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Resumen:

En el tratamiento de ortodoncia es importante
el entendimiento de los mecanismos celula-
res y moleculares que regulan el movimiento
dentario durante la aplicacién de fuerzas. Los
cambios se refieren a las modificaciones
tisulares, siendo de gran importancia consi-
derar los cambios en los tejidos, asi como las
modificaciones a nivel celular y alteraciones
estructurales que llevan a la liberacion de
mediadores quimicos, para asi poder enten-
der todos los procesos involucrados.

La evaluacion de los cambios celulares,
vasculares y de los procesos inflamatorios que
ocurren en un tratamiento de ortodoncia re-
quiere de su conocimiento, evitando dafnos en
los tejidos involucrados.

La accidn relacionada con los efectos de los
antiinflamatorios durante el movimiento den-
tal, inhiben la actividad de la ciclooxigenasa y
con ello la sintesis de las prostaglandinas, afec-
tando el mecanismo fundamental del movi-
miento dental (inflamacién), dando como re-
sultado la inhibicion del remodelado éseo. El
uso de estos inhibidores de la ciclooxigenasa
comprueba la participacion de las
prostaglandinas relacionada con la actividad
osteoclastica y la resorcion ésea.

Palabras clave: Mediadores quimicos,
analgésicos, ortodoncia.

Abstract:

In the orthodontic treatment, the understanding
of the cellular and molecular mechanisms that
regulate the tooth movement during the
application of forces is important. The changes
relate to amendments tissue, being of great
importance considering the changes in the
tissues, as well as modifications to the cellular
level and structural changes that lead to the
release of chemical mediators, so to
understand all the processes involved.

Evaluation of cell and vascular changes and
inflammatory processes occurring in
orthodontic treatment requires knowledge,
avoiding damage to the tissues involved.
However, in the treatment of orthodontic forces
produce physiological movement exaggerated
leading to pain.

The action related to the effects of anti-
inflammatory during tooth movement,
inhibit the activity of cyclooxygenase and
thereby the synthesis of prostaglandins,
affecting the fundamental mechanism of
the dental movement (inflammation),
resulting in inhibition of bone remodeling.
The use of these inhibitors of cyclo-
oxygenase checks the involvement of
prostaglandins related osteoclastic activity
and bone resorption.

Key words: Chemical mediators, analgesics,
orthodontics.

Introduccion

El movimiento dental es un fendmeno fisioldgico
permanente producido entre el diente y el hueso
alveolar para la adaptacién de la denticion que
acompafa al crecimiento y desarrollo craneo-fa-
cial." El hueso alveolar rodea la raiz del diente,
separados por tejido conjuntivo que contiene ner-
vios, vasos sanguineos y linfaticos. El ligamento
periodontal (LPD) une el diente a su alveolo, su
funciodn es recibir y transmitir las fuerzas de la
masticacion o parafuncion. En el ligamento perio-
dontal abundan elementos proliferativos que acu-
den a los estimulos funcionales modificando la
posicién del diente, debido a la reabsorcién y neo-
formacién de hueso durante el movimiento orto-
ddéncico.?

No existe gran diferencia entre las reacciones his-
ticas en el movimiento dentario fisiologico y las
del movimiento ortoddncico, pero como los dien-
tes se mueven rapidamente al estimulo del trata-
miento de ortodoncia, los cambios son mas mar-
cados y extensos.®

El movimiento dental ortoddncico es un fendmeno
fisiolégico para la adaptacion de la denticién,' en
la que las fuerzas mecanicas aplicadas sobre el
diente provocan eventos bioldgicos en las células
y la matriz extracelular que las rodea.* Para mo-
ver los dientes se estimula el periodonto de forma
mecanica aplicando fuerzas en la corona dental.
Segun la cantidad de presion y el tiempo en que
actua, se crean areas de reabsorcién y aposicion
Osea.®

[55 1_

Rev Tamé 2012, 1(2): 55-61


www.imbiomed.com.mx

Mediadores quimicos y el efecto de los analgésicos en el tratamiento de ortodoncia

