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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue realizar una revision de la literatura para
contrastar la evidencia existente respecto al uso de hidrogeles durante y después
del tratamiento ortodoncico experimental en animales. Se realizé6 una busqueda
exhaustiva a través de las bases de datos electronicas Medline, Web of Science y
Scopus de agosto de 2021 hasta octubre de 2021 para estudios in vivo en animales.
Se revisaron un total de 282 estudios. Se incluyeron ocho estudios para la revision
final; cuatro se realizaron en ratas, dos en conejos, uno en ratones y otro estudio en
cobayas. La evaluacién de la calidad de los estudios incluidos se realizé segun las
directrices ARRIVE y el riesgo de sesgo se evalué mediante la herramienta del
Center for Systematic Review of Laboratory Animal Experimentation, en cuatro de
los ocho articulos evaluados se obtuvo una calificacion de alto riesgo de sesgo en
el 40% de los criterios evaluados. En los estudios revisados, el hidrogel actué como
transportador, y se evalud la inhibicidn (retencion post-tratamiento) o la aceleracién
del movimiento dental ortoddncico segun el principio activo utilizado en cada uno de
los articulos. Los usos de los hidrogeles para el transporte de sustancias activas
que regulan el ritmo de OTM se mantienen discutibles. Se sugieren futuros estudios

para evaluar la viabilidad del hidrogel como método de transporte en humanos.

Palabras clave: hidrogeles, movimiento dental ortodéncico, aceleracion, recaida.



INTRODUCCION

Actualmente existen diversos tratamientos para acelerar el movimiento de los
dientes en ortodoncia, como las corticotomias (1) la inyeccion de farmacos (2), el
uso de laseres (3), las vibraciones mecanicas (4), etc., sin embargo, en algunos
casos estos tratamientos tienen efectos secundarios o son considerados invasivos
y poco aceptados por los pacientes. EI movimiento dental ortodéncico (OTM) es un
proceso en el que la aplicacidén de una fuerza induce la reabsorcion 6sea en el lado

de presion y la aposicion ésea en el lado de tension (5).

El uso de hidrogeles como vehiculo de liberacion prolongada puede ser una
alternativa en la busqueda de la solucion de las principales preocupaciones del
tratamiento ortodéncico, como son la aceleracion del movimiento dental y la recaida

postratamiento (6-8).

Su principal propiedad reside en su capacidad de absorcién, que se
manifiesta visualmente como un "hinchamiento" del material y que se produce
cuando estan en contacto con un disolvente termodinamico compatible, debido a la
presencia de grupos similares al agua en su estructura molecular. Su suavidad y
elasticidad en el estado hidratado estdan asociadas a la hidrofilidad de los

monomeros y a la densidad de reticulacion (9).

Los hidrogeles pueden disefiarse para proporcionar la liberacion de farmacos
segun las necesidades terapéuticas, lo que los convierte en vehiculos ideales de

liberacion prolongada (10).

Asi, estos pueden servir como andamios que actuan como soportes para el
crecimiento celular, como materiales para la encapsulacion de células, farmacos,
proteinas o genes, como adhesivos entre tejidos y superficies de materiales, como
sistemas que permiten una respuesta reversible a un estimulo externo o como

membranas porosas (11).



El hidrogel se utiliza habitualmente en la ingenieria de tejidos y la
administracion de farmacos. Este polimero ofrece una amplia gama de propiedades
fisicoquimicas y permite la encapsulacion de una variedad de moléculas bioactivas
que son caracteristicas deseables para la aplicacién de OTM que permite perfiles

deseables de liberacidon de farmacos en un area local.

Una revision sistematica centrada en el uso de hidrogeles en el movimiento dental
ortodéncico sera de gran beneficio para los especialistas al proporcionar
informacion actualizada sobre el hidrogel como vehiculo para su uso futuro en la

aceleracion del movimiento dental o como anclaje posterior al tratamiento.



