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RESUMEN

Antecedentes: No existe evidencia cientifica suficiente que respalde las ventajas del sis-
tema de fuerzas de autoligado sobre el sistema de fuerzas convencional en ortodoncia.
Objetivo: Comparar la expresion de OPG y RANKL en el ligamento periodontal de dientes
sometidos a fuerzas ortoddnticas generadas por dos sistemas de brackets de autoligado
y convencional. Métodos: Se analiz la expresion de OPG y RANKL mediante RT-PCR en
el ligamento periodontal de 40 dientes con indicacién de extraccién terapéutica para
ortodoncia. El grupo experimental estuvo conformado por diez premolares que recibieron
fuerzas con brackets de autoligado durante 15 dias y 10 premolares que recibieron fuerzas
con brackets de arco recto durante 15 dias antes de la extraccién; 20 premolares sirvieron
como grupo control. Los datos fueron analizados mediante la prueba H de Kruskal-Wallis.
Resultados: RANKL mostré un aumento estadisticamente significativo en el lado de pre-
sién de los dientes sometidos a los dos sistemas de fuerzas ortodénticas. OPG no mostré
diferencias entre las zonas o entre los dos sistemas de fuerzas analizados. Conclusiones:
No se encontraron diferencias en la expresion de RANKL y OPG en el ligamento periodontal
de dientes movidos con técnica de ortodoncia de autoligado comparados con los movidos
con técnica de arco recto.

PALABRAS CLAVE
osteoprotegerina; RANKL; autoligado; arco recto; respuesta bioldgica; fuerzas ortodénticas

AREAS TEMATICAS
ortodoncia; aparatologia ortodéntica; biologia del movimiento dental

ABSTRACT

Introduction: There is no scientific evidence to support the advantages of self-ligating sys-
tems over conventional systems in orthodontics. Purpose: To compare the OPG and RANKL
expression in periodontal ligament of teeth with self-ligating orthodontic brackets and con-
ventionally ligated brackets. Methods: Expression of OPG and RANKL was evaluated through
RT-PCR in periodontal ligament of 40 teeth extracted due to orthodontic indication. In the
experimental group ten teeth had self-ligation brackets and ten teeth had conventional
brackets during 15 days before teeth extraction. 20 premolars were included in the control
group. Data were analyzed with the Kruskal-Wallis test. Results: RANKL was significantly
greater in the compression side in both orthodontic systems, self-ligating and conventional.
OPG expression was not statistically significant. Conclusions: There are not differences in
the expression of RANKL and OPG in the periodontal ligament in self-ligating orthodontic
and conventionally ligated brackets.

KEYWORDS
osteoprotegerin; RANK ligand; biological markers; self-ligating; edgewise brackets; or-
thodontic brackets

THEMATIC FIELDS
orthodontics; orthodontic appliances: biology of dental movement
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INTRODUCCION

El aparato de arco de canto fue disefiado por Angle,
en 1928, para producir movimientos ortodénticos (1).
Después de la aparicién de este sistema de fuerzas se
han realizado diferentes modificaciones, entre las que
se destacan la técnica de arco recto (propuesta por
Andrews), que involucra las inclinaciones, las angula-
ciones y los torques al bracket para evitar hacerlas
en el alambre, como se hace en arco de canto (2), y
la técnica de autoligado (que evita colocar ligadu-
ras para sujetar el alambre al bracket). Los brackets
de autoligado fueron descritos por primera vez por
Stolzenberg, en 1935 (3); pero su uso se ha extendido
ampliamente en la Gltima década.

La friccion producida por el sistema de fuerzas ge-
nerado por los aparatos fijos en ortodoncia es pro-
porcional a la repuesta inflamatoria de los tejidos
periodontales y raices; por esta razén, uno de los
propdsitos de las nuevas técnicas empleadas en or-
todoncia es disminuir esta friccion. Se ha comprobado
que los brackets de acero inoxidable de autoligado
generan significativamente menos fuerza friccional
estatica y cinética que los brackets convencionales
de acero inoxidable, aunque ambos han mostrado au-
mento de fuerzas friccionales a medida que aumenta
el grosor del arco (4,5).

