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RESUMEN

La duracién de un tratamiento correctivo de ortodoncia convencional es de
aproximadamente de 1 a 2 afios, aunado a que en algunas ocasiones los pacientes
son poco constantes por lo que en consecuencia se vuelve un tratamiento
prolongado y que puede generar complicaciones como enfermedad periodontal,
reabsorcion radicular, desmineralizacion del esmalte, entre otras; es por esto que la
ortodoncia ha buscado disminuir el tiempo total del tratamiento al acelerar el
movimiento ortoddéncico, para esto se ha modificado el disefio de los brackets y las
fuerzas que se aplican durante el tratamiento; ademas se estan implementando
nuevos métodos basados en la aplicacion de estimulos fisicos y/o administracion de
biomoduladores como vitamina D3, prostaglandinas (PGE), hormona paratiroidea y
L-Arginina, los cuales son capaces de alterar la interaccion celular y el metabolismo
0seo.

Los métodos quirurgicos (corticotomias), a pesar de haber demostrado excelentes
resultados, son poco aceptados por la mayoria de los pacientes; es por esto, que la
administracion de biomodulares, ha tenido mayor investigacion en los ultimos afios
al ser un método poco invasivo y, por ende, mejor aceptado. Por otra parte, el
biomodulador que ha brindado los resultados mas prometedores dentro de la
ortodoncia es la L-Arginina, aminoacido semi-esencial, precursor del oxido nitrico;
se encuentra presente en diversos tejidos del organismo como el tejido nervioso,
endotelial, vascular y ha demostrado tener efectos bifasicos sobre el metabolismo
0seo bajo cargas mecanicas, en este caso el movimiento ortoddncico.

A pesar de esto, la mayoria de las investigaciones que utilizan a la L-Arginina como
sistema de ortodoncia acelerada, se han realizado en modelos murinos o estudios
in-vitro, siendo poca la evidencia que existe sobre su administracion y efecto en
humanos, por lo que surge la curiosidad de contribuir en una revision bibliografica
sobre el efecto bifasico del 6xido nitrico durante la remodelacion 6sea como método
de ortodoncia acelerada.

Se utilizaron buscadores cientificos y repositorios como Pubmed, SciElo, NCBI,
revistas como JCO, AJO-DO y busqueda manual. De igual forma se consultaron
libros de fisiologia, ortodoncia y bioquimica, se realizé recopilacion de literatura
nacional e internacional con informacion centrada en el oxido nitrico, L-Arginina,
remodelacion Osea, ligamento periodontal (LPD) y ortodoncia acelerada, se
utilizaron como palabras claves en ingles “L-Arginine and orthodontics”, “bone
metabolism and nitric oxide”, “nitric oxide synthase and bone”, “nitric oxide and
tension-compression theory”, “nitric oxide and accelerated orthodontics”.

Se incluyeron 30 articulos y 2 libros; en la busqueda se incluyeron revisiones de
literatura, revistas y journals internacionales, no hubo limitaciones en cuanto a las
revisas consultadas. A partir de esta informacién se concluye que el 6xido nitrico es

una alternativa poco invasiva para acelerar el movimiento ortodoncico.



INTRODUCCION

La ortodoncia con aparatologia fija requiere en promedio un tiempo de tratamiento
entre 2 y 3 afos, lo cual es una preocupacion para la mayoria de los pacientes e
incluso puede ser una limitacion para no realizarse dicho tratamiento. Es por esto,
que disminuir el tiempo del tratamiento ortoddncico se ha convertido en un objetivo
para brindar mejor atencion a los pacientes y evitar complicaciones a largo plazo.
Hoy en dia, han surgido técnicas para la aceleracion de movimiento que van desde
modificaciones en el disefio de brackets, aplicacion de estimulos mecanicos o
fisicos, técnicas quirurgicas y administracion local de biomoduladores dentro de los
cuales podemos destacar la L-Arginina, considerada precursor de 6xido nitrico
(NO), el cual es capaz de alterar el metabolismo 6seo y el movimiento dental
ortodoncico (OTM). Existen tres isoformas de enzimas capaces de sintetizar el NO:
sintasa 6xido nitrico endotelial (eNOS), sintasa oxido nitrico neuronal (NNOS) y
sintasa oxido nitrico inducida (INOS), las cuales se expresan de forma constitutiva
y no constitutiva respectivamente, segun el tejido u 6rgano que las exprese y funcion
a desempeiniar.

El desplazamiento dental ortoddncico, se explica con la teoria de tension
compresion propuesta por el dentista sueco Carl Sandstedt en 1901 a partir de sus
experimentos en perros; menciona que durante el OTM, ocurren micro fracturas en
el “lado de compresidén” originadas por el trauma ocasionado por la fuerza
ortoddncica y esenciales para el inicio de la remodelacion 6sea; el lado contrario de
la fuerza aplicada, se conoce como “lado de tension”, ocurre una deposicion de
hueso alveolar y un estiramiento de las fibras periodontales y fibras de Sharpey para
su posterior reorganizacion. Por otra parte, Dominguez y Velasquez, mencionan
que la remodelacion ésea se produce por mecanismos celulares del linaje
osteoblastico con interacciones intercelulares, la influencia de hormonas, citocinas
de produccidn local y factores del crecimiento; ademas de la remodelacion 6sea,
existe una remodelacion de vasos sanguineos, nervios y tejido periodontal.

En 1978, encontraron que el NO es una molécula de sefalizacién liberada
principalmente por osteoclastos, involucrada en la remodelacién y funcion celular
Osea directa al hueso; siendo la fuerza ortoddncica la responsable de actuar como
estimulo y activar osteoclastos y osteoblastos, células responsables del remodelado
0seo y presentes en la teoria de tension-compresion, por otra parte, la L-Arginina,
es un aminoacido precursor de oxido nitrico, el cual se ha administrado de forma
inyectable en la mucosa bucal de modelos murinos en intervalos de 48 horas por 13
dias, aumentando considerablemente movimiento ortodoncico y en investigaciones
in vitro se demostré que la fuerza tensional activa su produccion en células del
ligamento periodontal (LPD) a través de la sintasa 6xido nitrico endotelial, mientras
gue la presién hidraulica aumenta la produccion de NO en fibroblastos por la sintasa
oxido nitrico neuronal, también se ha demostrado que el movimiento disminuye
cuando la NOS es inhibida y aumenta cuando es estimulada; esto nos da la pauta
para creer que el NO es capaz de acelerar el movimiento.



Se ha reportado que las células del ligamento periodontal producen NO a partir de
una carga mecanica (fuerza ortoddncica) y es mediado por el 3,5 guanosin
monofosfato ciclico (cGMP), el cual es un nucleotido ciclico catalizado por el
guanilato ciclasa (GC) y funge como regulador intracelular para mecanismos
endocrinos y no enddcrinos. Sin embargo; no se ha demostrado que se encuentra
presente en rutas metabdlicas de tejidos mineralizados, por otra parte, los estudios
existentes sobre el 6xido nitrico son contradictorio; algunos demuestran que el NO
afecta la osteoclastogénesis a partir de una ruta independiente de cGMP mientras
que otros mencionan lo contrario, incluso se ha propuesto que en altas
concentraciones propicia resorcion 0sea debido a un efecto de apoptosis del NO en
osteoblastos.

