

(0,05 - 0,58)

(-5,49 - 1,08)
(1,587 - 74,19)
(33639 -
264419)
(36,8 - 785,8)
(1,861 - 7,393)
(7,695 - 182,3)
(0,19 - 0,38)

(0,07 - 0,39)

(-1,68 - 1,81)
(0 - 33,89)
(10207 -
155753)
(4,891 - 195,9)
(0,3231 -
19,55)

(0 - 104,3)
(-0,02 - 0,12)

(-0,05 - 0,1)

(0,37 - 2,06)
(0 - 33,07)



IL-1RA 92439 (909,4 - 406071) 35878 (12163 -
116020)
IL-1B 39,27 (2,656 - 458,7) 32,43 (11,77 - 285,7)
IL-6 4,38 (0-14,92) 2,20 (0,3923 -
12,67)
TNF-a 36,13 (0 -1147) 11,51 (0-116,5)
Dia 30 Movimiento de aproximacién en 0,04 (-0,05 - 0,07) 0,15 (0,07 - 0,44)
Oclusal
Movimiento de aproximacién en 0,02 (-0,02 - 0,03) 0,16 (0,07 - 0,34)
Gingival
Rotacioén (<A) -0,03 (-0,38 - -0,01) 0,19 (-0,26 - 2,23)
IL-17a 6,98 (0 - 44,63) 1,75 (0-32,99)
IL-1RA 41621,00 (9226 - 105278) 45754,00 (13581 -
196034)
IL-1B 16,09 (4,187 - 1077) 32,92 (7,747 - 358)
IL-6 0,48 (0,2701 - 87,52) 4,63 (0,3702 -
72,18)
TNF-a 1,12 (0-333,3) 13,61 (0-339,4)
Dia 45 Movimiento de aproximacién en -0,03 (-0,07 - 0,01) 0,20 (0,13 -0,31)
Oclusal
Movimiento de aproximacién en 0 (-0,03 - 0,02) 0 (-0,06 - 0,15)
Gingival
Rotacion (<A) 0,03 (-0,35 - 0,36) 1,00 (0,22 - 2,39)
IL-17a 2,76 (0-4,032) 8,64 (0-14,08)
IL-1RA 23615 (10888 - 116020) 41495 (24214 -
79510)
IL-1B 29,43 (5,303 - 140) 32,76 (14,18 - 906,6)
IL-6 2,39 (0,1581 - 8,486) 2,32 (1,769 - 65,53)
TNF-a 30,18 (0-73,74) 28,74 (10,37 - 193,7)
Dia 60 Movimiento de aproximacién en 0,06 (0,01 -0,15) 0,15 (0,02 - 0,19)
Oclusal
Movimiento de aproximacién en -0,01 (-0,02 - 0,27) 0,06 (-0,05 - 0,27)
Gingival
Rotacion (<A) 0,13 (-0,52 - 0,43) 0,27 (0,02 - 2,48)
IL-17a 6,18 (0 - 51,56) 1,93 (0-91,99)
IL-1RA 70648,00 (9043 - 264419) 75736,00 (6704 -
406071)
IL-1B 95,72 (7,385 - 1309) 46,67 (3,563 - 241,4)
IL-6 5,21 (0,4309 - 28,47) 2,74 (0-12,61)
TNF-a 49,23 (0 - 465,5) 21,83 (4,591 - 443,8)
Total IL-17a 4,24 (0-114,3) 3,85 (0-91,99)
IL-1RA 45273 (909,4 - 874615) 51629 (6704 -
406071)
IL-1B 48,28 (2,656 - 1309) 67,31 (3,563 - 906,6)
IL-6 2,35 (0-100,3) 2,58 (0-72,18)
TNF-a 21,29 (0-1231) 21,32 (0 -443,8)

Expresion de citoquinas en fluido crevicular

En general la expresion de las citocinas fue diferente entre ellas (p=0,0001), la citocina
que se observo en mayor concentracion fue la IL-1RA (p=<0,0001), seguida por la IL-

1B y la TNF-q, éstas ultimas expresadas de manera similar; mientras que los niveles de



IL-17A e IL-6 fueron de concentraciones bajas (Figura 4). No hubo diferencias entre los
grupos experimental y control ni entre el lado mesial y distal, tampoco entre la
expresion de todas las citocinas evaluadas IL-17A, IL1RA, IL-1B, IL-6 y TNF-a en los
tiempos (0-7) posterior a la aplicacion de la fuerza ortodoncica con el fin de retraer el

canino al sitio de extraccion.
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Fig. 4. Expresion de citocinas en fluido crevicular.

En la Figura 4 se muestran los niveles de citocinas de IL-17A, IL-1RA, IL-13, IL-6 y
TNF-a en pg/mL, de muestras de fluido crevicular gingival de sujetos sometidos a una
activacion de canino o premolar al sitio de extraccion en 8 tiempos. Se presentan los
resultados del diente experimental (cajas rojas) y el diente control (cajas azules). (n=4
individuos) M: mesial, D: Distal. *p<0,05.