La disminucién en la friccién y, por ende, en la mag-
nitud de la fuerza que promueven las diversas marcas
de brackets de autoligado no es evidente cuando se
comparan las dos técnicas (autoligado y arco recto)
en maloclusiones graves y en las fases finales del
tratamiento (6). La Gnica ventaja que ha podido ser
documentada esta representada por la disminucién
del tiempo de sillén por parte de los brackets de
autoligado.

La técnica de autoligado ofrece cierto juego entre el
alambre y el bracket, el cual podria ejercer sobre el
diente y el ligamento periodontal tiempos equipara-
bles a la aplicacién de fuerzas ortoddnticas inter-
mitentes. Mavreas (7) considera que la utilizacién de
brackets de autoligado, unida a alambres de Gltima
generacion, es capaz de ejercer una fuerza menor que
la generada por un sistema de fuerzas convencional,
lo que evitaria la aparicion de zonas de hialinizacién y
reabsorcién indirecta.

La duracién de la aplicacién de la fuerza es tam-
bién un factor importante en la optimizacién de los
tratamientos ortodénticos y en los hallazgos histo-

morfométricos radiculares. Krishnan y Davidovitch (8)
sugieren que la aplicacién de fuerzas intermitentes es
mas adecuada para los movimientos dentales orto-
dénticos, ya que ofrece un periodo de descanso que
permite reconstruir el ligamento periodontal. Diversos
trabajos comparan la efectividad de los brackets es-
tandar con los brackets de autoligado, pero la mayo-
ria de estos estudios no han podido comprobar que
los brackets de autoligado tengan ventajas biomecéa-
nicas significativas sobre los brackets convencionales
(arco de canto y arco recto).

El movimiento dental ortodéntico es el producto de la
transmisién de la fuerza mecanica aplicada sobre el
diente a los tejidos periodontales y al hueso alveolar
(9). EL primer tejido que responde a esta fuerza es el
ligamento periodontal. El ligamento periodontal es un
tejido conectivo Gnico en el organismo, no solo por
estar entre dos tejidos duros (diente y hueso), sino
porque sus fibras estan continuamente remodelan-
dose como respuesta al estrés de las fuerzas masti-
catorias y oclusales (10). La respuesta de las células
del ligamento periodontal a la aplicacién de fuerzas
externas sobre el diente puede ser observada después
de la primera hora de haberse iniciado el estimulo
mecanico; sin embargo, la cascada de eventos mole-
culares que ocurren luego de este estimulo mecanico
aan se desconoce (11).

La respuesta bioldgica de los tejidos cambia segln
las caracteristicas de la fuerza (intensidad, magnitud
y duracién). La diferenciacién y la actividad celular de
los osteoblastos y de los osteoclastos que aparecen
después de la aplicacién de una fuerza ortoddntica
son reguladas por una amplia variedad de hormonas
osteotrépicas, por mediadores de la inflamacién, por
factores de crecimiento, por proteinas de matriz ex-
tracelular y por los fibroblastos del ligamento perio-
dontal (12). Estas moléculas son expresadas de forma
heterogénea en los lados de tensién y de presién, lo
que sugiere funciones diferentes para cada uno de
estos microambientes (13) y provoca fendmenos in-
flamatorios no solamente en el ligamento periodontal.

Las citocinas son moléculas producidas por las célu-
las del ligamento periodontal y por osteoclastos que
se encuentran en la zona de presién. En la zona de
tensién, las moléculas sintetizadas por los fibroblas-
tos y por los osteoblastos son las encargadas de la
regeneracion celular y tisular. El receptor activador de
NFkB ligando (RANK ligando-RANKL, también llamado
ODF, TRANCE y OPGL) es una importante molécula
reguladora de la osteoclastogénesis que pertenece



a la familia TNF, y es ademaés el ligando de la osteo-
protegerina (OPG) (14,15). La OPG es una proteina
antagénica de RANKL expresada por células osteo-
blasticas, cuya funcién es inhibir la osteoclastogéne-
sis acelerando la apoptosis de los osteoclastos (16).
OPG-RANKL interacttian durante la remodelacion ésea
que ocurre en procesos fisiolégicos y patolégicos en
el ser humano.