Los movimientos de ortodoncia producen cambios
en los genes y moléculas contenidas en las célu-
las que involucran una interaccion entre los segun-
dos mensajeros bioquimicos y los elementos es-
tructurales celulares y extra-celulares. La
deformacion mecanica activara enzimas y canales
idnicos, a través de cambios generados en la ma-
triz extracelular, que son comunicados al citoes-
queleto celular por las proteinas de membrana. ©

El ligamento periodontal y el hueso alveolar res-
ponden ante el estimulo de la fuerza produciendo
zonas de isquemia e inflamacién por lo que ocu-
rre una remodelacion 6sea y desplazando los dien-
tes. Al haber inflamacién genera dolor durante el
movimiento dental en los pacientes.>®

La inflamacién es la reaccién del tejido vascula-
rizado ante una agresion local” del huésped a una
injuria en el tejido, producida por estimulos meca-
nicos y quimicos.® Se caracteriza por eventos
celulares y vasculares que regulan la respuesta
bioldgica, como la que se presenta después de
aplicar una fuerza a un diente o grupo de dientes.?
En el tratamiento de ortodoncia hay un proceso
de inflamacion aguda, en el cual hay eventos ce-
lulares y vasculares en los tejidos radiculares, pe-
rirradiculares y pulpares; que son mediadas por
la histamina y la bradiquinina, reconocidas como
potentes vasodilatadores® que regulan la respuesta
bioldgica al tratamiento de ortodoncia.® Posterior-
mente se incrementa el flujo sanguineo y la per-
meabilidad vascular, lo que permite la salida de
liquidos y de proteinas, provocando asi edema
que a acompafa la migracion de polimorfonuclea-
res neutrédlos (PMNn), con la aparicién de los
macréfagos que daran origen a los osteoclastos.®
Independientemente de la causa por la que se pro-
duzca, la respuesta inflamatoria siempre sera
igual; hay cambios en el flujo, en el calibre vascu-
lar, en la permeabilidad vascular y exudado leu-
cocitario.” Durante la inflamacién se puede pre-
sentar infeccion metastasica o bacteriemia.®

La evaluacién de los procesos inflamatorios y de
los cambios celulares y vasculares que ocurren
en el tratamiento de ortodoncia, requieren conoci-
mientos en anatomia, biologia celular y molecu-
lar.® EI movimiento ortodéncico podria ser consi-
derado como un movimiento fisiolégico exagerado
mas que como una respuesta inflamatoria.'

En el proceso inflamacién se debe tener en cuen-
ta la presencia del dolor, el cual puede ser defini-
do como una experiencia sensorial y emocional
desagradable, asociada con una lesion potencial
o presente.'" La correcta evaluacion del dolor para
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un diagnostico certero abarca varios aspectos ta-
les como: momento de aparicion, grado de inten-
sidad, frecuencia de aparicion, tiempo de dura-
cion, nivel de tolerancia, su asociacion con el
proceso inflamatorio, limitaciones que provoca y
la necesidad de tratamiento.?

Movimiento ortoddéncico ideal
Durante el movimiento de los dientes en ortodoncia
se involucran procesos quimicos, fisicos y mecani-
cos. A partir de la aplicaciéon de una fuerza, se da
inicio a una serie de acontecimientos que dan como
resultado el traslado del diente desde su posicion
original.™®

Los cambios en la posicién de los dientes de-
penderan del tiempo y magnitud de la fuerza.
Las fuerzas intensas dan lugar a la rapida apa-
ricion del dolor, a necrosis de los elementos
celulares del ligamento periodontal y al fendme-
no de la resorcion basal. Las fuerzas de menor
intensidad son compatibles con la superviven-
cia de las células del ligamento periodontal y
con una remodelacién del alvéolo dental, me-
diante una resorcién frontal relativamente indolo-
ra. En la practica ortoddncica, se pretende con-
seguir el mayor movimiento dental posible
mediante resorcion frontal.*!5

Una vez que se aplica la fuerza en el diente se
presenta la compresion del ligamiento periodon-
tal en el lado de presion, se iniciara la reabsor-
cion alveolar, en el lado de tension las fibras
del ligamento se orientaran en direccion a la fuer-
za que apliqguemos causando asi la aposicion
de hueso. Dando como resultado el movimiento
dental.'®