Con fines de evaluar el comportamiento de los niveles de expresion de las citoquinas
por mesial y distal de los dientes control y estudio en los periodos de tiempo del

experimento en los cuatro pacientes, se muestran las siguientes figuras 5a, b, c,d y e.
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Fig. 5a. Niveles de expresion de IL-17A en mesial y distal a lo largo del tiempo de medicion
posterior a la activacién.
En la Figura 5a se representa en cada punto de analisis la mediana y la desviacion
estandar entre los grupos: diente experimental (lineas rojas) y diente control (lineas
azules) en cada uno de los tiempos evaluados.

En cuanto la IL-17A (Fig. 5a) se observo que tanto para el diente control como el
estudio por distal, hay un pico en su expresion en el dia 7, este fue menor en el grupo
estudio que el control y luego disminuye sus valores en ambos grupos, sin embargo,
hay gran variabilidad en los datos tanto para el dia 0 y 60 para el diente estudio por
distal, en el cual los niveles de esta citocina disminuyen en el dia 30 y 60 a 0 pg/mL
mas que en el grupo control. Si se evalua por mesial, se observdé un comportamiento
mas uniforme y similar para el diente control y estudio, con variabilidad en sus datos
para el dia 7. Esta citocina parece ser mas incrementada en mesial en el diente

experimental.
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Fig. 5b. Niveles de expresion de IL-1RA en mesial y distal a lo largo del tiempo de medicion
posterior a la activacién.

En la Figura 5b se representa en cada punto de analisis la mediana y la desviacion
estandar entre los grupos: diente experimental (lineas rojas) y diente control (lineas

azules) en cada uno de los tiempos evaluados.

La IL1-RA (Fig. 5b) los datos se comportaron dispersos tanto en mesial como en distal
entre los tiempos y sus niveles fueron muy similares en mesial y distal para el diente
experimental. El diente estudio presentd valores mas bajos que el diente control
especialmente en el dia 7 y 21. En el diente estudio por distal, se puede observar un
leve incremento en el nivel de expresién en el dia 15, luego disminuye levemente para
el dia 21 y mantiene valores similares hasta el dia 60 con un nivel mas alto que el
basal. Por mesial, alcanza su mayor expresion en el dia 7 para luego disminuir en el
dia 15 y 21 y mantener valores similares durante el estudio hasta el tiempo 45, para
nuevamente incrementar sus niveles en el tiempo 60 con valores similares al dia 7 y
mayores que el basal. Es una citocina altamente expresada desde sus niveles basales
(TO), que en ningun tiempo evaluado se negativizd, pero baja posterior a la fuerza
ortododncica.
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Fig. 5¢. Niveles de expresion de IL-13 en mesial y distal a lo largo del tiempo de medicion
posterior a la activacion.

En la Figura 5c se representa en cada punto de analisis la mediana y la desviacion
estandar entre los grupos: diente experimental (lineas rojas) y diente control (lineas

azules) en cada uno de los tiempos evaluados.

Con respecto a la IL-1B (Fig. 5c), en el diente estudio, por mesial y distal, alcanza su
pico en el dia 7, para disminuir en el dia 15; pero en el dia 21, en el lado mesial se
observa un comportamiento inverso. En este grupo, los cambios mas notorios fueron
en distal mostrando niveles de expresion mayores que el control en los tiempos 7, 15y
21, sin embargo, ambos grupos mostraron comportamientos similares entre los
primeros tiempos, exceptuando para el dia 60, tiempo en el que se incremento el nivel
de la citocina en el diente control y disminuyo en el diente estudio a 0. Existe gran
variabilidad en el dia 1, 7, 45 y 60 para el diente estudio.
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Fig. 5d. Niveles de expresion de IL-6 en mesial y distal a lo largo del tiempo de medicién
posterior a la activacién.

En la Figura 5d se representa en cada punto de analisis la mediana y la desviacion
estandar entre los grupos: diente experimental (lineas rojas) y diente control (lineas

azules) en cada uno de los tiempos evaluados.

La IL-6 (Fig.5d), tiene un comportamiento mas uniforme entre el diente control y estudio
su expresion es baja y estable en el tiempo, sin embargo muestra gran variabilidad en
sus mediciones en los dia 15, 30 y 45. En el diente estudio aumenta sus niveles para el
dia 30 tanto por mesial como distal. Es la unica citocina incrementada a nivel basal por
mesial en el grupo experimental y después de la activacion en el tiempo 60 se pierde,
por el contrario hasta este tiempo, el diente control mantiene niveles bajos de esta

citocina con un pico en el tiempo 7 por mesial y 21 por distal.
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Fig. 5e. Niveles de expresion de TNFa en mesial y distal a lo largo del tiempo de medicidn
posterior a la activacién.

En la figura 5e se representa en cada punto de analisis la mediana y la desviacion
estandar entre los grupos: diente experimental (lineas rojas) y diente control (lineas

azules) en cada uno de los tiempos evaluados.

Para los valores de TNF-a (Fig.5e) se observa que tanto para el diente control como el
estudio por distal los valores son similares en la mayoria de los tiempos, sin embargo
hay variabilidad para el dia 15 y 21. En el diente estudio, alcanza su mayor expresion
en el dia 7 especialmente por distal. Para el dia 60, por distal disminuye y por mesial
aumenta, a un nivel mas alto que en los tiempos anteriores. Llama la atencion el
incremento de esta citocina en el diente control en los tiempos 21 y 60 por mesial y 60

por distal.