La expresién de OPG y RANKL en las células del liga-
mento periodontal sometidos a fuerzas ortoddnticas
ha sido comprobada en estudios realizados en anima-
les (17-19), in vitro (20,21) y recientemente en dientes
humanos (22). OPG y RANKL también han podido
ser detectadas en el fluido crevicular de los dientes
humanos movidos mediante ortodoncia (23,24) y en
la pulpa de dientes con lesiones periapicales (25).
Sin embargo, la respuesta de estas moléculas ante
fuerzas ortodénticas generadas por técnicas de au-
toligado todavia no se ha estudiado.

Considerando que las expresiones de RANKL y de OPG
desempefian un papel critico durante la remodelacién
de los tejidos 6seos y periodontales sometidos a
fuerzas mecéanicas, pero que sus funciones en el movi-
miento dental ortodéntico alin no han sido totalmente
dilucidadas, se disefié un estudio con el propésito de
investigar el papel de estas dos moléculas en la res-
puesta biolégica del ligamento periodontal humano
sometido a fuerzas ortoddnticas generadas por un
sistema de brackets de arco recto y un sistema de
brackets de autoligado. La hipétesis que se pretende
probar en este trabajo es que RANKL y OPG tienen pa-
trones de expresion diferentes en el ligamento perio-
dontal de los dientes sometidos a estos dos sistemas
mecanicos de fuerzas.

MATERIALES Y METODOS

Para llevar a cabo este estudio analitico experimental,
se seleccionaron 20 pacientes entre 18 y 25 afios de
edad, con indicacién terapéutica de exodoncia de
premolares que asistian a la clinica de posgrado de
Ortodoncia de la Facultad de Odontologia de la Pon-
tificia Universidad Javeriana, en Bogota. Este estudio
fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad
de Odontologia de la Pontificia Universidad Javeriana.
Como requisito para la participacién en este estudio,
todos los pacientes debian firmar el consentimiento
informado. En cada paciente se extrajeron dos pre-
molares superiores. Los premolares del lado derecho
representaban el grupo experimental que recibiria las

fuerzas mediante un sistema de brackets de autoli-
gado o convencional, durante 15 dias, y los del lado
izquierdo conformaron el grupo control.

Criterios de inclusion y exclusién

Se incluyeron pacientes que no presentaban ante-
cedentes de sindromes ni patologias sistémicas y
premolares con ligamento periodontal sano, sin ca-
ries, fracturas o desgastes cervicales extensos. Por
otra parte, se excluyeron pacientes fumadores (més
de 10 cigarrillos/dia), mujeres embarazadas y nifios.
Del mismo modo, no se incluyeron dientes sin fun-
cién masticatoria, con restauraciones extensas o con
enfermedad periodontal, fractura dentaria durante el
procedimiento de luxacién y exodoncia.

Modelo clinico para la aplicacién

de la fuerza ortodéntica in vivo

En este estudio experimental in vivo los premolares
del lado derecho de cada paciente recibieron el siste-
ma de fuerzas indicado para el primer mes de trata-
miento tanto en los brackets convencionales (Técnica
Roth GAC®) como en los brackets de autoligado
(Autoligado Forestadent®) (arco nitinol 0,127). Los
premolares del lado izquierdo de todos los pacientes
conformaron el grupo control, que no recibié fuerzas.
Después de 15 dias de haber colocado los arcos, se
realizé la extraccion y se removié el ligamento perio-
dontal de cada premolar, tanto para el grupo experi-
mental como para el grupo control.