CAPITULO I. MARCO CONTEXTUAL.

Un tratamiento de ortodoncia convencional dura aproximadamente 2 afios.
Mientras mas dure un tratamiento ortoddncico, mayor sera la posibilidad de que este

cause reabsorcion radicular, desmineralizacion, problemas gingivales y caries.

Una manera de reducir la duracién del tratamiento ortodéncico es acelerar el
movimiento dental. Esto ha dado lugar a nuevos protocolos de tratamiento y disefio
de brackets. Una vez finalizada |la fase activa del tratamiento de ortodoncia, es el
momento de la fase de retencion dental, esta fase sirve para evitar que los dientes
vuelvan a la posicion inicial que tanto ha costado cambiar, la estabilidad post
ortodoncia a largo plazo plantea un serio desafio para los ortodoncistas. Sin
embargo, para obtener una aceleracion o inhibicion del movimiento dental

verdadera, es necesario inducir una respuesta fisioldgica en el periodonto.

Los hidrogeles son particularmente atractivos para ser usados como
sistemas de liberacién de farmacos, y se han utilizado en diversas ramas de la
medicina, entre ellas la cardiologia, la oncologia, la inmunologia, la curacién de
heridas y el tratamiento del dolor. El alto contenido de agua proporciona una
similitud fisica con los tejidos, y puede dar a los hidrogeles una excelente

biocompatibilidad y la capacidad para encapsular facilmente las drogas hidrdfilas.

Para conseguir una liberacion controlada de un farmaco y para mejorar bajas
solubilidades, degradaciones, asi como reducir la toxicidad o controlar la
penetracion de los farmacos a través de las barreras biologicas, se ha propuesto el
uso de transportadores de farmacos, la mayoria de los cuales estan basados en
materiales poliméricos. Estos transportadores de farmacos pueden ser disefiados
para proporcionar la liberacion del medicamento en funcién de las necesidades

terapéuticas.

Se han logrado grandes avances en cuanto a las aplicaciones y

formulaciones de los hidrogeles, sustancias activas administradas por medio de un



vehiculo de liberacion prolongada como son los hidrogeles pudiera representar un
tratamiento eficaz no invasivo y ambulatorio para la aceleracion o inhibicion del

movimiento dental.

PROPOSITO

El objetivo de este analisis fue contrastar la evidencia existente respecto al uso de
hidrogeles durante y después del tratamiento ortodoncico experimental en
animales. Asi como describir las caracteristicas relevantes para la aplicacién de la
fuerza ortododncica y analizar las caracteristicas de la administraciéon y
caracterizacion del hidrogel, mediante la evaluacion del riesgo de sesgo
(Systematic Review Centre for Laboratory Animal Experimentation) y la calidad de

los estudios incluidos (criterios ARRIVE).



CAPITULO Il. MARCO TEORICO CONCEPTUAL.

MOVIMIENTO DENTAL ORTODONCICO

En ortodoncia, se recurre a fuerzas ligeras para mover los dientes, cuando
se activa un arco se aplican fuerzas a los dientes y la tensién mecanica se carga al
hueso alveolar (12-14). El movimiento dental ortodéoncico es una explotacion
biomecanica de los mecanismos fisiolégicos para desarrollar y mantener una

funcién oclusal 6ptima (15).

PRESION-TENSION

A través de la experimentacion en animales se ha observado que al aplicarle
fuerza a un diente en una direccién determinada se forman areas de tensién y
compresion en los tejidos periodontales (16). Este modelo simplifica el movimiento
dental ortoddncico a un proceso bidimensional, limitandolo a las caras mesiales y
distales del diente en movimiento, pero estudios recientes han encontrado areas de

reabsorcion lingual y bucal del diente en movimiento (17).