Existen dos teorias principales que explican como
una fuerza ligera es capaz de estimular la resor-
cion dsea: la teoria presion tension y la teoria de la
electricidad bioldgica o hipdtesis piezoeléctrica.®

Teoria de la presion tension

Se debe a cambios celulares producidos por la
accion de sustancias quimicas que se originan
cuando se altera el flujo sanguineo adyacente al
diente durante el movimiento dental'” debido a la
reduccién o aumento del diametro de los vasos
sanguineos; relaciona el movimiento dentario con
respuestas bioquimicas de las células y compo-
nentes extracelulares del ligamento periodontal y
el hueso alveolar.®

A nivel microscdépico en el movimiento dental
fisioldgico hay presencia de osteoclastos resi-
dentes en lagunas esparcidas en la pared 6sea
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alveolar, indicando resorcidon activa. Después
la resorcion cesa y las lagunas de Howship son
ocupadas por osteoblastos, que forman el hue-
so donde quedan incluidas nuevas fibras perio-
dontales.

Teoria de la piezoelectricidad

O teoria bio-eléctrica se atribuye el movimiento
dental a cambios en el metabolismo 6seo que son
controlados por sefales eléctricas generadas
cuando'” el hueso alveolar se flexiona y se defor-
ma2° por la aplicacion de una fuerza; las sefales
eléctricas modifican la remodelacion 6sea de la
gue depende el movimiento dental.'”

Existen ciertas senales eléctricas de gran impor-
tancia en el movimiento dental; se observa un tipo
enddgeno en el hueso sometido a tension, lo cual
se conoce como potencial bioeléctrico.?® Las cé-
lulas metabdlicamente activas del hueso y tejido
conjuntivo producen cargas electronegativas pro-
porcionales a su actividad; mediante la aplicacion
de sefales eléctricas exégenas se ha podido mo-
dificar la actividad celular, observandose una se-
rie de respuestas a nivel de las membranas celu-
lares, cuya despolarizaciéon genera impulsos
nerviosos y contracciones musculares.?!

El mecanismo exacto del movimiento dental aun
no se conoce, “pero sabemos que este movimiento
puede estar mediado por la produccion y accion
local de prostaglandinas, histamina, bradiquinina,
serotonina, sustancia P. catepsina K, e interleu-
quinas 1y 6, entre otros mediadores quimicos”.®

Mediadores quimicos

En la inflamacion, hay una cascada de reaccio-
nes bioquimicas que producen varias sustancias
como las prostaglandinas, tromboxanos, leucotrie-
nos, prostenoides o epdxidos. La histamina y las
quininas plasmaticas dilatan los vasos de la mi-
crovasculatura y aumentan la permeabilidad de la
pared vascular y proteinas vasculares de gran ta-
mafno se extravasan al tejido conectivo. El fluido
tisular de los vasos sigue a las proteinas al espa-
cio extracelular y causa edema. Ademas del au-
mento del edema, las quininas plasmaticas esti-
mulan las fibras dolorosas. Las quininas
plasmaticas activan la enzima fosfolipasa A2, esta
enzima convierte los fosfolipidos de la membrana
celular?? en metabolitos del acido araquidénico,?
procedente de los lipidos, el cual es capturado
durante los procesos inflamatorios por las cliclooxi-
genasas que se encuentran en intima relacién con
la membrana celular, para transformarlos en pros-
taglandinas, entre los cuales se encuentra la
prostaglandina E2 (PgE2).°

Hay dos vias por las que el acido araquidoénico es
metabolizado: la ciclooxigenasa y la lipooxigena-
sa, los productos de la primera son las prosta-
glandinas (Pgs) de la serie E y F,2* presentes en
los fosfolipidos de la membrana celular y libera-
das por estimulos inflamatorios bajo la accion de
la fosfolipasa A2,° éstas favorecen la quimio-
taxisis vascular, la permeabilidad de la mem-
brana celular al calcio?® y el numero de osteo-
blastos, los cuales a su vez regulan la actividad
de los osteoclastos?* a la vez que activan los
segundos mensajeros AMPC y GMPC; la prosta-
glandina E favorece la actividad osteoclastica y
osteoblastica,?® por lo que el proceso final depen-
de de éstas.?” También encontramos prostacicli-
nas (como la PGI2) y los de la segunda son los
leucotrienos. Los leucotrienos, pueden ayudar a la
movilizacion del calcio en el interior de la célula.?*
Los leucocitos producen y liberan células infla-
matorias que dan lugar a las citocinas, que a su
vez, liberan interleuquinas, que interactuan con
los receptores de las células implicadas en el
proceso de remodelado como los osteoblastos.?®