Toma de muestras del ligamento periodontal

En una misma sesion se realizé la exodoncia simple
de los dos premolares (experimental y control), previa
anestesia, con métodos convencionales de sindes-
motomia, luxaciéon con elevador recto y extraccién
con férceps. El ligamento periodontal se recolectd
mediante su desprendimiento de la porcién radicular
con una hoja de bisturiN.c 15. Teniendo en cuenta que
durante la fase de alineacién y nivelacion los dientes
se mueven hacia el lado vestibular, el ligamento pe-
riodontal de lado palatino fue considerado la zona de
tension, y el del lado vestibular fue la zona de presion.

Expresion de OPG y RANKL mediante RT-PCR

Se tomaron los ligamentos periodontales del lado ves-
tibular y palatino de cada diente, tanto para el grupo
experimental como para el grupo control. Posterior-
mente, se sumergié la muestra de cada zona, por
separado, en un tubo Eppendorf que contenia una
solucién amortiguadora libre de RNAsas y DNAsas, y
se almacenaron a una temperatura de -20 °C hasta el
momento del uso. La extraccion de ARN total a partir
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de la suspension se hizo con reactivo de TRIzol (Invitrogen®) de acuerdo con
las recomendaciones del fabricante. El ARN total fue resuspendido en 30 pL
de agua DEPC y cuantificado por espectrofotometria con nanodrop1000®.
Con el fin de eliminar el ADN contaminante, se tomaron 500 ng de ARN total
y se trataron con DNase | (Invitrogen®), segiin las especificaciones del fabri-
cante. La retrotranscripcién del ARN a primera cadena de ADN fue realizada
utilizando la SuperScript® Il First-Strand Synthesis SuperMix y oligo(dT)20
(Invitrogen®) siguiendo las especificaciones dadas por el fabricante. EL cADN
obtenido fue cuantificado por espectrofotometria con nanodrop1000®.

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real se realizé
por medio del estuche SybrGreen | master (Roche®) con los genes blanco
(OPG y RANKL) y el gen de referencia GADPH por triplicado. Las concen-
traciones finales utilizadas fueron master mix 1X, iniciadores 100 nM cada
uno y cADN 100 ng. Los controles negativos utilizados fueron la mezcla
de reactivos de la PCR, que reemplazaron la muestra con agua DEPC. Las
condiciones de amplificacion de la PCR fueron: 1 ciclo 95 °C durante 10 min
seguido por 45 ciclos de 95 °C por 10 s, 63 °C para GADPH, 62 °C para OPG
y 58 °C para RANKL durante 10 s y 72 °C por 30 s. Las condiciones de la
curva de fusién fueron 95 °C durante 5 s, seguido por 65 °C por 1 min y,
finalmente, un paso de enfriamiento a 40 °C durante 10 s. El calculo para
determinar los niveles de expresion génica relativa fue 24°T.

El disefio de los iniciadores fue realizado con la herramienta primer-blast
del Nacional Center for Biotechnology Information (NIH, Bethesda, MD), la
cual se encuentra gratuita en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-
blast/ y que utiliza la base de datos Refseq RNA. La secuencia de los
iniciadores se observa en la tabla 1.

TABLA 1
IMPRIMADORES UTILIZADOS PARA EL ANALISIS DE OPG Y RANKL MEDIANTE RT-PCR

Gene Forward Reverse

GADPH  GAAGGTGAAGGTCGGAGTC GAAGATGGTGATGGGATTTC
OPG AAGACCGTGTGCGCCCCTTG ACGCGGTTGTGGGTGCGATT
RANKL ~ GCCAGTGGGAGATGTTAGACTC CCCCTTCAGATGATCCTTCA

Andlisis estadistico

Las expresiones de OPG y RANKL en los lados de tensién y de presién
de cada sistema de fuerzas se compararon con el grupo control. Para el
analisis de los resultados se utilizé la prueba H de Kruskal-Wallis. El valor
de p considerado significativo fue p < 0,05.

RESULTADOS

Se comparo la expresiéon de OPGy de RANKL para cada lado del ligamento
periodontal (vestibular y palatino-presion y tensién) en cada uno de los
sistemas de fuerzas ortoddnticas utilizados (convencional y autoligado)
por medio de la prueba H de Kruskal-Wallis.