TEORIA BIFASICA DEL MOVIMIENTO DENTAL ORTODONCICO

En la Teoria Bifasica del Movimiento Dental ortoddncico, los osteoclastos
tienen un papel importante en la activaciéon de los osteoblastos. La respuesta
biolégica durante el movimiento dental ortodoncico comprende dos fases,
separadas por el tiempo, que no son especificas de un sitio. Es decir, tanto las
fuerzas de presion como las de tensién causan dafios en el ligamento periodontal,
da lugar a una fase catabdlica en la cual se estimula un perimetro de
osteoclastogénesis. El diente se movera en la direccién de la fuerza ortoddncica al
espacio creado por la actividad osteoclastica. A esta fase le sigue una fase
anabdlica, en la que el hueso destruido es remplazado por la aposicién 6sea de los
osteoblastos para crear un perimetro de osteogénesis. El perimetro de la

osteoclastogénesis es necesario para la creacién del perimetro osteogénico (12).



OSTEOBLASTOS

Los osteoblastos son células mesenquimales altamente especializadas,
responsables de la formacion y mantenimiento de la arquitectura ésea. Producen
proteinas de la matriz extracelular y son reguladores de la mineralizacion de la

matriz durante la formacion y remodelacion del hueso (18-20).

OSTEOCLASTOS

Los osteoclastos son células multinucleadas, diferenciadas del linaje
fagocitico mononuclear especializadas en el proceso de degradacion del hueso.
Los osteoclastos secretan enzimas acidas e hidroliticas que disuelven los

componentes mineralizados y organicos de la matriz 6sea (19-21).

HIDROGEL

En 1960, Wichterle y Lim, utilizaron el término “Hidrogel” por primera vez para
describir a una red tridimensional de metacrilato de hidroxietilo (HEMA), estos tienen
la capacidad de hincharse en agua y retienen una gran cantidad de esta para
mantener su estructura debido al entrecruzamiento quimico y fisico, asi como la

tacticidad y cristalidad de las cadenas de polimeros individuales (22—-24).

Se buscaba que este material tuviera la capacidad de absorber de una forma
reversible una gran porcion de agua y asi tener la oportunidad de utilizarse en una
amplia gama de estudios cientificos y tecnoldgicos practicos como el uso en

contacto directo con tejidos vivos (22,23).

Los hidrogeles tienen caracteristicas particulares que se deben a varios
factores, entre ellos; grupos funcionales hidrofilos en su estructura molecular,
fuerzas cohesivas que producen el entrecruzamiento del polimero y fuerzas
intermoleculares, como lo son, las electrostaticas, hidréfobas o enlaces de
hidrogeno (24-28).



Los hidrogeles son de una consistencia blanda, elastica y de baja tension
superficial en contacto con agua y fluidos biolégicos con la ventaja de no disolverse,
abiertos a una gama amplia de usos, que van desde productos agronomos hasta
sus multiples usos en el campo biomédico, pero no se limitan a: encapsulacion
tisular, reparacion de cartilagos, rellenos después de cirugia, y de importancia para
esta investigacién, como sistemas de liberacion de farmacos (29). Los hidrogeles
con la capacidad de liberacion traen opciones novedosas para ser aplicados en la

administracion de farmacos en los ultimos afos (10,25,28-33).

HIDROGELES COMO SISTEMAS DE LIBERACION

Los hidrogeles son particularmente atractivos para ser usados como
sistemas de liberacion de farmacos, y se han utilizado en muchas ramas de la
medicina, entre ellas la cardiologia, la oncologia, la inmunologia, la curacién de
heridas y el tratamiento del dolor (34-37). Como anteriormente se menciono, los
hidrogeles estan compuestos por una gran cantidad de agua y una red de polimeros
entrecruzados. El alto contenido de agua proporciona una similitud fisica con los
tejidos, y puede dar a los hidrogeles una excelente biocompatibilidad y la capacidad

para encapsular facilmente las drogas hidrofilas (36,37).