Por lo cual se busca contribuir en el estudio a partir de una revision bibliografica sobre

el efecto bifasico del 6xido nitrico en la remodelacidon ésea durante el movimiento en
ortodoncia.
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Capitulo I: Marco Contextual

Un tratamiento convencional ortodoncico, tiene una duracidn de 26 a 31 meses,
siendo esta una razon para que algunos pacientes rechacen el mismo, ademas de
las posibles complicaciones que pueden surgir por el uso prolongado de brackets
como reabsorcion radicular, dafo al nervio, pérdida 0sea, falta de higiene, pérdida
de cooperacion del paciente y/o problemas periodontales.i -5y Es por esto que
alrededor de 1890, surge la curiosidad de acelerar el OTM, siendo la osteotomia el
primer método de ortodoncia acelerada, sin embargo, para 1959, Heinrich Kdle
introduce un procedimiento quirurgico similar pero menos invasivo; designé como
“corticotomia”, el cual se convirti6 en el método de eleccion para acelerar el
movimiento y lograr disminucion de hasta 12.8 meses comparado con 28.3 meses
de un tratamiento convencional.(1-5)6)imagen 1)

W

\
Vibraciones |

\

\ \ {
AAJ W LA
Micro osteoperforaciones

Imagen 1: Métodos actuales de ortodoncia acelerada. (ruente propia)

En los ultimos afios, surgieron métodos menos invasivos basados en abordajes
bioquimicos, farmacoloégicos vy fisicos (microvibraciones, laser), los cuales también
garantizan tiempos razonables de tratamiento y los mismos resultados estéticos, sin
embargo, suelen ser mas costosos convirtiéendose en un método poco accesible
para los pacientes.1-5)imagen 1)

Por otra parte, los métodos farmacolégicos han demostrado resultados
prometedores, se han enfocado en abordajes para acelerar el OTM y para aumentar
el anclaje en algunos o6rganos dentarios; dentro de la ortodoncia, el biomodulador
mas prometedor para acelerar el movimiento, es la L-Arginina, aminoacido semi-
esencial con diversas funciones fisiologicas, es sustrato para la NOS y precursor
del NO, siendo este ultimo un radical de vida corta, formado por un atomo de
nitrégeno y uno de oxigeno, es altamente reactivo y se encuentra involucrado en la
relajacion del musculo liso, reaccion inmune y remodelado 6seo (aposicion vy
reabsorcion).z,s)
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El remodelado se origina a partir de diversas células Oseas: osteoclastos,
osteoblastos y osteocitos, esenciales para del correcto desarrollo, crecimiento y
remodelacion de los huesos; los osteoclastos, son las células de la reabsorcion del
hueso, osteoblastos de la aposicion y los osteocitos, son células que residen de
forma permanente en la matriz mineralizada del hueso, ademas, existe evidencia
de que son los iniciadores de una cascada de sefalizacion que origina cambios
biomecanicos en la matriz, esto permite iniciar la remodelacion. g

En 1980, Furchgott y Zawadzki(10), descubren que el NO es producido por el
endotelio vascular y que presenta una accion vasodilatadora, antiagregante
plaquetario y antiaterogénica lo denominaron como “factor relajante derivado del
endotelio”, ademas es un segundo mensajero con diversas funciones segun el
mediador quimico que promueva su liberacidon: es un mensajero neurolégico al ser
liberado por el sistema nervioso central (SNC), es parte de la respuesta inmune al
ser liberado por mediadores proinflamatorios como las interleucinas y a partir de
osteoclastos y osteocitos forma parte del remodelado éseo s,10,11) Sin embargo, no
se ha dilucidado las rutas de sefalizacion que se activan ante estimulos mecanicos
y que permitan el remodelado 6seo en el OTM.(12)

Por otra parte, se ha reportado que el NO se produce ante una carga mecanica
sobre las células del LPD y que afecta la osteoclastogénesis a partir de un aumento
del cGMP, de igual forma se ha visto un aumento del NO a partir de un estimulo
inflamatorio mediado por citocinas, las cuales estan involucradas de forma directa
en la diferenciacion de los osteoblastos, sin embargo, se ha propuesto que su
activacion y la de los osteoclastos esta mediada de manera directa por el estimulo
mecanico. Con base en lo anterior, se puede sugerir que el OTM aumenta a partir
de estimulacion de células propias del remodelado 6seo y a través de la activacion
de segundos mensajeros necesarios para este proceso, dando a su vez como
resultado tratamientos mas cortos.z s 12-15)

Se ha evidenciado que el NO tiene un efecto bifasico en el remodelado 6seo durante
el OTM; al existir una fuerza mecanica de por medio (OTM), la teoria mas aceptada
menciona que a concentraciones altas de NO se produce resorcién Osea y en
contraciones menores aposicion, ademas, no existe un consenso con respecto a las
sintasas que participan en el proceso de remodelacion 6sea tanto en el lado de
compresion como de tension; en el lado de comprension se ha reportado que hay
una mayor expresion de iINOS y eNOS debido a la inflamacion ocasionada por la
presidn ejercida sobre el hueso alveolar; y en el lado de tension se ha mencionado
que puede existir la presencia de nNOS y/o eNOS, esto se encontraria relacionado
con la tension del LPD. 1)

Al aplicar una fuerza ortodoncica, aumenta la presencia de osteoclastos y
osteoblastos; esto permite el inicio de la remodelacion ésea y el OTM; como se
mencionaba anteriormente, se ha demostrado que el NO se encuentra involucrado
durante este proceso, debido a que las investigaciones reportan una disminucion en
el OTM cuando se utilizan inhibidores de la NOS, mientras que cuando se estimula
aumenta. (17) Por otra parte, se ha observado una mayor expresion de iNOS en el
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area de tension a comparacion del lado de compresion a las 3 y 24 horas posteriores
a la aplicacion de la fuerza, la nNOS aumenta en el lado de tension y disminuye en
el lado de compresion y la eNOS, no muestra cambios significativos.(17)

Con base en lo anterior, surge la necesidad de contribuir en el estudio del efecto
bifasico del oxido nitrico en la remodelacion ésea durante el movimiento en
ortodoncia; por lo que se realizé una busqueda sistematica de informacion referente
al tema en diferentes buscadores en linea, libros y revistas, basado en los criterios
de inclusion y exclusién. La redaccion se baso en el manual de tesina proporcionado
por la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla.