La expresion de OPG en el lado de tensién, comparado con el lado de
presion y el grupo control del sistema de fuerzas convencional, no mostré



diferencias estadisticamente significativas (p < 0,5146) (figura 1). La ex-
presién de OPG en el lado de tension, contrastado con el lado de presién
y el grupo control del sistema de fuerzas de autoligado, tampoco mostré
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,6678). Cuando se con-
frontd la expresion de OPG en los dos sistemas de fuerzas el valor de p fue
0,5630, lo cualindica que no existen diferencias bioldgicas en la respuesta
de OPG en los tejidos periodontales a las fuerzas ortoddnticas generados
por estos dos sistemas (figura 1).

FiGura 1
EXPRESION DE OPG
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En contraste, la expresién de RANKL en el lado de presién, comparado con
ellado de tensién y el grupo control en el sistema de fuerzas convencional,
mostré diferencias estadisticamente significativas (p < 0,042). Igualmente,
los valores de expresién de RANKL en el sistema de autoligado registraron
un aumento significativo de la expresién de RANKL en el lado de presién del
ligamento periodontal (p < 0,013). Al comparar los valores de RANKL en los
dos sistemas de fuerzas no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,4586) (figuras 2-4).

FIGURA 2
EXPRESION DE RANKL
10,000
i’ 1,000 -I— -
4
é 100
10
1 T ' T e
Zona Control Presion Tensién Cortrol Presién Tension
Sistema de fuerza Autoligado Arco Recto

FiGura 3
COMPARACION DE LA EXPRESION DE RANKL EN LOS DOS SISTEMAS DE FUERZA

10,000 4

Autoligado Arco Recto

Sistema de Fuerza

N
wul

Univ Odontol. 2014 Ene-Jun; 33(70): 21-29. ISSN 0120-4319

Respuesta bioldgica en ortodoncia



N
a

Wilches LY, Garcia DA, Quintero LM, De los Reyes AM, Aranza MP, Otero LM

Univ Odontol. 2014 Ene-Jun; 33(70): 21-29. ISSN 0120-4319

FiGura 4
COMPARACION DE LA EXPRESION DE RANKL Y OPG SEGUN EL TIPO DE SISTEMAS DE
FUERZAS EMPLEADO Y EL LADO DEL LIGAMENTO PERIODONTAL ANALIZADO
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DISCUSION

Elsistema de fuerzas de autoligado ha tenido bastante acogida en la Gltima
década como terapia ortoddntica fija porque, al parecer, provoca menos
fuerzas de fricciéon y disminuye las molestias iniciales, el nimero de citas
y el tiempo total del tratamiento, al compararlo con el sistema de fuerzas
convencional. Sin embargo, los metanalisis y las revisiones sistematicas
recientes en este tema concluyen que no existe la evidencia suficiente
que compruebe las ventajas del sistema de fuerzas de autoligado sobre
el convencional (26,27). Chen y colaboradores (28) han mostrado que las
Unicas ventajas del sistema de fuerzas de autoligado sobre el sistema
convencional es que reduce el tiempo de sillén y produce una ligera menor
vestibularizacién de los incisivos.

El propdsito del presente estudio fue comparar la expresién de OPG y
RANKL en los tejidos periodontales, para determinar si la actividad de re-
modelacién 6sea producida por las fuerzas ortodoénticas era diferente con
los dos sistemas de fuerzas. Las citocinas son moléculas producidas por
las células del ligamento periodontal y por osteoclastos que se encuentran
en la zona de presién. En la zona de tensién, las moléculas sintetizadas
por los fibroblastos y por los osteoblastos son las encargadas de la re-
generacion celular y tisular. La expresién de RANKL y OPG ha mostrado
ser un buen indicador de la remodelacién 6sea que ocurre en los tejidos
periodontales después de la aplicacion de fuerzas ortodénticas.