La capacidad para liberar drogas esta dictada por el tamafo, arquitectura y
funcién del hidrogel. El tamafo de los hidrogeles macroscopicos es tipicamente del
orden de milimetros a centimetros, normalmente se implantan quirdrgicamente en
el cuerpo o se colocan solo en contacto para el suministro de drogas transepiteliales.
Las barreras epiteliales que han sido explotadas para la entrega de drogas incluyen
la piel, el epitelio intestinal y la mucosa. Aunque son impenetrables a los hidrogeles
macroscopicos, pueden ser permeables a las drogas liberadas por los hidrogeles
(37).

Los hidrogeles han sido usados para la liberacion de farmacos en la mucosa

oral, Samano-Valencia et al.(38) prepararon un hidrogel de quitosano cargado con



nanoparticulas de plata para la liberacién prolongada de iones de plata en la mucosa

oral, y encontraron que el hidrogel tenia buena actividad bacteriana sostenida.

METODOS DE ACELERACION

El constante interés en desarrollar mecanismos que disminuyan el tiempo de
tratamiento ortodoncico y efectos adversos, ha llevado a investigar sobre
medicamentos para mejorar los efectos del movimiento dental en la ortodoncia.
Durante el movimiento dentario, la actividad osteoclastica es caracterizada por
cambios en los biomarcadores de los tejidos de soporte dentarios de los receptores
activadores de factores nucleares durante el movimiento dentario (39). Hoy en dia,
han sido reportados varios métodos para acelerar el movimiento dental ortodéntico,
esto incluye la terapia con laser de bajo nivel, osteogénesis y corticotomias,
vibraciones mecanicas, asi como terapias de enfoque biolégico. Se han realizado
experimentos en animales donde utilizaron diferentes sustancias activas como
prostaglandinas, citocinas, paratohormona (PTH), ligando del receptor activador del
factor nuclear kappa B (RANKL), esclerosina, factor estimulante de colonias de

macrofagos (MCSF), entre otros (7).

RETENCION

Después del tratamiento de ortodoncia, existe una gran problematica, es
decir, el resultado a largo plazo de los casos tratados. Incluso cuando el diagndstico
y la planificacion del tratamiento precisos van seguidos de una cuidadosa
estabilizacion del resultado final, la tendencia a la recaida persiste en una

proporcion significativa de casos (40).

La recaida en ortodoncia se define como la tendencia de los dientes a volver
a su posicion ortoddéncica anterior, generalmente al nivel de los dientes frontales
inferiores. Se cree que se debe a la desarmonia oclusal, la falta de cooperacion del

paciente en el uso de los aparatos de retencion o la corta duracion del uso, lo que



no permite la regulacion adecuada de las fibras periodontales y, por lo tanto, genera

una recaida en la oclusion del paciente (41).

Los estudios de cambios posteriores al tratamiento han demostrado que
ciertos movimientos de los dientes tratados son regulares a lo largo del tiempo. La
recomendacion de usar un retenedor se basa en la posibilidad de que los factores
de desalineacion persistan y afecten la alineacién y la mordida de los dientes una

vez finalizado el tratamiento (42).



CAPITULO lIl. MARCO REFERENCIAL.

Investigaciones del uso de hidrogeles en modelos animales como
adyuvantes en tratamientos de ortodoncia han demostrado una excelente absorcién
y biocompatibilidad con los tejidos, sin embargo, es importante destacar que los
estudios han utilizado el hidrogel sélo como vehiculo para la administraciéon del
farmaco. La aceleracion o inhibicion del movimiento dental ortoddntico se evalu6

segun la sustancia activa utilizada en cada uno de los estudios.

Los estudios de Lu, Chang y Soma (43—45) en ratas, muestran un aumento
significativo del movimiento dental ortodéncico (OTM) con formulaciones de
hidrogeles inyectables cargados con la proteina esclerosante, el ligando del
activador del factor nuclear k B (RANKL) y la hormona paratiroidea (PTH-MC), lo
que revela el ensanchamiento del espacio periodontal en el lado de la compresion

y también promueve la Osteoclastogénesis.