En resumen, se pudo observar que hubo variabilidad en todas las citoquinas durante
las observaciones para cada uno de los tiempos, el dia 7 posterior a la activacién, es el
tiempo de mayor expresion de la mayoria de las citoquinas estudiadas, posteriormente
la expresion de cada una fluctua hasta descender por debajo de sus niveles basales en

el tiempo 60, excepto para IL-17A, TNF-a e IL-6 por mesial en el diente control y de la



IL-1RA por mesial y distal en el diente experimental y control y de TNF-a por mesial en
el diente experimental, citoquina altamente expresada en todos los tiempos y con un

pico alto en el tiempo 60 dias por mesial mayor que el basal.

Movimiento dental

El movimiento dental después de la aplicacion de la fuerza ortoddncica controlada, fue
evaluado como la aproximacion dental en oclusal, en gingival y como la rotacion del
canino o primer bicuspide superior, segun el caso. Los errores de medicion en dobles
determinaciones segun el método de Dahlberg (30) encontrados fueron de 0.0029 mm
para la aproximacion oclusal, de 0.0068 mm para la gingival y de 0.6617° para la

rotacion.

En la Figuras 6, 7 y 8 se muestra la cantidad de movimiento dental en milimetros (mm)
y grados (°) en el tiempo, después de hacer una fuerza ortoddncica. Los numeros
representan el tiempo de valoracion de la medicion por dias: 1:de0a 7, 2: de 7 a 15, 3:
De 15 a 21, 4: De 21 a 30, 5: 30-45 y 6: de 45 a 60 dias. Las cajas azules representan
los valores del diente control y las cajas rojas del diente experimental. * p<0,05 (n=4).

Al comparar por la prueba U de Mann-Whitney el movimiento dental en oclusal entre
los grupos control y estudio posterior a la aplicacién de una fuerza, se encontraron
diferencias significativas en todos los tiempos (T): T1 (p=0,0286), T2 (p=0,0209), T3
(p=0.0194), T4 (p=0,0286), T5 (p=0.0294) y T6 (p=0.0209) (Figura 6).
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Fig. 6. Movimiento dental en oclusal posterior a la aplicaciéon de una fuerza.

En cuanto el movimiento dental en gingival entre los grupos control y estudio posterior
a la aplicacion de una fuerza, se encontraron diferencias significativas en el tiempo 2
con un valor de p=0.0209, en el tiempo 3 con un valor de p=0.0209 y en el tiempo 5 con
un valor de p=0.0209 (Figura 7).
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Fig. 7. Movimiento dental en gingival posterior a la aplicacién de una fuerza.

Por otro lado, en el movimiento rotacional entre los grupos control y estudio posterior a
la aplicacion de una fuerza, se encontraron diferencias significativas en el tiempo 4 con

un valor de p=0.0433 y en el tiempo 6 con un valor de p=0.0433 (Figura 8).
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Fig. 8. Movimiento dental en rotacion posterior a la aplicacion de una fuerza.
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La Figura 9 muestra distancias de aproximacién oclusal y gingival del lado
experimental de cada paciente durante todo el tiempo del estudio. La diferencia entre
ambas fluctué entre 0.26 mm y 0.57 mm vy, consistentemente la aproximacién fue

mayor en oclusal que en gingival, mostrando una ligera tendencia a la inclinacion

Diferencia entre movimiento oclusal y gingival Diferencia entre movimiento oclusal y gingival
Paciente 1 Paciente 2
1.4 . 1.2
1.2 £
1 £’
o S 0.8
£ os 2
” S 0.6
2 0.6 =
< 04 § 0.4
0.2 202
0 0]
0 7 15 21 30 45 60 0 7 15 21 30 45 60
Axis Title Tiempo (Dias)
==@=(clusal ==®==Gingival ==@=(clusal ==®=Gingival
Diferencia entre movimiento oclusal y gingival Diferencia entre movimiento oclusal y gingival
Paciente 3 Paciente 4
- 2 12
£ £ 1
Eus £
Q o 0.8
g 1 506
£ £ 04
2 05 2
[=} (=]
s 0.2
0 0
0 7 15 21 30 45 60 0 7 15 21 30 45 60
Tiempo (dias) Tiempo (dias)
=@=(clusal ==®=Gingival =@=(clusal ==®=Gingival

Fig. 9. Distancia de aproximacion oclusal y gingival del lado experimental de cada paciente
durante todo el tiempo del estudio.



La Figura 10 muestra los valores encontrados para el movimiento de rotacion. En
promedio durante la fase experimental hasta el dia 7 se presentd una rotacion, que se
corrigio entre los dias 7 y 15, para luego mantenerse relativamente constante hasta el
dia 60. El rango de rotacion durante el estudio fue de -0.06° y 0.59°, siento los valores
negativos un movimiento hacia mesopalatino o distovestibular y los valores positivos

mesovestibular o distopalatino.

Mo vimiento de rotacion en cada tiempo. Lado experimental
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Fig. 10. Movimiento de rotacion observado en cada paciente en el tiempo posterior a una
activacion ortodoncica.