Los resultados del presente estudio comprueban que RANKL tiene un
importante papel en la regulaciéon de la actividad osteocléstica, porque
su expresion fue significativamente mayor en el lado de presién del li-
gamento periodontal en dientes sometidos a fuerzas ortodénticas. Sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa cuando se
compararon los dos sistemas de fuerzas. Por otro lado, la expresion de
OPG en el ligamento periodontal no mostré diferencias en la respuesta
biolégica entre los dientes experimentales y los dientes control, por zona y
por sistema de fuerza. Estos hallazgos sugieren que no existen diferencias
en la respuesta bioldgica de los tejidos periodontales entre el sistema de
fuerzas convencional y el sistema de autoligado, lo cual parece comprobar
los hallazgos clinicos publicados hasta el momento, donde no se reportan
ventajas para alguno de los dos sistemas de fuerza.



La respuesta biolégica del ligamento periodontal
y del hueso alveolar ante la aplicaciéon de fuerzas
ortodénticas, cuando se comparan los sistemas de
fuerza convencional y de autoligado, no habia sido
estudiada. Bolamperti y colaboradores (29) evaluaron
la actividad de la lactato deshidrogenasa (LDH) en el
fluido crevicular de dientes sometidos a fuerzas orto-
dénticas con brackets de autoligado, con el propdsito
de determinar si esta enzima, que esta relacionada
con procesos inflamatorios y de destruccién tisular,
podria servir como marcador del tipo y extension de
fuerzas durante el movimiento ortodéntico realizado
con técnicas de autoligado.

En ese estudio no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los dientes control y los
dientes que recibieron fuerzas ortodonticas; se sugirié
que este hecho se debe a las pocas fuerzas de friccién
producidas con la técnica de autoligado. Sin embargo,
Bolampertiy colaboradores no compararon los niveles
de LDH en el fluido crevicular de dientes sometidos
a fuerzas ortodonticas con técnicas convencionales.
Otros autores, Pandis y colaboradores (30), compa-
raron la reabsorcién apical radicular externa (RARE)
producida por un sistema de fuerzas ortoddnticas
convencional y un sistema de fuerzas de autoligado.
Sus hallazgos mostraron que la RARE estaba mas re-
lacionada con la duracién del tratamiento que con el
tipo de sistema de fuerzas empleado. Los resultados
de los pocos estudios reportados en la literatura en
relacién con la respuesta bioldgica y mecanica del sis-
tema de fuerzas de autoligado sugieren que no existen
ventajas tangibles del sistema de autoligado sobre el
sistema de fuerzas convencional en ortodoncia.

CONCLUSIONES

La mayor expresién de RANKL en el lado de presién del
ligamento periodontal de dientes sometidos a fuerzas
ortodénticas con técnicas de autoligado y convencio-
nal fue estadisticamente significativa, comparada con
la expresion de RANKL en el lado de tensién y en los
dientes control.

Los niveles de OPG no mostraron diferencias estadis-
ticamente significativas al compararlos entre zonas y
sistemas de fuerza.

No se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la expresion de OPG y RANKL entre el
sistema de fuerzas de autoligado y el sistema de
fuerzas convencional.

Al no existir literatura que compare la respuesta biold-
gica generada por los dos sistemas de fuerza, conven-
cional y autoligado, los resultados obtenidos en este
estudio abren paso hacia el entendimiento de estos
mecanismos biolégicos y al desarrollo de futuras inves-
tigaciones que fortalezcan el conocimiento en el area.

RECOMENDACIONES

Son necesarios futuros estudios que evallen la expre-
sién de otras citocinas en el ligamento periodontal de
los dientes sometidos a diferentes sistemas de fuer-
zas en ortodoncia. También son importantes futuros
estudios que evallen la expresién de moléculas mar-
cadoras de remodelacion tisular en diferentes inter-
valos de tiempo con diferentes magnitudes de fuerza
y en diferentes sistemas de fuerza. Se deben realizar
estudios que busquen comparar la respuesta meca-
nica y biolégica producida por el sistema de fuerzas
de autoligado y el sistema de fuerzas convencional.
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