En el estudio realizado por Lu et at. en el 2019 (43), se tenia como objetivo
investigar los efectos in vivo de la inyeccion local de la proteina esclerostina en el
movimiento dental, para esto se utilizaron tres concentraciones diferentes de
esclerostina (R&D systems, MN, USA); 0,8 ug/kg, 4 pg/kg o 20 ug/kg. La
esclerostina se transportaba mediante un hidrogel de polietilenglicol-
policaprolactona-polietilenglicol (PECE) y se administré a través de una inyeccion
local en el lado de la compresién en el hueso alveolar de ambos lados del maxilar,
se demostrd que la proteina esclerostina acelera el OTM en ratas al promover la

osteoclastogénesis.

En el estudio de Chang et al. en el 2019 (44), estudiaron formulaciones
inyectables para la liberacion sostenida de RANKL con la finalidad de acelerar el
OTM, fabricaron microesferas huecas y porosas con PLGA (acido polilactico-co-
glicdlico) mediante la técnica estandar de doble emulsién, estas adsorbieron RANKL
soluble en rata en las microesferas esterilizadas en una proporcion de 1 pg de

RANKL x 1 mg de microesferas, se utilizé una concentracion de 100 ug/ml de



RANKL en solucion salina tamponada con fosfato (PBS) a temperatura ambiente
durante 30 minutos, que liofilizaron durante la noche para producir microesferas de
RANKL-PLGA. A continuacion, incrustaron las microesferas de RANKL-PLGA en un
gel acuoso de hidroxietilcelulosa (HEC) al 10% en una proporcion de 1:3 (RANKL-
PLGA: HEC, p/v) en PBS a temperatura ambiente para producir la formulacién de
hidrogel cargada con RANKL, el estudio in vivo fue realizado con ratas Wistar de 15
semanas de edad durante 14 dias. Las formulaciones inyectables de RANKL

descritas fueron eficaces para acelerar el OTM.

Soma et al. en el 2000 (45), estudiaron la aplicacion local y cronica de PTH para la
aceleracion del OTM en ratas, ocuparon un hidrogel de metilcelulosa al 2,0% (p/v)
con PTH, afadieron 4 g de metilcelulosa en polvo (Wako Purc Chemical Industry,
Osaka, Japon) a 100 mL de solucién salina a una temperatura de 90 a 100°C con
agitacion constante. A continuacion se afadié PTH sintética (Peptide InstitLtC Inc.,
Mino, Japdén) disuelta en solucion salina al 0,9% a 2 p.g/p.L , el gel de Metilcelulosa
(MC) que contenia PTH liberé continuamente PTH biolégicamente activa en el
medio receptor durante mas de 72 horas in vitro. El examen histolégico revel6 una
reabsorcion 0sea osteoclastica y un espacio periodontal mas amplio en el lado de

compresion en las ratas inyectadas con PTH-MC.

Por otra parte, también se ha investigado el uso de los hidrogeles para
impedir la recaida posterior al tratamiento de ortodoncia, Utari et al. en el 2020 (46),
investigaron el efecto del risedronato en un hidrogel de gelatina para prevenir el
movimiento de recaida mediante la inhibicién de la actividad de los osteoclastos,
utilizaron la administracion tépica de hidrogel de risedronato de bifosfonato en
cobayas, estos hidrogeles fueron cargados con 400 mg de Bis-CR250 y 400 mg de
Bis-CR500. La gelatina (G-2554P, 100286; Nitta Gelatin Inc., Osaka, Japon) se
disolvid en agua destilada (3% p/v) y se homogeneizé durante 3 h a 37 °C. Se afnadio
risedronato de sodio (Cat No. 51428; Selleck Chemical, Australia) y se agité durante
2 h. La mezcla se reticulé con risedronato de sodio (Cat No. 51428; Selleck