El objetivo general de esta tesina, fue revisar la literatura existente para demostrar
el efecto bifasico del 6xido nitrico en el remodelado 6seo durante el OTM; en cuanto
a los criterios de seleccion, se decidié utilizar unicamente estudios en modelos
murinos; esto debido a que la informacién actual sobre su uso en humanos para la
ortodoncia acelerada es nula, no obstante, la informacién actual sobre el efecto
bifasico del NO es controversial, ya que no se sabe con certeza la via de accién y
efecto sobre el hueso; incluso entre investigaciones se contradice en cuanto a su
relacidn o se refuta su participacion, es por esto que una revision de literatura sobre
el tema es de importancia para evidenciar o negar su relacion.
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Capitulo ll: Marco Conceptual

El OTM, es posible gracias a fuerzas ligeras y prolongadas sobre un diente, esto
produce el movimiento por un proceso de remodelacion 6sea del hueso alveolar por
el estrés originado a partir de esta fuerza. El hueso se reabsorbe selectivamente de
una zona y se forma en otras, arrastrando consigo su aparato de anclaje durante la
migracion del diente, por lo que la respuesta Osea durante el movimiento
ortodoncico esta mediada por el ligamento periodontal, ya que debido a la tension
generada sufre alteraciones en su vascularidad y flujo sanguineo, resultando una
liberacion de moléculas como neurotransmisores o citocinas y originando
respuestas celulares alrededor del diente.)1s,19)

Como se mencionaba anteriormente, el método que mas estudio ha tenido en los
ultimos anos es la administracion de biomoduladores, clasificados dentro del
meétodo farmacologico-bioldgico segun su mecanismo de accidn. i)

En la actualidad, los biomoduladores mas aceptados son las prostaglandinas
(PGE1), por participar en la homeostasis del calcio y tener accién inflamatoria, ha
demostrado acelerar el movimiento hasta 1,6 veces; la hormona paratiroidea (HPT),
por aumentar la concentracidén de calcio en sangre y por ende aumentar la resorcion
0sea, sin embargo, algunos estudios han demostrado aumentar el OTM cuando se
administra de forma continua y mientras que otros lo contradicen.)20) Por otra
parte, la vitamina D3 (1,25-dehidroxicolecalciferol1,25(0OH)2D3), es la encargada de
regular los niveles séricos del calcio, ¥ promueve la deposicion 6sea e inhibe la
liberacion de HPT, independiente a la dosis empleada se han reportado efectos
favorables en cuanto a la aceleracion del movimiento.(1)No obstante, a pesar de que
estos biomoduladores han demostrado una aceleracion del OTM, tienen una alta
posibilidad de causar efectos adversos como aumentar otras enzimas relacionadas
con su sintesis 0 metabolismo, aumentar el estado inflamatorio e incluso se ha
reportado su relacion con la reabsorcion radicular, ademas, que su administracion
es por via parenteral la cual no siempre es aceptada por los pacientes.s)21)

Otros estudios, han enfocado sus investigaciones en la L-Arginina, aminoacido semi
esencial presente en células animales y precursor de la sintesis de proteinas, 6xido
nitrico, urea, glutamato, entre otras. Uno de los aspectos de la L-Arginina que ha
llamado la atencion, es su proceso de catabolismo; donde se generan tres productos
finales, consideradas moléculas de sefnalizacion: glutamato, agmatina y de interés
particular para este estudio el NO.(s,10,11)

En 1978, se descubrié que el NO es producido por la L-Arginina, a partir del NOS,
es un radical de vida corta (0.5-5s), formado por un atomo de nitrégeno y uno de
oxigeno, es altamente reactivo y se encuentra involucrado en la relajacion del
musculo liso, reaccion inmune y remodelado 6seo (aposicion y reabsorcion):
presenta tres isoformas de enzimas que lo sintetizan: eNOS, nNOS e iINOS y se
distinguen segun su mecanismo de regulacion; se clasifican en no constitutiva y
constitutiva; la INOS, es la forma no constitutiva, es decir, no esencial para el
funcionamiento fisiologico, se expresa en células fagociticas, fibroblastos, musculo
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liso vascular y células endoteliales en respuesta a estimulos patologicos; por otro
lado, las isoformas constitutivas, eNOS y nNOS, se encuentran presentes en
condiciones normales, requieren iones de calcio y regulan procesos fisiologicos,
generan NO en poca cantidad, mientras que iNOS lo sintetiza en mayor cantidad al
haber liberacion de citocinas proinflamatorias 7.8, 10)11)22)

El NO, es liberado por los macrofagos y osteoclastos, actuia como molécula
citotoxica ante células tumorales y microorganismos; sin importar la funcion que
desempeinia, se sintetiza por la accidon de la NOS, enzima encargada de catalizar la
conversién de L-Arginina - L-Citrulina - Oxido Nitrico.7.s,10)23)

!

I Oxigeno
Calcio

nitrico
(NO)

Imagen 2: Sintesis de NO a partir de la L-Arginina. L-Arginina, es sustrato de NO a
partir de la NOS la cual esta regulada por oxigeno y calcio. Requiere al agente
reductor (NADPH) y cofactores como FAD, FMN, H4B y hemo, los cuales son
dependientes de calcio para poder activarse.piaz piaz y cols, 2009)(24)

Como se mencionaba anteriormente, disminuir el tiempo del tratamiento de
ortodoncia, es una prioridad en la actualidad; como lo explican las teorias del
movimiento dental ortoddncico, este proceso se lleva a cabo a partir de un proceso
simultaneo de aposicion y reabsorcion; la fuerza ortoddncica aplicada, hormonas o
incluso farmacos, actuan como primeros mensajeros para promover la produccion
de segundos mensajeros como calcio (Ca?*), cGMP o adenosin monofosfato ciclico
(cAMP), si se alteran estos segundos mensajeros como consecuencia se afecta el
OTM. (23

Cada isoforma del NO, es un dimero que contienen protoporfirina IX férrica (hemo),
dinucledtido de adenina flavina (FAD), mononucledtido de flavina (FMN) vy
tetrahidrobiopterina (H4B), cuenta con lugares de union para L-Arginina,
dinucleotido de nicotinamida adenina fosfato reducido (NADPH) y Ca?*-calmodulina
(CaM); las isoformas constitutivas de la NOS son las que se encuentran controladas
por la union Ca?*-CaM intracelular, que se lleva a cabo de dos maneras: (14)24)
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1.- La mayoria de los agonistas dependientes del endotelio (acetilcolina bradicinina,
sustancia P) aumentan la concentracion citoplasmatica de iones de Ca?* dando el
consiguiente aumento de Ca?*-CaM que a su vez activa a la nNOS y eNOS.

2.- La fosforilacion de residuos especificos en la eNOS controla su sensibilidad al
complejo Ca?*-CaM, lo cual puede modificar la sintesis de NO en ausencia de
variaciones de Ca?* (14)imagen 2)

La nNOS y eNOS son dependientes de Ca?* y se mantienen latentes hasta unirse
a Ca?*-CaM por una elevacion en la concentracion de Ca?* intracelular ([Ca?*]),
mientras que la iINOS es independiente a Ca?" y se encuentra activa incluso en
niveles bajos de Ca?* intracelular por su alta afinidad a la CaM; por otra parte, eNOS
y nNOS se encuentran presentes en el tejido periodontal al responder a una fuerza
ortoddncica, no obstante, INOS solo se detecta en tejidos inflamatorios y segun
investigaciones previas realizadas por Hayashi y cols; eNOS es la principal
encargada de mediar el remodelado 6seo. (25) Ademas, existe evidencia para creer
que el NO tiene efectos bifasicos en la resorcion 6sea y es el encargado de
responder ante estimulos mecanicos. s)14)25)

Por otra parte, otros de los efectos fisiolégicos del NO incluyen vasodilatacion,
inhibicion de proliferacion del musculo liso, efectos sinapticos en el SNC y periférico,
defensa del huésped, citoproteccion y regulacion del remodelado 6seo, lo que
sugiere que el NO podria aumentar el OTM, dando a su vez como resultando
tratamientos mas cortos (7,s,13,14)(17)