Sistemas enzimaticos plasmaticos

En la respuesta inflamatoria sistémica participan
por lo menos cuatro sistemas de proteinas plas-
maticas,?® estimulados por el factor de Hageman
en respuesta a la endotoxina circulante durante la
sepsis, a las proteasas derivadas de los polimor-
fonucleares, a la kallicreina, a la plasmina y al
factor Xla.?®

a. Sistema de contacto: También es activado por
el factor Hageman. Este convierte la pre-kallicrei-
na en kallicreina. La kallicreina se convierte en
kininégeno y posteriormente en bradikinina. La
bradikinina es un metabolito que causa vasodila-
tacién, aumento de la permeabilidad vascular, va-
soconstriccion pulmonar y coronaria, ademas de
la activacion de la fosfolipasa A2.28

b. Sistema de complemento: Durante la sepsis
se producen opsoninas como la C3a y C5a que
estimulan la migracién, adherencia y degranu-
lacion de neutrdfilos vasodilatacion, aumento
de la permeabilidad vascular y disminucion de
la resistencia vascular periférica. Desencade-
nado a través de la via clasica del complemen-
to, estimulado por los complejos antigenos an-
ticuerpos circulantes, mientras que la via alterna
inicialmente es activada por las bacterias.?®

c. Sistema de la coagulacion: Desencadenado
por la elaboracién de una proteina asociada
con la membrana de los monocitosmacrofa-
gos con actividad procoagulante. Estas sus-
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tancias inician la coagulacién a través del fac-
tor VII. Una de las formas de localizar la res-
puesta inflamatoria es a través de la trombo-
sis, pero cuando esto falla predispone la
evolucién del proceso hacia el sindrome de
distrés respiratorio.2®

d. Sistema fibrinolitico: Este sistema se esti-
mula por la activacién del factor Xl que pro-
duce la conversién del plasmindgeno en plas-
mina y activa la via intrinseca de la
coagulacion.?

Sustancia P

Se encuentra en altas concentraciones en las ter-
minaciones aferentes en la primera sinapsis de la
via del dolor lento.?” Cuando se produce la libera-
cioén de sustancia P, interactua con diferentes po-
blaciones de células inflamatorias produciendo li-
beracion de histamina, la cual causa una elevacion
en la presion sanguinea del tejido y un aumento
de la permeabilidad vascular y potencial el efec-
to de las células inflamatorias. La capsaicina lo-
cal o parenteral disminuye la sustancia P en las
terminaciones nerviosas de las fibras tipo C, de-
bido a que la membrana celular de las neuronas
ubicadas en estas terminaciones nerviosas, tie-
nen receptores especificos para la capsaicina. Otra
molécula capaz de modular el dolor por inhibicion
de la sustancia P es la encefalina.?”

Metabolitos del acido araquidonico
Los eicosanoides son un grupo de potentes sus-
tancias vasoactivas, cuyo origen comun es el aci-
do araquidodnico, el cual se libera a partir de los
fosfolipidos de la membrana por la accién de la
fosfolipasa A, y se degrada a través de tres vias
metabolicas:°

» Ciclooxigenasa: Que da lugar a: prostaglandi-
nas (PgE,, PgE,, PgF, alfa, PgD,, PgH, y Pgl,
o prostaciclina) y tromboxanos A2 (TXA2) y B2
(TXB2).%

* Lipooxigenasa: Que da lugar a los leucotrie-
nos.*

» Epooxigenasa o del citocromo P450: Que da
lugar a los acidos epoxieicosatrienoicos.