Chemical, Australia) y se agité durante 2 h. La mezcla se reticul6 con glutaraldehido



al 25% (Merck, Darm-stadt, Alemania) y se enjuago con glicina (Merck) tres veces.
Estas contenian 1,00 mg y 1,92 mg de risedronato puro y se prepararon en 5 mL de
solucion amortiguadora de fosfato. Bis-CR500 inhibi6 mas eficazmente el
movimiento de recaida que BisCR250 en el dia 21, lo que indica una dependencia
de la dosis en la inhibicién. Ambos tratamientos mostraron un menor numero de
osteoclastos que el control, se demostré ser eficaz para disminuir la actividad

osteoclastica y, por tanto, el movimiento de recaida dental.

Del mismo modo, en los dos estudios realizados en conejos por Alhasyimil et
al. en el 2018 y 2020 (47)(48), se evaluo el efecto de la hidroxiapatita carbonizada
incorporada con fibrina rica en plaquetas sobre la recaida la remodelaciéon ésea, uno
de los hidrogeles de hidroxiapatita carbonizada y fibrina rica en plaquetas (CHA-
aPRF), fué fabricado con gelatina de tipo 3 de hueso bovino (Nitta Co., Japén) en
soluciéon de citrato de sodio. Ademas, se recogieron 10 ml de sangre por
venopuncion de la vena marginal de la oreja del conejo y el coagulo de fibrina se
prenso en una caja de procesamiento de fibrina rica en plaquetas avanzada (aPRF).
Se cargaron 200 pyL de un liberador de PRF (Osung Ltd., EE.UU.) en 10 mg de
hidrogel CHA para administrarlo como inyeccion a los conejos (47). El otro hidrogel
se preparo con una mezcla de gelatina tipo-3, citrato de sodio y agua destilada, al
que se le anadio hidréxido de calcio y se agitod durante 1 h. Se disolvié acido fosférico
en 50 mL de agua destilada y luego se dejo caer suavemente en la mezcla de
gelatina. A continuacion, se pulverizé la muestra y se filtré a través de un tamiz de
malla de 32 ym. En ambos estudios comprobaron que el hidrogel era util como

retenedor biolégico para dificultar la recaida tras el tratamiento dental ortodontico.

En el estudio de Asefi et al. realizado en el 2021 (48), se evalud el efecto de
una inyeccion de gel de curcumina en la tasa de OTM en ratas, se evaluaron dos
formulaciones de hidrogeles; la primera con quitosano al 4% (Sigma-Aldrich Chemie
GmbH) la cual se prepard con acido acético en una solucion de agua bidestilada
(1% v/v) cuyo pH se ajusté a 6,8 con NaOH 1N. El polvo de quitosano se anadio

gradualmente a la solucion hasta su gelificacion. El segundo hidrogel se sintetizo



con gelatina termosensible al 10% (Sigma-Aldrich (FLUKA)) para que sufriera
gelificacién a temperatura fisiologica y se anadié solucion de quitosano al 1% p/v
para aumentar las propiedades mecanicas, ambos cargados con el 50% de su peso
en curcumina (Instituto de Medicamentos de la SBU). Se observé la disminucion
significativa de la resorcion 6sea y/o radicular. También redujo la angiogénesis y el
numero de osteoclastos en el campo OTM, demostraron ser un método util para el

control del anclaje.