No obstante, es relevante mencionar la importancia de controlar la produccion o6xido
nitrico y mantener su equilibrio e interaccién con el organismo debido al efecto que
pueden tener sus productos secundarios como el superdxido y peroxinitrito,
moléculas altamente reactivas, oxidantes y toxicas. (22
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Capitulo lll: Marco Referencial

En la actualidad, acelerar el tratamiento de ortodoncia es de gran importancia ya
que durante un tratamiento prolongado pueden desarrollarse diversas
complicaciones como descalcificacion del esmalte, reabsorcion radicular, mala
higiene entre otros, por lo tanto, hoy en dia, la finalidad es brindarle a los pacientes
tratamientos cortos con los mismos resultados estéticos, sin embargo, en la
busqueda de acelerar el movimiento surgieron biomecanicas con fuerzas mas
ligeras, modificacién en el disefio del bracket y protocolos que utilizan estimulacion
externa hacia los tejidos para alterar el metabolismo 6seo, entre los cuales pueden
destacarse los meétodos quirurgicos (corticotomias), métodos fisicos
(microvibraciones, laser) y aplicacion de biomoduladores como L-Arginina como
precursor de NO (1,3 520

Dorrin Nilforoushan y Morris Manolson(17), realizaron en 22 ratas macho Spraque-
Dawley, un estudio a boca dividida con el lado izquierdo como control, las cuales se
les aplico fuerza ortodoncica por 3 (n=10) y 24 horas (n=12); bajo sedacion se les
aplicé 10 grf de fuerza constante con un coil cerrado de Sentalloy desde el primer
molar superior derecho al incisivo. Los animales fueron sacrificados posterior al
tiempo de estudio y se les realiz6 inmunohistoquimica para anticuerpos de
isoformas NOS por 12 horas a 4°C; las muestras se obtuvieron de la furca de las
raices distopalatales superiores (500-600 micrones) previamente deshidratadas y
embebidas en parafina y para la cuantificacién de osteoclastos con fosfatasa acida
tartrato-resistente (TRAP). (17)

En los resultados histolégicos, encontraron un aumento de iNOS en el lado de
tension y compresion tanto a las 3 como 24 horas sin cambios entre si; mayor
expresion de nNOS en el lado de tensién a las 3 a comparacion de las 24 horas, y
eNOS tuvo mayor expresion en las células endoteliales del LPD y osteoclastos, lo
cual se relaciona con el estiramiento de las fibras del LPD del lado de tension. En
resumen, refieren presencia de las tres isoformas en el lado de tension y compresion
con diferencias en su expresion, por ejemplo; mayor expresién de nNOS en las
etapas iniciales.(17)

Shirazi y cols(2s), realizaron un estudio a boca dividida en 49 ratas macho Spraque-
Dawley a las cuales dividieron de forma aleatoria en cuatro grupos (n=12); al grupo
control no le administraron ningun tipo de farmaco, al segundo grupo le
administraron inyecciones de solucidn salina (50 ulL/kg), al tercero inyecciones de
L-Arginina (200 mg/kg) y al cuarto inyecciones del inhibidor L-nitro-metil ester
arginina (L-NAME) (10 mg/kg); todas administradas en la mucosa bucal del primer
molar superior en intervalos de 48 horas por 13 dias; durante los cuales se aplicé
una fuerza ortodoncica unica de 60 gramos de fuerza con un coil cerrado de Nitinol
de 5 mm de longitud (.006x.022") desde el primer molar superior al incisivo;
dispositivo previamente presentado por King & Fischischweiger. Para la medicion
del OTM se realiz6 directo en boca con un calibrador alos 1, 3, 5, 7, 9y 11 dias; a
los 13 dias los animales fueron sacrificados por sobredosis para tomar impresiones
dentales y tomar la medicion final en modelos de yeso. En los resultados
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histoloégicos se obtuvo a partir del tercer dia mayor presencia de células
inflamatorias y osteoclastos en el grupo de L-Arginina y menor en el grupo L-NAME
y control (p<.001); esto sugiere que la produccion aumentada de NO a partir del
precursor L-Arginina promueve el OTM y aumenta el numero de osteoclastos en
dientes sometidos a la fuerza ortodoncica. (23)

S.D Tan y cols1e), realizaron un estudio para determinar cuales isoformas de NOS
son las encargadas de regular la respuesta tisular ante la fuerza ortodoncica; es por
esto que realizaron un estudio a boca dividida de forma aleatoria en 40 ratas macho
Wistar separadas en ocho grupos (n=5) a las cuales se les aplico 10-cN de fuerza
con un coil cerrado Sentalloy a tres dientes ligados en bloque con ligadura de acero
inoxidable hacia los incisivos con la finalidad de mesializarlos; la fuerza se aplicé
bajo anestesia por 6, 12, 24, 36, 48, 72, 96 y 120 dias. La cuantificacién de las
isoformas eNOS e INOS se realiz6 por inmunohistoquimica a anticuerpos
policlonales para eNOS (1:100) o iINOS (1:400) en la parte mesial (experimental) y
distal (control) de las raices; se obtuvieron eNOS e iNOS positivos a osteocitos en
el area mesial y distal y distribuidos de forma constante a lo largo de la raiz y sin
cambios signficativos entre horas; por otra parte; en el lado experimental
(compresion), tuvo un aumento de eNOS a las 24 y 48 horas a comparacion de la
medida basal (p<1.01) y en el lado de tension se observd su aumento (2.3 a 2.9) a
partir de las 24 horas. En cuanto a iNOS, el area de compresion tuvo un aumento
(3.0a4.1)entre las 6 y 48 horas y en el area de tensién unicamente mostré cambios
significativos a las 48 y 96 horas (p<0.01); a partir de esto concluyen que la
remodelacion 6sea en el ara de tension es estimulada por eNOS e iINOS la resorcion
0sea mediada por inflamacion en el area de compresion.1e)

Arvind Kenneth Vakani(2), realizé un estudio en 214 ratas macho Spraque-Dawley
para determinar la via del NO durante el OTM, para realizar el movimiento
ortodoncico, se realiz6 segun el método propuesto por King y cols (1991); los
animales se dividieron de forma aleatoria en cuatro grupos experimentales, dos
grupos control y dos experimentales, los cuales se les administré en su agua ad
libitum 0.5 mg/mL de L-NAME, analogo e inhibidor del NO, se les colocd la
aparatologia ortoddncica y fueron sacrificadas a los 0, 1, 3, 5, 7 y 10 dias posterior
a la activacion de la fuerza. Para la medicion del OTM se tomaron radiografias y se
realiz6 desde el molar superior al incisivo, mientras que para la evaluacion
histolégica se administraron anticuerpos de NOS; obtuvieron como resultados que
el OTM ocurre del dia 5 al 10 y que los grupos experimentales tuvieron 0.2 mm
menos de movimiento a comparacion del grupo control p<0.0001, a partir de esto
concluyen que L-NAME disminuye el OTM y proponen su uso como anclaje en los
tratamientos de ortodoncia.(12)