La Figura 11 muestra el movimiento dental acumulado medido a nivel oclusal de todos
los pacientes durante el periodo total del estudio. Se observé que, para los 60 dias, el
movimiento fluctudé entre 0.98mm y 1.47mm. La tendencia general fue, hasta dia 15, de
un incremento constante de la cantidad de movimiento, seguido de un periodo entre los
dias 15 y 21 con poco incremento del mismo. A partir de este punto, el movimiento

incrementd nuevamente.
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Fig. 11. Movimiento dental oclusal acumulado durante el periodo total del estudio.



Adicionalmente el movimiento oclusal se midi6 como su magnitud entre tiempos de
observacion. La Figura 12 muestra el promedio para los 4 pacientes. Inicialmente hasta
el dia 15, ocurrié gran cantidad de movimiento, el cual se redujo en un 74% entre el dia
15 y el dia 21, posteriormente aumentd de nuevo en una proporcion menor al
movimiento inicial. Este movimiento mostré tendencia a conservarse hasta el dia 45, a

partir del cual disminuy6 hasta el final del experimento.
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Fig. 12. Movimiento dental no acumulado durante el periodo total del estudio en el lado control
y experimental.

Velocidad del movimiento dental

La velocidad del movimiento dental en los cuatro pacientes, como se observa en la
Figura 13, fueron muy similares entre los pacientes. En el paciente 1 fue de 0.016
mm/dia, 0.015 mm/dia en paciente 2, 0.027mm/dia en paciente 3 y 0.022 mm/ dia en el

paciente 4.

La velocidad de movimiento dental durante todo el periodo experimental fluctu6é entre
0.015 mm/dia y 0.022 mm/dia en los cuatro pacientes. En los pacientes 1, 3 y 4, la
maxima velocidad de movimiento estuvo en el dia 7, mientras que en el paciente 2 esto
ocurrio en el dia 15. En todos los pacientes se observa una velocidad aumentada hasta
el dia 15, seguido por un marcado descenso entre el dia de la maxima velocidad y el
dia 21, después del cual hay un incremento hasta el dia 30 para finalmente disminuir
en tres de los cuatro pacientes, como se observa en la Figura 14.
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Fig. 13. Velocidad del movimiento dental posterior a una activacion ortodéncica en el tiempo de

4 pacientes.
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Fig.14. Velocidad del movimiento dental promedio posterior a una activacion ortoddncica en el

tiempo

En la Figura 15 se representan las medianas de las velocidades por dias para las

unidades evaluadas, se observa una mayor velocidad de movimiento dental en tiempos

tempranos.

Fig. 15.

A. Valores de velocidad oclusal B. Valores de velocidad gingival
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Como una forma de ver la relacidén entre el movimiento previo y posterior, se construyé
la informacién que se presenta en la figura 16. En ésta se evidencié que, para las
condiciones del estudio, la asociacion entre observacién durante un periodo dado y el
movimiento posterior es de moderada a baja. Aun asi, la tendencia general fue de una
muy pequefia disminucion del movimiento en la medida que aumentd el tiempo de

observacion del experimento.
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Fig. 16. Relacion entre el movimiento previo y posterior.

Correlacion entre los niveles de citocinas, la magnitud y velocidad del
movimiento dental en el tiempo, posterior a una fuerza ortodoéncica

Con fines de evaluar la posible correlacion entre la magnitud de los movimientos
registrados en las unidades dentales experimentales de los sujetos del estudio, la
velocidad de su movimiento con los niveles de citoquinas reportados en el tiempo, se
calcularon los correspondientes coeficientes de correlacion de Spearman, acompanado
del intervalo de confianza. Los resultados se observan en las Tablas 6 y 7

respectivamente.



Tabla 6. Correlacién entre el movimiento dental, los niveles de citoquinas en las unidades
dentales experimentales de los sujetos de estudio en cada uno de los tiempos

Dia0-7(T2) | Dia 7-15 (T3) | Dia 15-21 (T4) | Dia 21-30 (T5) | Dia 30-45 (T6) | Dia 45-60 (T7)
Mesial ] Distal | Mesial | Distal | Mesial | Distal | Mesial | Distal Mesial Distal Mesial Distal
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Al analizar la correlacion en cuanto el nivel de citocinas y el movimiento dental para
cada uno de los tiempos en el diente estudio (Tabla 6), a continuacion se describe por

citocina los hallazgos:

Para IL-17A se observé una correlacion positiva (recuadros rojos fuertes) por distal en
T4 en el movimiento oclusal (baja la citocina y no hay movimiento oclusal significativo);
y para el movimiento de rotacion en T4 (baja el nivel de citocina y baja el movimiento
de rotacién) y T6 (sube el nivel de la citocina y sube el movimiento de rotacién) por
distal y por mesial en T7 (baja el nivel de citocina y baja el movimiento de rotacién). No

se encontro correlacion positiva de esta citocina con el movimiento gingival.

Por el contrario, se encontré una correlacion negativa (recuadros azule fuertes) en T2
por mesial y T3 en mesial y distal con el movimiento oclusal y en T2 por mesial con el

movimiento gingival (alto nivel de citocina y muy bajo movimiento).