Por ultimo, Katsumata et al. en el 2018(49) , demostraron que la inyeccion local de
epigalocatequina modificada con galato atenuaba la reabsorcion 6sea y el
movimiento ortoddéncico de los dientes en ratones. Para ello sintetizaron un hidrogel
de galato de epigalocatequina (EGCG-GL), el cual se realizé con 100 mg de gelatina
de piel porcina de tipo A (Sigma-Aldrich Co. LLC., St. Louis, MO, EE.UU.) disuelta
en 5 mL de agua caliente a 50 °C. Después de enfriar la solucion a temperatura
ambiente, se afiadieron 27,5 yL de N-metilmorfolina (NMM) (Nacalai Tesque Inc,
Kyoto, Ja-pan), y 0,07 0 0,7 mg de EGCG (BioVerde Inc., Kyoto, Japon) y 69,2 mg
de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-morfolinio (DMT-MM) (Tokyo
Chemical Industry Co., Tokio, Japén) y la solucion se agité durante 24 h a
temperatura ambiente. El estudio fue realizado en ratones y demostré que inhibe la
osteoclastogénesis, lo que supone un método beneficioso para la enfermedad 6sea
destructiva, asi como para el control del anclaje del hueso alveolar en el tratamiento

de ortodoncia.



CAPITULO IV. METODOLOGIA Y ANALISIS.
MATERIALES Y METODOS.

Se realizd una busqueda electronica en las bases de datos con el fin de
identificar estudios que informaran sobre el uso de hidrogeles como vehiculos para
acelerar el movimiento dental ortoddntico o inhibir la recaida después del
tratamiento ortodéntico. Debido a la falta de estudios en humanos, solo se
incluyeron estudios en animales. Los detalles de la busqueda se especifican a

continuacion.

Pregunta focalizada.

Esta revision de la literatura se realizé a través de elementos de informacion
preferidos para las revisiones sistematicas y los meta-analisis (PRISMA) (50). De
acuerdo con la estrategia P.I.C.O., la pregunta focalizada fue ";Son los hidrogeles
un vehiculo eficaz para la administracion de farmacos con el fin de acelerar el

movimiento dental o inhibir la recaida después del tratamiento de ortodoncia?"

P) Poblacion: Modelos animales a los que se aplicaron fuerzas de ortodoncia.
[) Intervenciones: El uso de hidrogeles para inhibir la recaida o acelerar el OTM.

C) Control: Comparacién con la no utilizacion de hidrogeles.

(
(
(
(O) Resultado: Aceleracion del movimiento dental o inhibicion de la recaida.

Protocolo de busqueda.

La busqueda se realiz6 a través de las siguientes bases de datos: Medline,
Web of Science y Scopus. Sélo se incluyeron articulos publicados en lengua inglesa

con fecha limite octubre 2021.

Las principales palabras clave fueron una combinacién de: "hydrogel”,
"orthodontic", "OTM", "Orthodontic tooth movement”, "relapse”, "slow release”,

“controlled release"” y "Osteoclastogenesis”, ademas del uso adecuado de



operadores booleanos en el formato de cada base de datos. Se realizd un cribado
inicial a partir del titulo y el resumen para elegir los estudios mas relevantes segun
los criterios de inclusién; posteriormente, se reviso el texto completo de los articulos

seleccionados.

Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion.

- Articulos con el objetivo principal de evaluar el uso de hidrogeles como vehiculos
para inhibir la recaida o acelerar el OTM

- Se consideraron las publicaciones en las que estuviera disponible el resumen,
afiliacion de los autores y el lugar de publicacion.

- Sdlo se incluyeron estudios experimentales en animales.

Criterios de exclusion.

- Se excluyeron todos los articulos con disefios retrospectivos, estudios de cohortes,
informes de casos, estudios descriptivos, revisiones o estudios in vitro.

- Todos aquellos articulos que, al mencionar recaida, lo hicieran en el contexto de
cancer, proceso infeccioso o cirugias de mama.

- Todos aquellos articulos que, al mencionar recaida, lo hicieran en el contexto de
las propiedades mecanicas del material dental.

- Todos los articulos que no tenian un grupo control.

Métodos de seleccion, extraccion de datos vy evaluacion del riesgo de sesgo.