Akin, Gurton y Olmezg), realizaron un estudio en 54 ratas macho Sprague Dawley
divididas en tres grupos (n=18) y cada grupo en tres subgrupos (n=6); se administro
L-NAME como inhibidor y nitro-L-arginina (NLA) como precursor del NO, ambos
disueltos con solucion salina al 0.9% en concentraciones de 104, 10 106 mol/L. El
experimento se realizé por 5 dias y para la fuerza ortodoncica; se hicieron dos
orificios en dos incisivos maxilares, les colocaron un resorte de acero inoxidable
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para aplicar 20 g de fuerza unicamente al iniciar el tratamiento; las mediciones, se
tomaron medidas al inicio y al quinto dia del experimento con un calibrador de mesial
a mesial de cada incisivo; a partir de esto se concluyé que una produccion
aumentada de NO a partir de la administracion de NLA, genera mayor OTM, sin
embargo el efecto de NLA funciona en dosis muy elevadas, por otra parte; la
inhibicion de NO por la administracion elevada de L-NAME, genera menos OTM, no
obstante, durante los 5 dias de experimento no tuvo resultados significativos. (26)

Hayashi y colss), para determinar el papel del NO durante el OTM, administraron
inhibidores del NO (L-NAME 1 mg/mL y 10 mg/mL, L-NIL 1 mg/mL y 10 mg/mL) en
22 ratas macho Wistar de 9 semanas; para la fuerza ortoddncica se realizd
expansion de los primeros molares superiores con alambre de 0.012 niti con una
fuerza de 165 mili newtons por lado por 21 dias. Se realiz6 a boca dividida, tomando
como control el lado derecho con inyecciones de solucion salina y el lado izquierdo
como experimental. Se tomaron medidas del OTM al 0, 1, 3, 7, 10, 14, 17 y 21 dias
con un calibrador inicial y posterior al aplicar la fuerza, tomando como referencia las
cuspides mesiopalatinas de los primeros molares; obtuvieron que los animales
tratados con L-NAME al 1 mg/mL tuvieron una reduccion significativa del
movimiento en el dia 14, 17 y 21, por otra parte, los animales tratados con L-NAME
no mostraron diferencias en el OTM a comparacion con el grupo control. (25

Amir Mohammadi y Ramin Azar7), realizaron un estudio para evaluar los efectos
de la L-Arginina en la dieta y su relacion con el OTM; para esto estudiaron 36 ratas
macho Wistar por 12 dias, fueron separadas de forma aleatoria en dos grupos
(control, experimental); ambos grupos recibieron agua de beber ad libitum desde
durante todo tratamiento; al grupo control unicamente recibia agua y el experimental
agua+L-Arginina (2%) seis dias antes a la colocacidon del aparato ortoddncico; al
séptimo dia se colocd un coil entre los incisivos centrales superiores y se aplico una
fuerza unica reciproca de 30 g en ambos grupos. Para medir el OTM se tomaron
medidas de los bordes mesioincisales de cada incisivo con un calibarador; la
cuantificacion para los osteoclastos se realizé por duplicado, las 12 premaxilas
fueron seccionadas y tefidas con tincion hematoxilina-eosina en las superficies
distal y mesial (20 mm?) y fueron observadas con microscopio de luz. En sus
resultados obtuvieron que el grupo tratado con L-Arginina tuvo un OTM
estadisticamente significativo (p<0.001), de igual forma hubo un aumento
significativo en el nimero de osteoclastos (p<0.05) 27

Dorrin Nilforoushan2s), creia que la remodelacién 6sea durante el OTM se da a partir
de la expresion de las isoformas NOS en el lado de tensién y compresion, es por
esto que realizd una investigacion a boca dividida (control: izquierdo / experimental:
derecho) en 22 ratas macho Spraque Dawley; a las cuales se les aplico con un coil
fuerza constante de 10 grf Sentalloy desde el primer molar superior al incisivo por 3
(n=10) y 24 (n=12) horas, posterior a este tiempo las ratas fueron sacrificadas para
realizar inmunohistoquimica e identificar la presencias de osteoclastos en las raices
distopalatales con tincion fosfatasa acida tartrato-resistente (TRAP). Dentro de sus
resultados obtuvieron expresién de las tres isoformas de NOS y respuesta por parte
de osteoclastos y osteocitos. 2s)
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Mirhashemi y cols(1s), realizaron un estudio en 45 ratas macho Wistar divididas en
tres grupos (n=15); el primero y el segundo grupo recibieron inyecciones
intraperitoneales de tadalafilo y sildenafilo (10 mg/kg); los cuales son inhibidores de
la fosfodiasterasa en la via NO-cGMP durante el OTM y el tercer grupo recibi6
solucion salina; con la finalidad de asociar la relacion de esta via durante el
tratamiento de ortodoncia. Para la colocacion el aparato ortoddncico, se colocé un
coil cerrado de NiTi (9 mm) del molar superior izquierdo al incisivo con la finalidad
de mesializar este sector por 21 dias, la medicion del OTM se realizé por duplicado
con un calibrador previo al retiro del aparato ortodoncico; en sus resultados no
obtuvieron diferencias significativas del OTM en ningun grupo (P=0.14);
concluyendo que estos inhibidores no interfieren con el remodelado 6seo durante el
OTM. (15

Shanfeld y cols(2g), investigaron el efecto en los niveles de cAMP, cGMP, PGE, y
PGF2q a partir de la aplicacion de una fuerza mecanica en dientes; para esto
realizaron un estudio a boca dividida de forma aleatoria en 27 gatas hembra
divididas en siete grupos (n=3-5) a las cuales se les colocaron 80 g de fuerza con
un coil (7 mm) desde los caninos a premolares (maxilar y mandibula) por 0, 1, 2, 7,
14, 21 y 28 dias. Las gatas fueron sacrificadas después de esos tiempos y se
obtuvieron las muestras del hueso alveolar de los caninos que fueron conservadas
en nitrégeno liquido. El analisis se realizdé por radioinmunoensayo; no obtuvieron
cambios significativos en cAMP, PGE2 y PGF2q y en cGMP hubo una diferencia
entre el lado de control y experimental de p<0.03. (29
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Capitulo IV: Metodologia y Analisis

La seleccion de la informacion recopilada se realizo de la siguiente manera:

Instrumentos utilizados

Se utilizaron buscadores cientificos y repositorios como Pubmed, SciElo, NCBI, de
revistas como JCO, AJO-DO y busqueda manual. De igual forma se consultaron
libros de fisiologia, ortodoncia y bioquimica.

( National
C) Center for
-

PublfQed Scipfo 2t o1t

Estrategias

Se realizé la recopilacion de literatura nacional e internacional sin restriccion de
tiempo, con informacion enfocada en el 6xido nitrico, L-Arginina, ligamento
periodontal (LPD) y ortodoncia acelerada y donde se incluyeron; protocolos de
investigacion, documentos académicos, estudios animales, estudios en modelos
celulares, articulos originales y ensayos clinicos controlados que evaluaron el
funcionamiento del 6xido nitrico y L-Arginina dentro de la remodelacién ésea y
ligamento periodontal, se utilizaron palabras claves en ingles como “L-Arginine and
orthodontics”, “bone metabolism and nitric oxide”, “nitric oxide synthase and bone”,
“nitric oxide and tension-compression theory”, “nitric oxide and accelerated

orthodontics”.