De lo anterior se puede decir que IL-17A participa en el movimiento de rotacién a los 45
dias posteriores a la activacion y que sus niveles incrementados en tiempos tempranos

no se correlacionan con ningun tipo de movimiento dental.
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Para la IL-1RA, se observé una correlacidon positiva de la presencia de la citocina en el
movimiento de rotacidn por distal en el T3, T4 y por mesial para el T3 y T7; para el
movimiento oclusal solo en mesial de T6. No hay correlacién positiva de IL-1RA para el

movimiento gingival.

Se observa una correlacion negativa fuerte con el movimiento oclusal por mesial y
distal en T3, y distal de T7, con el movimiento gingival en mesial de T6 y distal de T7,

No hubo correlacion negativa con el movimiento de rotacion.

Para IL-13, se encontré una correlacion positiva con el movimiento oclusal en distal de
T5, en el movimiento gingival en mesial de T3 y con el movimiento de rotacion

T5 para y rotacion en mesial y distal en los tiempos T5, T6 y T7.

Las correlaciones negativas fueron pocas, con el movimiento gingival en distal de T3,
con el movimiento de rotacion en mesial de T4 y sin correlacion negativa fuerte en el

movimiento oclusal.

Para IL-6 se encontré una correlacion positiva con el movimiento oclusal en mesial y
distal en T5, para el movimiento gingival en,mesial y distal de T3 y TS5 y con el
movimiento de rotacion en mesial y distal de T5, T6, T7. Se encontré una correlacion

negativa con el movimiento oclusal, gingival y de rotacién en mesial de T4

Para TNF-a, hubo una correlacion positiva para el movimiento oclusal en mesial y distal
de T2 y T5, con el movimiento gingival en mesial de T3 y mesial y distal de T5 y con el
movimiento de rotacion en distal de T2, en mesial y distal de TS y T6 y mesial en T7.
No se observé correlacion negativa de la presencia de la citocina con ningun tipo de

movimiento dental.

De manera general se puede decir, que para el movimiento oclusal la citocina con la

que presenta mayor correlacion es la TNF-a y en tiempos tempranos, para el



movimiento gingival la citocina con la que presenta mayor correlacion es la IL-13 en el
T3 y para el movimiento de rotacion se observd una correlacién fuerte con las citocinas
IL-1B3, IL-6 y TNF-a en tiempos tardios.

Tabla 7. Correlacién entre la velocidad del movimiento dental, los niveles de citoquinas en las
unidades dentales experimentales de los sujetos de estudio en cada uno de los tiempos
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Por otro lado, al analizar la correlacion en cuanto el nivel de citocinas y la velocidad de
movimiento dental para cada uno de los tiempos en el diente estudio (Tabla 7), se
observd una correlacion positiva en la velocidad del movimiento oclusal en distal de T4
y con la velocidad del movimiento de rotacion en mesial de T4. No hubo correlaciéon
positiva de la IL-17A con la velocidad del movimiento gingival. Se encontré correlacion
negativa con la velocidad del movimiento oclusal por mesial y distal en T3, con la
velocidad del movimiento gingival en mesial de TS y con la velocidad del movimiento de

rotaciéon en distal de T7.

Para la IL-1RA, se observd una correlacién positiva con la velocidad del movimiento
oclusal por mesial en T6 y por distal en T7, con la velocidad del movimiento de rotacién
en mesial en T3, T4 y T6 y no se observo correlacion positiva de ésta citocina con la
velocidad del movimiento gingival. Se encontrd, una correlacion negativa fuerte en
mesial y distal de T3 con la velocidad del movimiento oclusal, en mesial de T6 con la
velocidad del movimiento gingival y por distal de T7 en la velocidad del movimiento de

rotacion.



Para IL-1B, se encontré6 una correlacion positiva con la velocidad del movimiento
oclusal en distal en T5, con la velocidad del movimiento gingival en mesial y distal de
T3 y con la velocidad del movimiento de rotacion en mesial y distal de T3 y T5. Asi
mismo, se observo una correlacion negativa en mesial del T4 con la velocidad del

movimiento de rotacion.

Para IL-6 se encontré una correlacion positiva con la velocidad del movimiento oclusal
por mesial y distal en T5, con la velocidad del movimiento gingival en T3 y mesial de T5
Y no se observd correlacion positiva con la velocidad del movimiento de rotacion ni

corrrelacion negativa en la velocidad de cualquier movimiento dental.

Para TNF-a, hubo una correlacion positiva fuerte por mesial y distal en el T2y T5 con la
velocidad del movimiento oclusal, por mesial del T3 y mesial y distal del TS con la
velocidad del movimiento gingival y en mesial del T2, por mesial y distal del T4y T5 en
la velocidad del movimiento de rotacion. No se observaron correlaciones fuertes

negativas para esta citocina.

En cuanto la velocidad del movimiento oclusal, gingival y de rotacion, no hay una

citocina particular que se correlacione directamente con su efecto en el tiempo.

Discusion

En el presente estudio, se investigaron 5 citocinas, en fluido crevicular gingival luego de
la aplicacion de una fuerza ortoddncica en relacion con el tiempo de tratamiento y el
tipo de estrés ejercido sobre el periodonto, tanto en el lado de tensibn como de

compresion.