Todas estas sustancias actian como mediadores
en todos los pasos de la inflamacién aguda.?®

Prostaglandinas (Pgs)
En la inflamacion provocada por la ortodoncia se
incrementa la permeabilidad vascular y estimula
la infiltracion celular, asi linfocitos, monocitos y
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macrdéfagos, se infiltran en el tejido inflamado, don-
de las Pgs son liberadas. Las Pgs promueven la
resorcion ésea, estimulando e incremento el nu-
mero y tamafo de los osteoclastos. Este meca-
nismo puede estar relacionado con la presencia
de mediadores inflamatorios como la prostaglan-
dina E2 (PgE2) y las interleucinas (IL- 1b), las
cuales interactuan con las células éseas.®

El proceso final depende de las prostaglandi-
nas, moléculas derivadas del acido araquidéni-
co0,%” semejantes a las hormonas, y contribuyen
al desarrollo de la inflamacion,'® éstas se libe-
ran en respuesta de agresiones mecanicas, tér-
micas, quimicas y bacterianas.®'

Tipos de prostaglandinas

Pgl

Produzce vasodilatacion e inhibe la agrega-
cion plaquetaria, se contrapone el efecto del
TXA2 que constituye un excelente agregante
plaquetario y un potente vasoconstrictor. Las
acciones de la PGl2 vienen mediadas por la
estimulacion de la adenilato ciclasa, enzima
que produce aumento de los niveles de ade-
nosin monofosfato ciclico (AMPc) en las pla-
quetas y en la musculatura lisa vascular.?®

PO
Inhibe12Ia adhesion de las plaquetas para el suben-
dotelio®' y aumenta la producciéon de PC12 y de
su metabolito el 6-ceto-PGFia.?*

PgE,

Es un vasodilatador modesto, pero en altas con-
centraciones se ha asociado con mayor riesgo de
reabsorcion radicular.?’” La reabsorcion désea dis-
minuye la sintesis de colageno y aumenta el Ade-
nosin Monofosfato Ciclico (AMPc), por lo que la
funcién de las prostaglandinas como mediadores
de la reabsorcidn 6sea inducida por el tratamiento
de ortodoncia aumentaria el movimiento dental
pero con riesgo de reabsorcion radicular.®?

PgE,
La reabsorcién radicular externa por tratamiento
ortoddntico se caracteriza por la sintesis de pros-
taglandina E2, la cual juega un papel importante
como mediador de la reabsorcion y remodelacion
Osea inducida por estrés mecanico, disminuyen-
do la sintesis de colageno e incrementando el
AMPc. Este proceso es regulado por la hormona
PTH vy la calcitonina, produciendo una activacion
de los osteoclastos. Otros elementos involucra-
dos en la regulacion son los neurotransmisores
(SP, VIP, CGRP), citoquinas o monoquinas (in-
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terleucina 1, interleucina 2, factor de necrosis tu-
moral e interferén gamma).*

Pg_Fz Alfa . L,
Contribuye en los procesos de activacion plaque-

taria.®*

PgD

Se comzporta como vasodilatador pulmonar en eda-
des tempranas, pero con el paso del tiempo actua
como vasoconstrictor, este efecto también se ha
observado también con la histamina. Ambos,
PGD2 e histamina, se hayan presentes en los
mastocitos, cuyo numero aumenta al final del na-
cimiento y disminuye marcadamente tras el mis-
mo. Ademas, la histamina estimula la secrecion
del Factor Activador Plaquetario (PAF).?”

PgH
Es un pzotente vasoconstrictor y precursora de to-
das las PGs de la serie 2 y tromboxanos (TXS),%
y es un receptor de TP agonista de las plaquetas
de manera irreversible en los agregados huma-
nos, es considerada como un sustrato de suicidio
de plaquetas sintasa TX.%

Prostaciclinas

Es considerada como el principal eicosanoide
sintetizado por el endotelio de los vasos. Una
vez liberada, su conversién es iniciada por la
enzima ciclooxigenasa (COX), que lo transfor-
ma primeramente en los endoperdxidos ciclicos
(PGG2 y PGH2), los que a su vez son converti-
dos en fraccion de segundos por enzimas tisula-
res locales en prostaciclina.®®