La recopilaciéon de los datos para la investigacion, se utilizaron los siguientes
criterios seleccion:

Inclusion Exclusion
- Estudios en modelos murinos - Literatura de fuentes no confiables
- Estudios sobre técnicas de ortodoncia - Publicaciones en algun idioma que no
acelerada sea espafiol o ingles
- Articulos de revision narrativa, sistematica | -Estudios donde no se describa el
y meta analisis método, técnica, tiempo de
- Protocolos experimentales donde utilicen administracién o dosis administrada
L-Arginina u 6xido nitrico -Articulos con metodologia poco
especifica

Resultado del analisis

Se revisaron mas de 100 articulos, de los cuales se utilizaron 30 articulos y 2 libros;
en la busqueda se incluyeron revisiones de literatura, revistas y journals
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internacionales, no hubo limitaciones en cuanto a las revisas consultadas, se
procede al analisis de la informacion y se obtiene lo siguiente:

seleccionados para
marco referencial
por texto completo

Articulos: N=10

seleccionada para
desarrollo del tema
N= 22

Literatura incluida
Literatura Literatura excluida N= 32
encontrada .| por titulo y resumen
N=37 N=5 Articulos: N=30
Libros: N=2
|
v
Articulos .
Literatura

Debido a falta de claridad en su metodologia, algunos articulos fueron excluidos y
en cuanto a los libros, se consultaron como parte de literatura.

Diseno de estudio

-Restrospectivo, por la medicion del fendbmeno de tiempo

-Observacional, por que el investigador no interviene en las variables
-Descriptivo, por que se estudia el efecto de un fenbmeno

22



Capitulo V: Discusion y Conclusion

El OTM ocurre a través del complejo dentoalveolar, desencadena fendmenos
sinérgicos fisicos y bioldgicos como la remodelacion de los tejidos circundantes. La
fuerza ortodoncica reponsable del movimiento dental, se relaciona con tres
principios basicos: magnitud de fuerza, tiempo de aplicacién y direccion de la fuerza,
esto desencadena cascadas de sefalizacidn que permiten el inicio de la
remodelacion 6sea y finalmente la migracién dental; por otra parte, algunos autores
como Li, Jacox y cols, explican que el OTM se da a partir de la remodelacion de las
fibras del LPD (0.15-0.38 mm) y células presentes en este espacio como
fibroblastos, osteoblastos y cementoblastos, las cuales son células formadoras
derivadas del linaje mesenquimal, células resortivas derivadas del linaje
hematopoyético-monocitico como osteoclatos y cementoclastos y células de
defensa como macrofagos y linfocitos; siendo los osteoblastos y osteoclastos las
principales celulas para la regulacion de la homestasis y correcta funcién del hueso
alveolar @)

La remodelacidn 6sea, es dependiente de dos tipos celulares: osteoblastos,
responsables de la formacién 6sea y osteoclastos, responsables de la resorcion
o0sea; Sakhr A. Murshid menciona que durante el tratamiento de ortodoncia, la
fuerza aplicada al diente induce una presion al hueso alveolar circundante, lo cual
origina una respuesta celular local y como resultado, la migracion dental a partir del
remodelado éseo. 30

En el modelo ortodéncico del remodelado 6seo, la resorcidn 6sea se da en la parte
del hueso alveolar que recibe la presion directa, por el contrario; la aposicién 6sea
ocurre en el lado donde las fibras del LPD quedan en tensién. Es importante
destacar que para que este proceso se realice de forma satisfactoria, debe de existir
un balance entre la funcion de los tipos celulares mencionados anteriormente, sin
embargo algunos autores mencionan un tercer tipo celular involucrado en el
remodelado 6seo, estos son los osteocitos; células derivadas de los osteoblastos
que al realizar su diferenciacién final, quedan atrapados en la matriz mineralizada
del hueso. (18,30

NO

El NO ha demostrado estar presente en multiples funciones fisologicas; entre ellas
destaca la variedad de sus efectos en el remodelado 6seo, el cual se relaciona con
la cantidad de NO presente en el organismo, tipo de hueso y si existe o no presion
o tension involucrada; Sunil J. Wimalawansa@s), menciona que en dosis
intermedias, origina aposicién 0sea y promueve la diferenciaciéon de osteoblastos,
sin embargo, a pesar de que este modelo de accion para el NO es el comunmente
descrito, solo se ha visto relacionado en huesos largos que no se encuentren
sometidos a fuerzas mecanicas; por otra parte, Mirhashemi y colss), refieren que
en un modelo (OTM) bajo un estimulo mecanico / inflamatorio la liberaciéon de NO
se encuentra relacionada con el LPD, ya que sus células (fibroblastos) son capaces
de percibir la fuerza y producir el remodelado 0seo.(13)(15)Tabla 1)
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Shirazi y cols23), Nilforoushan y cols7), refieren que el NO puede ser estimulado a
partir de precursores, por ejemplo, la L-Arginina;, en su estudio realizado en ratas
obtuvieron que los grupos tratados con L-Arginina a partir de inyecciones
subperiosticas, tuvieron un mayor OTM; sus resultados muestran que durante la
primera fase del tratamiento, ocurre una compresion de las fibras del LPD, lo cual
genera una remodelacion y movimiento rapido del érgano dental, en la segunda fase
(2-5 dias), este movimiento se diminuye, sin embargo, durante este periodo se
observa una mayor produccion de osteoblastos y osteoclastos (control: 1.84 + 0.12
/ L-Arginina: 16.32 + 1.03 p<.001) y a partir del sexto dia, ocurre un movimiento
acelerado con una remodelacion 6sea aumentada.(17)23) De igual forma, Mirhashemi
y cols también reportan inhibicion en la diferenciacién y crecimiento de los
osteoblastos al aumentar la produccion de NO.1syTabla 1) NO Obstante, los resultados
obtenidos por Akin, Gurton y Olmezs), muestran que la sintesis de NO puede ser
inducida por osteoblastos y osteocitos debido a un estrés mecanico (OTM), siendo
los osteocitos los primeros responsables de este aumento en la sintesis del NO y
generando un crecimiento en el numero de los osteoclastos; lo que sugiere que son
los principales receptores y efectores de la respuesta 6sea ante el estrés mecanico.
26) Es importante mencionar, que no existe un concenso con respecto al tipo celular
que esta principalmente involucrado en el remodelado 6seo; tanto fibroblastos,
osteocitos, osteoblastos y osteoclastos participan en este proceso, sin embargo,
independientemente del tipo celular, las investigaciones coinciden en que el NO es
capaz de acelerar el OTM a partir de un estimulo mecanico sobre estos tipos
celulares.