Las exodoncias pueden acelerar la velocidad del movimiento dental y aumentar
significativamente la actividad de los biomarcadores de inflamacion y alterar los
resultados, por lo que las extracciones se realizaron 1 mes antes de comenzar la

retraccion. Asi mismo se conoce que numerosas variables tales como la edad, género,



estado periodontal, enfermedades sistémicas y medicamentos pueden afectar el
movimiento dental. Para disminuir la influencia de estos factores se aceptaron
pacientes que cumplian con los criterios de inclusién, asi como el control periddico del
estado gingival e higiene oral, para enfocarse en mediadores asociados a la

inflamacion por el movimiento dental (7, 31).

La recoleccién de fluido crevicular gingival, es un método no invasivo y se ha utilizado
ampliamente para el analisis del movimiento dental humano, el cual permite la
deteccion de diferentes citocinas (32, 33). La cuantificacion de citocinas se realizé a
partir de una medida simultanea y discriminativa de diferentes citocinas en una sola
muestra, utilizando el kit de una prueba de inmunoensayos multiplex (Luminex®). Las
técnicas previamente utilizadas para la cuantificacion de citocinas, como ELISA,
requieren mayor tiempo de laboratorio y requieren mayor volumen de muestra. Se ha
comprobado que la técnica utilizada en este estudio, tiene multiples ventajas sobre las
demas, como beneficios costo efectivos al procesar multiples citocinas
simultaneamente, uso de un 80% menos de volumen de muestra, disminucion de

insumos de laboratorio, entre otros (34)

Los marcadores inflamatorios seleccionados para el analisis de este estudio fueron IL-
1B, TNF-a, IL-6, IL-17a, IL-1RA, basandose en su rol de inflamacion y asociacion con el

movimiento dental ortodéncico.

Si bien, no se observaron diferencias significativas entre los sitios mesial y distal y entre
los dientes del grupo experimental y de control, los niveles de la mayoria de las
citocinas fueron mas altos en los sitios del diente estudio en comparacién con los sitios

del diente control, después de la aplicacion de la fuerza.

La IL-1B y la TNF-a son citoquinas pro-inflamatorias que estan implicadas durante las
etapas iniciales del movimiento dental ortoddncico, debido a sus efectos directos sobre
la reabsorcion 6sea alveolar y la respuesta aguda de inflamacion. Durante el estudio,

se aumentaron sus niveles desde el dia 1 hasta el dia 7, disminuyendo sus valores



desde el dia 15 al 60, llegando a obtener valores iguales o menores al dia 0. En la
literatura se reporta que estos biomarcadores tienen su mayor expresion a las 24 horas
después de la aplicacion de la fuerza (7, 14, 32, 33, 35-38). Iwasaki y cols. en el 2001,
encontraron diferencias en la concentracion de IL-1B dependiendo del sitio de
recoleccion de la muestra, ya sea mesial o distal, en donde los niveles en distal fueron
mayores que los del mesial (5, 39). Sin embargo, en este estudio al comparar los
niveles de IL-1B entre mesial (tension) y distal (compresion) presentaron
comportamientos similares, donde se encontraron mayores expresiones en el lado de
compresion en los dias 7, 15 y 21. Esta diferencia en los resultados entre los lados
mesial y distal con los estudios previamente mencionados que utilizaron el mismo
esfuerzo de 13Kpa como en la presente investigacion, se puede explicar porque
generalmente se discrimina el lado de tension del de compresion como entidades
anatomicamente independientes. Sin embargo, autores como Kappor y cols. en el 2014
y Dudic y cols. en el 2006, reportaron que en el lado de compresidon y tension se
encuentra niveles altos de IL-18 y TNF-a (35, 38). Por lo tanto, se entiende que los
mediadores recolectados del fluido crevicular gingival en mesial o distal no son
indicativos de la actividad de la zona de compresién o tension, debido a que, en ambos
lados del diente, existen microzonas de tension y compresion para llevar acabo la
remodelacion ésea necesaria para el movimiento dental ortodéncico (25, 35, 40, 41).
Esto puede explicar las similitudes entre los lados de tensidn y compresion en los

niveles de la expresion de las citocinas en este estudio.

La IL-6, es considerada como una citocina pro-inflamatoria potencializada por la IL-1B y
la TNF-o (14, 42). Sin embargo, Bruunsgaard y cols en el 2001, describieron su
caracter anti-inflamatorio al promover la liberacion de los receptores antagonistas de
estas citocinas (43). Se ha encontrado que sus niveles aumentan a las 24 horas
después de la aplicacion de una fuerza continua (31, 44). En este estudio, la IL-6 se
expresa con valores disminuidos y estables en el tiempo con leves aumentos en sus
niveles en los dias 7 y 30, lo que sugiere que puede estar involucrada con la etapa
temprana de remodelacion ésea y una segunda curva de expresion, como muestran los

resultados del Alhashimi y cols en el 2001 (42). No obstante no es claro si la IL-6 tiene



un papel anti-inflamatorio o pro-inflamatorio durante el movimiento dental porque en
este estudio no se observdo un aumento o disminucion significativo de sus valores
durante todos los tiempos de medicion, coincidiendo con los resultados de Ren y cols
en el 2007 (14).