Tromboxanos
Son inductores de la agregacion plaquetaria® y la
reaccion liberadora de plaquetas, se cree que es
un mediador fisioldgico de la agregacion plaque-
taria, ya que estimula el receptor TP junto con las
prostaglandinas produciendo asi el cimulo de las
plaquetas y la facilitacion de la agregacion.®

Leucotrienos
Dan lugar a vasoconstriccion, aumento de per-
meabilidad, asi como son potentes broncocons-
trictores y favorecen la vasoconstriccion.®

Catepsina k

Es una enzima que actua en contra de proteinas
de matriz como los colagenos tipo | y Il. Esta en-
zima esta presente en el osteoclasto y en las la-
gunas de resorcion de la superficie 0sea, la pre-
sencia de ésta favorece la formacion de dichas
lagunas para comenzar con la resorcién osteo-
clastica.®®

Interleuquinas

Es inducida y secretada por diferentes células,
como los monocitos, linfocitos, fibroblastos, cé-
lulas epiteliales y células endoteliales. La IL-8 se
encarga de inducir la adhesién de los LPMN a las
células endoteliales asi como de su posterior mi-
gracion. Presenta quimiotaxis y liberacion de granu-
los, conteniendo diversas enzimas lisosomales que
originan la reabsorcion dsea.*

Analgésicos en Ortodoncia

Existe una accién relacionada con los efectos de
las drogas antiinflamatorias en el rango del movi-
miento dental, son usadas para controlar el dolor
durante el movimiento dental ortoddncico, al inhi-
bir la actividad de la ciclooxigenasa y con ello la
sintesis de las Pg. Por lo que puede afectar el
movimiento dental, no permitiendo la remodela-
ciéon 6seo0.®

Nimesulide
Es un inhibidor débil de la sintesis de prostaglan-
dinas, capaz de disminuir la poblaciéon de osteo-
clastos en el hueso. La expresion de las molécu-
las de adhesion ICAM-1 es importante en la
migracion de las células precursoras de los os-
teoclastos hacia los sitios de resorcién.*

Diclofenaco

Posee actividad analgésica, antipirética y antiin-
flamatoria, por lo tanto, es un inhibidor de la ci-
clooxigenasa y su potencia es sustancialmente
mayor a la indometacina.®® El diclofenaco dismi-
nuye la produccién de leucotrienos, estimulan-
do la reincorporacion del acido araquidonico li-
bre a triglicéridos, asi como también inhibe la
liberacion de radicales libres oxigenados que
participan en el dafio tisular. Inhibe la migra-
ciodn leucocitaria, y la actividad de la catepsina
1, disminuyendo la degradacion del cartilago ar-
ticular.* Hay evidencias de que el diclofenaco
al igual el ibuprofeno y la indometacina, retra-
san la reparacion de los tejidos lesionados y en
el hueso interfieren no sélo con la reparacion si
no también con el crecimiento.*?

Indometacina

Es una droga que tiene efectos antiinflamatorios,
analgésicos y antipiréticos, ha sido muy estudia-
da en el movimiento dentario Ortoddncico.*' Es
un potente inhibidor de la ciclooxigenasa que for-
ma las prostaglandinas, también inhibe la motili-
dad de leucocitos polimorfonucleares y la reab-
sorcion del hueso alveolar, favoreciendo la pérdida
de adhesion de las fibras periodontales al hueso e
inhibiendo el remodelado 6se0.%
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Ibuprofeno

Es otra droga antiinflamatoria que deriva del
acido propiénico. Es mejor tolerada que la indo-
metacina y la aspirina. Los derivados del 4cido
propiénico son inhibidores efectivos de la ci-
clooxigenasa.®? Tiene accidn similar a la aspiri-
na, altera la funcidn plaquetaria prolongando el
tiempo de coagulacion. También inhibe la pro-
duccion de la prostaglandina PgE, en el liga-
mento periodontal disminuyendo los osteoclas-
tos.®2

SULINDAC
Inhibidor de la ciclooxigenasa, en especifico es
inhibidor de las prostaglandinas.®®

PIROXICAM
Potente inhibidor de la biosintesis de prostaglan-
dinas, por lo que se considera como un agente
antiinflamatorio efectivo.3®
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