Por otra parte, otros autores como Hayashi y cols(2s), mencionan que la produccion
de NO es necesaria para que el LPD responda ante un estimulo mecanico (OTM),
de igual forma, Shirazi y colss), coinciden que el OTM actua como un estimulo para
los fibroblastos del LPD, los cuales a partir de esto producen mayor NO, resultados
concordantes con las investigaciones de Nilforoushan y cols.(17y Con base en lo
anterior, podemos sugerir que el remodelado 6seo pudiera estar relacionado con
una respuesta inicial de los fibroblastos y células del LPD a través de aumentar el
NO lo que culmina en la regulacidn de las celulas 6seas efectoras y aceleracion del
OTM. (Tabla 1)

Para dilucidar como se regulan estos tipos celulares en el OTM a partir de la
expresion del NO, algunos investigadores como Amir Mohammadi y Ramin Azar27),
han administrado precursores del NO (L-Arginina al 2%) para evaluar su efecto
sobre el remodelado 6seo ortodoncico, ellos demostraron que el numero de
osteoclastos durante la aplicacién de una fuerza ortodoncica, es mayor cuando
existe dicha administracion (p<0.05) a comparacién del grupo control, ademas;
evidenciaron que el OTM en el grupo experimental fue 1.6 veces mas rapido
(p<0.001) en comparacién al grupo control; con esto podemos considerar que el NO
aumenta el numero de osteoclastos en el lado de compresion y origina aceleracion
en el OTM a partir de un aumento en la resorcidon ésea; resultados concordantes
con las investigaciones de Akin, Gurton y Olmez 26,27)Tabia 1)
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Titulo Autor y aiho Estimulo Célula Isoforma
Involvement of nitric oxide in Hayashi y cols, Fuerza Células del eNOS
orthodontic tooth movement inrats | 2002 (25 ortodoncica | LPD nNOS
Orthodontic Force Stimulates eNOS | S.D Tan y cols, Fuerza Osteocitos eNOS
and iNOS in Rat Osteocytes 2009 (16 ortodoncica iNOS
Effects of nitric oxide in orthodontic | Akin, Gurton y Fuerza Osteoclastos No
tooth movement in rats Olmez, 2004 (26) ortodoncica | Osteocitos evaluado
Fuerza Osteoclastos
Expression of Nitric Oxide Nilforoushan y ortodoncica | OSteoblastos iNOS
Synthases in Orthodontic Tooth Manolson, 2009 Células OTM eNOS
Movement (7) Presion Fibroblastos nNOS
hidraulica Células LPD
_ S Fibroblastos
-(g?tisgtljit?g "I\'lggtchol\;:ﬁ/zrl:ent in Shirazi y cols, Fuerza _ Osteoclastos No
Rats 2002 (23) ortodoncica | Osteoblastos evaluado
Células LPD
Effect of nitric oxide (NO) on Arvind Kenneth Fuerza Esllsllas del
orthodontic tooth movement in rats | Vakani, 2016 (12 ortodoncica Osteocitos
. - Amir Mohammadi
Effects of_dletary L-arginine on y Ramin Azar, Fuerza _ Osteoclastos No
orthodontic tooth movement in rats 2011 (27) ortodoncica evaluado
osteoctast formaton and Niforoushan, | Fuerza | (SR o | eNOS
orthodontic tooth movement 2009 zs) ortodoncica Osteoclastos n
Assessment of the Role of NO-
cGMP Pathway in Orthodontic Mirhashemi y Fuerza Osteclastos No
Tooth Movement Using PDES cols, 2016 (15 ortodoncica evaluado
Inhibitors: An Animal Study.
Gingival endothelial and inducible
nitric oxide synthase levels during D’Attillio y cols, Fuerza Células del eNOS
orthodontic treatment: A Cross- 2004 (31) ortodoncica | LPD iINOS

Sectional Study

Tabla 1: Células mecanosensitivas a NO a partir de diferentes estimulos

Oxido nitrico sintasa (NOS)

ElI NO es sintetizado a partir de tres isoformas de sintasas: eNOS, iINOS y nNOS, al
utilizar como sustrato la L-Arginina; sin embargo es incierto cuales participan en el
OT. Hayashi y cols(2s), sugieren que solo las NOS constitutivas (eNOS-nNOS) se
encuentran involucradas en la respuesta del LPD ante una fuerza ortodoncica y que
eNOS es la principal enzima reguladora de la liberacién de NO; por otra parte,
Nilforoushan y Manolson(7), demostraron en fases iniciales del tratamiento (3 horas)
que existe mayor expresion de las tres isoformas de NOS en el lado de tension
posterior a la aplicacion de una fuerza ortodoncica, con excepcion de nNOS que se
expresO en ambos lados (tension y compresion); principalmente en etapas
tempranas del tratamiento.(17)25) Resultados coincidentes con los obtenidos por
Dorrin Nilforoushan(s), en los cuales reporta mayor expresion de nNOS en el lado
de tensién y estimulo de eNOS principalmente en osteoclastos y células

endoteliales. 28) (tabla 2)
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Titulo Autor y afo Estimulo Sintasa Presente en
responsable

Involvement of nitric oxide in

X Hayashi y cols, Fuerza eNOS
%rtgigontlc tooth movement 2002 (25, ortodoncica | nNOS No evaluado
Orthodontlc_ Forc<_a Stimulates S.D Tany cols, Fuerza eNOS Tension
eNOS and iNOS in Rat . ) .,
2009 (16) ortodoncica | INOS Compresion
Osteocytes
Effects of nitric oxide in Akin, Gurton y Fuerza

orthodontic tooth movement No evaluado | Compresion

) Olmez, 2004 (26) ortodoncica
in rats
. " . Estrés iNOS, eNOS, .
Expressmn_of Nitric OX|§1e Nilforoushan y mecanico ANOS Tensién
Synthases in Orthodontic Manolson, 2009 Presién Tension
Tooth Movement ’ (7 R nNOS y
hidraulica compresion
Effect of nitric oxide (NO) on Arvind Kenneth Fuerza iNOS, eNOS,
orthodontic tooth movement Vakani. 201 . 0S No evaluado
in rats akani, 2016 (12 ortodoncica | n
Effects of dietary L-arginine Amir Mohammadi y Fuerza
on orthodontic tooth Ramin Azar, 2011 . No evaluado | Compresion
. ortodoncica

movement in rats (27

iINOS Compresion
Involvement of nitric oxide in .
osteoclast formation and Nilforoushan, 2009 Srutggzoancica nNOS Tension
orthodontic tooth movement (28)

eNOS Tensién
Gingival Endothelial and
Inducible Nitric Oxide
Synthase D’Attillio y cols, Fuerza eNOS -
Levels During Orthodontic | 2004 (1) ortodoncica | iNOS Compresion
Treatment: A Cross-Sectional
Study

Tabla 2: Expresion de la NOS a partir de diferentes estimulos en relacion a la
teoria tension-compresion

S.D Tan y cols@s), coinciden que eNOS es la isoforma predominante en el
remodelado 6seo y ademas reportan que ante un estimulo mecanico produce NO
en pequefas cantidades y que la forma no constitutiva de NOS (iNOS), unicamente
se observa en condiciones inflamatorias, también realizaron investigaciones
basados en la teoria de presion-compresion del OTM donde obtuvieron que en el
lado de tension, la isoformas eNOS tuvo un aumento apartir de las 24 horas e INOS
demostrd en el lado de compresion un aumento significativo después de 6 horas;
resultados similares a los obtenidos en las investigaciones de Dorrin
Nilforoushans) donde concluye que la expresion de INOS y nNOS aumentan en el
lado de tension entre las 3 y 24 horas posterior al aplicar la fuerza ortodoncica.16):2s)
Otros investigadores como D’Attillio y cols1), han reportado un aumento en el LPD
de eNOS e INOS como consecuencia al estimulo inflamatorio ocasionado por la
fuerza ortoddncica.31yrabia 2) La literatura es diversa y por lo tanto poco concluyente
con respecto a la expresion de las sintasas durante el OTM pero la mayoria de los
estudios sugieren que en el lado de tension existe mayor expresion de eNOS debido
a la remodelacién del LPD y en el de compresion iNOS y nNOS a partir del estimulo
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inflamatorio, no obstante las tres isoformas se encuentran presentes durante este
preceso.