La IL-17A, también conocida como IL-17, induce la osteoclastogénesis y ha sido
reportada en condiciones autoinmunes, sin embargo, no es ampliamente reconocida en
el movimiento dental ortodoncico. Hayashi y cols en el 2012 reportaron que la IL-17A 'y
su receptor fueron detectados en el ligamento periodontal durante el movimiento dental,
y que estimula la produccion de IL-6 en los fibroblastos del ligamento periodontal (45).
En el presente estudio se encontré su pico maximo de expresion en el dia 7,
coincidiendo con el pico de movimiento dental. Asimismo, Frieder y cols. en el 2018
describen que los niveles de esta citocina aumenta por la accion de otros mediadores
inflamatorios, particularmente la TNF-a (46). Esto concuerda con los resultados de este
estudio, ambas citocinas aumentaron en los dias 7 y 45, simultaneamente, lo que
sugiere su papel altamente relacionado con el aumento del movimiento dental

ortoddéncico.

Con respecto a la IL-1RA o receptor antagonista de la IL-1, es la responsable de
controlar los efectos de la IL-1[3, por lo que tiene un rol anti-inflamatorio que lleva a una
disminucién del movimiento dental ortodéncico (47). lwasaki y cols. en el 2009 (15) y
Kappor y cols. en el 2014 (35) han reportado que valores altos de |IL-1RA se asocia con
una disminucion en la velocidad del movimiento dental, corroborandolo con los
resultados del presente estudio, cuando aumentan los niveles de esta citocina, el
movimiento dental disminuye en el dia 15 (5, 39, 48). Asimismo, los autores
anteriormente mencionados, han reportado que para que se dé un movimiento dental
predecible es necesario un control de la reabsorcién 6sea por medio del balance entre
la actividad de la citocina IL-18 y su receptor antagonista IL-1RA. En la presente
investigacién no fue posible determinar el indice de actividad, debido a que los altos

niveles de IL-1RA inhibirian la accion de la IL-13, al comparar con los resultados de



Iwasaki y cols. en el 2001 (5), sin embargo se pudo apreciar una velocidad de

movimiento dental comparable con estudios previos (35).

En cuanto a la mediciéon del movimiento dental, su error de medicion fue de 0.0029
mm, segun el método de Dahlberg (30), el cual se considera bajo comparado con el
que se obtiene tradicionalmente, tomando medidas a partir de modelos de yeso. Se ha
demostrado que los modelos digitales tienen una fiel reproductibilidad de las
caracteristicas dentales con un alto grado de precision, con respecto a las medidas
tomadas de modelos de yeso (49, 50). Asimismo se decidio utilizar el scanner de
laboratorio 3shape D500 porque al comparar la precision de éste con el escaner
intraoral, la evidencia sugiere que las condiciones intraorales como la saliva y espacio

limitado, puede disminuir la precision de la imagen (51).

El disefio de la mecanica ortodoncica busco realizar un movimiento de traslacion, es
decir un movimiento por igual de la corona y raiz del diente, buscando que la fuerza
pase por el centro de resistencia (8). Para ello se caracterizaron ansas en T de 7mm, 8
mm y 9 mm en alambres de titanio molibdeno. Adicionalmente usando tomografias de
haz de cono se determiné la distancia al centro de resistencia asumiendo que este se
encontraba a 0,24% de la longitud radicular (8, 52). Con esta informacion se activaron
las ansas para lograr las relaciones momento fuerza adecuadas, las cuales se
mantuvieron relativamente constantes durante todo estudio, experimentando una tasa
de desactivacion de 1mm por mm de cierre del ansa. Se puede deducir que el
movimiento fue de traslacion ya que la relacion momento/fuerza se mantuvo. Las
mediciones finales muestran que la inclinacion fue relativamente pequena por lo que el

método se considerd confiable.

Este estudio comparé los efectos de aplicar un esfuerzo de 13 kPa para poder retraer
un canino o premolar superior al sitio de extraccion y demostrar la relacion entre la
cantidad y velocidad de movimiento dental con los niveles de IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-
17A, IL-1RA. Este nivel de esfuerzo se pudo transmitir a través de una fuerza menor a

100grF, y resulté en un movimiento dental con incremento inicial que disminuyo entre



los dias 15 y 21 para volver a aumentar después del dia 21. Estas fases de movimiento
fueron descritas inicialmente por Pilon (53) y Reitan (54). Estudios previos (8, 39) han
demostrado que esfuerzos de 4, 13 y 21Kpa y fuerzas de bajas magnitudes (menores a
100grF), genera un movimiento constante, y que fuerzas mayores a 100grF generaron
un movimiento con una fase de latencia de duracion de hasta 21 dias antes que ocurra
movimiento dental. En este estudio, en el que utilizamos fuerzas de baja magnitud, se
pudo observar que el movimiento dental fue constante, sin embargo, se observé una
disminucion en la cantidad y velocidad de movimiento dental de 6 dias, entre los

tiempos de medicion 15y 21.