NO - Dosis dependiente

A lo largo de los afios el efecto del NO en el sistema esquelético ha sido
controversial debido a que segun su expresion (alta o baja) va a depender su efecto
bioldgico; es por esto que cuando se habla de la intervencion del NO durante el
remodelado éseo se considera que tiene un “efecto bifasico”. Arvind Kenneth
Vakani(12), enfatiza este efecto bifasico en el remodelado 6seo por los resultados
obtenidos en sus investigaciones, en donde administro el inhibidor L-NAME durante
el tratamiento ortodoncico y obtuvo una disminucion del OTM de hasta 0.2 mm
menos a comparacion del grupo control. (p<0.0001).(12) No obstante, Nilforoushan
y Manolson7), refieren que al disminuir el NO a partir de inhibidores del mismo (L-
NAME, L-NIL) no hubo diferencias significativas en el OTM entre uno y otro, sin
embargo, la administracion de L-NAME si present6é una pequefia disminucion en el
OTM,; resultados similares a los de Hayashi y cols2s), quienes obtuvieron los mismos
resultados al inhibir el NO.(17)25)

Mirhashemi y cols(1s), reportan que a partir del NO en altas concentraciones existe
una inhibicion del crecimiento y diferenciacion de osteoblastos originando mayor
aposicion 6sea y por ende menor OTM y Shirazi y colsis), sugieren que una
produccion aumentada de NO origina mayor OTM debido a un aumento en la
cantidad de osteoclastos en el grupo experimental (L-Arginina) a comparacion de
los grupos control (solucidon salina, L-NAME) (p<.001).¢15)23)Tabla 3) Resultados
similares a los reportados por Amir Mohammadi (27), quien obtuvo mayor movimiento
y numero de osteoclastos en el lado de compresidon en el grupo experimental (L-
Arginina 2%), por otra parte, S.D Tan y cols@e), mencionan que en el lado de
compresion posterior a 6 horas de haber aplicado la fuerza hay mayor cantidad de
NO e iNOS y que a partir de esto ocurre una resorcion 6sea mediada por inflamacion
con mayor OTM, resultados similares a las investigaciones de Akin, Gurton y
Olmez26), quienes administraron un precursor de NOS (NLA) en sus investigaciones
obtuvieron mayor OTM al aumentar la produccion de NO y en los grupos donde
administraron el inhibidor L-NAME hubo menor OTM. tabla 3)

A pesar de lo anterior, existe gran controversia sobre la intervencion el NO durante
el OTM o el remodelado 6seo; no se ha descubierto con certeza que isoformas se
encuentran involucradas debido a que son pocas las investigaciones enfocadas en
el NO y OTM, aun asi, los estudios revisados concluyen que si se encuentra
relacionado y que es capaz estimular a las células responsables del movimiento y
modificar la respuesta del organismo ante dicho estrés mecanico originado por la
fuerza ortodoncica.
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Autor Estimulo NO T NO
Mirhashemi y cols, 2016 (15) Fuerza ortodoncica No evaluado No interfiere
Akin, Gurton y Olmez, 2004 (2s) Fuerza ortodoncica | Aumenta OTM Disminuye OTM
S.D Tan y cols, 2009 (16) Fuerza ortodoncica | Aumenta OTM No evaluado

Nilforoushan y Manolson, 2009
(7

Fuerza ortodoncica

No evaluado

Disminuye OTM

Shirazi y cols, 2002 (23

Fuerza ortodoncica

Aumenta OTM

Disminuye OTM

Arvind Kenneth Vakani, 2016 (12

Fuerza ortodoncica

No evaluado

Disminuye OTM

Hayashi y cols, 2002 (25)

Fuerza ortodoncica

No evaluado

Disminuye OTM

Amir Mohammadi y Ramin Azar,

Fuerza ortodoncica

Aumenta OTM

No evaluado

2011 @27
Tabla 3: Efecto bifasico del NO segun su concentracion y a partir de un estimulo

NO y cGMP

El cGMP, es un segundo mensajero en el remodelado 6seo, sin embargo; su
participacion en el metabolismo de tejidos mineralizados es algo incierto;
Mirhashemi y cols¢s, mencionan que el NO afecta la resorcion d6sea por un
mecanismo independiente de cGMP, sin embargo, otros refieren lo contrario asi
como Shanfeld y colsg) quienes reportan que no existe un aumento significativo en
el cGMP durante el OTM, resultados contrastantes con las investigaciones de
Yaroslavski y cols 32) donde mencionan que ambos (NO, cGMP) interfieren en el
remodelado éseo por una regulacién directa de los osteoclastos. 15)29)32)

En contribucién a lo anterior, Arvind Kenneth Vakani2), reporté en sus estudios un
aumento de cGMP al existir altas concentraciones de NO, resultados similares a los
obtenidos por Shirazi y cols(23) quienes refieren que el NO aumenta la produccion
de cGMP a partir de una mayor estimulacion de la GC en el LPD. Ambos autores
sugieren que los fibroblastos del LPD al recibir la fuerza ortodoncica producen
mayor cantidad de NO, lo cual a su vez activa la GC y por ende un aumento en el
cGMP; el cual es responsable de mediar la respuesta de los osteoblastos ante el
NO, ademas de esto, reportan que es capaz de difundirse hacia la pulpa dental y
hueso alveolar, originando cambios en el tono vascular y cambios en la
diferenciacion de osteoclastos respectivamente, resultados que coinciden con los
de D’Attillio y cols.@31) A partir de esto, podemos sugerir que es probable que la
estimulacién del NO se de a apartir de una via dependiende de cGMP, sin embargo
se necesita mas investigacion para concluir en especifico cual es la via involucrada,
no obstante, la mayoria de las investigaciones coinciden que los principales
involucrados en el OTM son los fibroblastos y células del LPD.
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Conclusiones

1.- Al aumentar el NO, se estimula el cGMP y a su vez aumentan células presentes
en el parodonto como fibroblastos del LPD, osteoblastos y osteoclastos, todas
responsables del OTM a partir de su remodelacion

2.- El efecto del NO en el remodelado éseo, depende de la dosis admnistrada; en
cuanto al remodelado 6seo ortodoncico, el NO en concentraciones elevadas acelera
el OTM y en menor concentracion lo disminuye, a pesar de esto, debe de existir una
administracion controlada ya que el NO también es una molécula de sefializacion
del sistema cardiovascular, inmune y nervioso; si su administracion no es regulada,
puede llegar a ocasionar efectos negativos en el organismo

3.- La iNOS se encuentra principalmente en el lado de compresion y eNOS en el
lado de tension; en cuanto nNOS se ha reportado en etapas iniciales del OTM

4.- ElI OTM, se da a partir de una remodelacion 6sea con un proceso de aposicion y
reabsorcio, la fuerza ortodoncica aplicada promueve la produccién de segundos
mensajeros como el Ca?* o cGMP; es por esto que se cree que al alterar su
produccion puede repercutir de forma directa en el movimiento y originar una
aceleraciéon del OTM

Por otra parte, es importante mencionar que se realizaron estudios preeliminares no
reportados por el investigador en el laboratorio multidisciplinario de la FEBUAP, a
partir de los resultados obtenidos se sugiere continuar con los estudios
experimentales para determinar la participacion del éxido nitrico en el movimiento
dental ortodoncico y llegar a una conclusion.
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