En cuanto a la cantidad total de movimiento oclusal, Iwasaki y cols en el 2006 (48)
reportaron un movimiento distal de 4.14mm en 84 dias con un esfuerzo de 13kPa.
Ilgualmente, Alikhani y cols. en el 2018 (7) determinaron un total de movimiento de
1.10mm en 56 dias. Es importante indicar, que los estudios previamente mencionados,
utilizaron una fuerza constante con activacion permanente, mientras que la mecanica
del presente estudio consistié en un ansa en T con una sola activacién al inicio del
estudio, teniendo en cuenta que presenta una tasa de desactivacion de 46grF por cada
mm y de 323grFmm por cada mm. Esta tasa de desactivacion fue mucho menor que la
reportada por Kuhlberg y Burstone (29). El movimiento dental total del presente estudio
fue de 1.13mm durante 60 dias, similar al de estudios que presentaban mecanicas

parecidas (7).

Por otro lado, la velocidad de movimiento reportada en este estudio fluctué entre
0.015mm/dia y 0.022 mm/dia en los cuatro pacientes, este hallazgo fue similar al de
lwasaki y cols en el 2005 (48), el cual fue de 0.024mm/dia en la retraccion de caninos y
para lwasaki y cols en el 2006 de 0.054mm/dia (35, 39), teniendo en cuenta que en los
estudios anteriormente mencionados, se esperaria una mayor velocidad dado que
utilizaron fuerzas constantes, mientras que en este estudio se utilizé una fuerza que se
activé al principio del experimento e iba disminuyendo a medida que se iba
desactivando el ansa. Esto se puede explicar con base a la biologia de movimiento
dental, porque hubo expresion de la IL-13, TNF- a, IL-6, IL-17 generando una



remodelacion O0sea para que sea posible el movimiento dental ortoddncico. Autores
como lwasaki y cols. en el 2001 y 2005 (5, 39) soportan que hay variacién en la
velocidad del movimiento dental debido a las diferencias de los niveles de mediadores
de inflamacion en cada sujeto, por lo que la variabilidad individual es determinante en el
movimiento dental ortoddncico y la expresion de los niveles de citocinas (15, 35, 48).

Con respecto a los cambios rotacionales o angulares, se ha definido que la retraccion
seccional de los caninos no evita la rotacion e inclinacién del diente y en varios
estudios se disefiaron mecanicas para rotar en vez de mover el diente de traslacion.
Sin embargo en otros estudios previos (8) con mecanicas similares a la presente
investigacion, encontraron que las mecanicas seccionales con fuerzas controladas y de
baja magnitud, logran un movimiento de traslacion, con una rotacién leve de 2°. En este
estudio se encontré que, en todos los pacientes, inicialmente se presentd una rotacion
de los dientes retraidos, la cual fue corrigiendo hasta finalizar el estudio. Esta rotacion
coincide con el periodo en el cual el movimiento dental es mayor y su correccion se
asocia con la disminucién en la tasa de movimiento dental. Con esto se puede observar
que los hallazgos de este estudio fueron similares a los encontrados con Iwasaki y cols.
en el 2006 (48), al lograr un movimiento de traslacion con minimo movimiento

rotacional.

Un hallazgo importante, en la presente investigacion, se relacion6 con la presencia de
movimiento dental y expresion de las citocinas hasta el dia 60 después de la aplicacion
de la fuerza. Si bien este movimiento es menor que en los dias iniciales, al igual que las
expresiones de los biomarcadores, supone actividad celular y de remodelado 6seo
activo 2 meses después de la activacion de la mecanica. Esto sugiere que se deben
respetar los tiempos bioldgicos de los tejidos de soporte del diente para realizar
activaciones no tan frecuentes como se realizan en la actualidad en la practica clinica,

y de esta manera llevar a cabo tratamientos mas personalizado y eficientes.

Se recomienda que en la segunda etapa de este estudio es importante incluir mayor

numero de pacientes con el fin de obtener resultados representativos, investigar con



otros rangos de esfuerzos, diferentes citocinas asociados a movimiento dental y
estudiar a mayor detalle la etapa de disminucién de movimiento dental entre los dias 15
y 21 para determinar la presencia o ausencia de la fase de latencia.

Conclusiones

1. La relacion entre los niveles de IL-1B y TNF-a en fluido crevicular gingival y la
velocidad del movimiento dental, después de la aplicacion de una fuerza
ortoddncica de retraccion, fue positiva en los dias 7 y 15 y negativa para la IL-
1RA.

2. Se encontré6 movimiento dental y expresion de las citocinas hasta el dia 60
después de la aplicacidn de la fuerza, en menor magnitud que en dias iniciales.

3. La mayor expresion de los niveles de IL-13, TNF-a, IL-6, IL-17A, IL-1RA en
fluido crevicular gingival fue al dia 7 (T3) después de la aplicacion de una fuerza
ortododncica.

4. La variabilidad en los niveles de expresion de citocinas entre pacientes refleja la
respuesta bioldgica individual, determinando las diferencias en la cantidad y
velocidad de movimiento.

5. Se logré el movimiento constante de un canino o primer premolar en cuerpo con
poca rotacion e inclinaciéon, con un sistema de retraccion caracterizado por
relacion momento/fuerza relativamente estable, fuerzas de baja magnitud
(menores a 100grF) y nivel de esfuerzo deseado de 13kPa en el ligamento
periodontal.

6. La maxima velocidad y cantidad de movimiento se da entre los dias Oy 15y la
menor al dia 21. En los dias 30 y 60 la velocidad y el movimiento va

gradualmente disminuyendo.
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