Debido a que el término "recaida" se utiliza habitualmente en el contexto de
la recidiva del cancer y/o de los procesos infecciosos, fue necesario utilizar
operadores booleanos (NOT (cancer o infeccidn)) para filtrar todos los resultados
que abordaban el tema desde esa perspectiva. Los autores analizaron los titulos y

resuimenes de 282 estudios identificados. Tras esta primera revision, se



seleccionaron los estudios que se considerd que cumplian los criterios de inclusion

para su posterior analisis. Finalmente, se incluyeron 8 articulos. Figura 1.

Se realiz6 una evaluacion de la calidad segun las directrices ARRIVE (51). El

riesgo de sesgo de los estudios incluidos se evalué mediante la herramienta de

riesgo de sesgo de SYRCLE para estudios animales (52). Un revisor evaluo los

elementos basicos para identificar posibles sesgos, lo que fue duplicado por un

segundo revisor. En caso de no coincidir, se consulté a un tercer revisor.

)

] [Identificacién

Registros identificados a través de la busqueda en la
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(n=1282)

|

Registros examinados a nivel de resumen
(n=282)
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Registros después de la seleccion del nivel de resumen
(n=39)
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Articulos de texto completo
excluidos, con razones
(El vehiculo de liberacion
controlada no era un hidrogel)




RESULTADOS

Seleccion de estudios

Se incluyeron ocho articulos en modelos animales experimentales, cuatro estudios

se realizaron en ratas (43—45,48), dos utilizaron conejos (47,53), un estudio se

realiz6 en ratones (49) y otro en cobayas (46), Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos.

Autor (aiio,
pais)
Asefi 2020 (Iran)

Lu 2019 (China)

Chang 2019
(E.U.A.)

Soma 2000
(Japan)

Alhasyimi 2018
(Indonesia)

Utari 2020
(Indonesia)

Alhasyimi 2020
(Indonesia)

Katsumata 2018
(Japan)

Disefio del
estudio

Experimental
(Boca dividida)

Experimental
(Boca dividida)

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Sujetos de
estudio

40 ratas
Wistar
macho

48 ratas
Wistar
macho

24 ratas
Wistar
macho

56 ratas
Wistar
macho

45 conejos
machos

75
conejillos
de indias
machos
45 conejos
machos

13 ratones
BALB/C
macho

Edad
media

3 meses

6 semanas

15
semanas

20
semanas

10- 12
semanas

10-12
semanas

7 semanas

Grupos de estudio (nimero de animales)

Grupo A: Control negativo.

Grupo B: Control positivo, recibieron 0,03 mL
de solucion salina y aparato.

Grupo C: Gelatina + Curcumina, recibié 0,03
mL de hidrogel + aparato.

Grupo D: Quitosan + Curcumina, recibio 0,03
mL de hidrogel + aparato.

Grupo A: Inyeccion de Esclerostina al 0,8
ug/kg.

Grupo B: Inyeccion de Esclerostina al 4 ug/kg.

Grupo C: Inyeccion de Esclerostina al 20
ug/kg.

Grupo A: Resorte ortoddncico sin férmula de
microparticulas.

Grupo B: Resorte ortodéncico con
microparticulas de placebo.

Grupo C: Resorte ortodéncico con
microparticulas con RANKL

Grupo A: Control, tratado tnicamente con
fuerza ortodoncica.

Grupo B: Fuerza ortodéntica e inyeccion local
de vehiculo disuelto en gel MC.

Grupo C: Fuerza ortodéncica e inyeccion local
de 0.1 ug PTH disuelto en gel MC.

Grupo D: Fuerza ortoddncica e inyeccion local
de 1 ug PTH disuelto en gel MC.

Grupo E: Fuerza ortodéncica e inyeccion local
de 1 ug PTH disuelto en 0.9% de solucion
salina.

Grupo F: Fuerza ortoddncica e inyeccién
sistémica de 1 ug PTH disuelto en gel MC.
Grupo G: Inyeccion local de 1 ug PTH disuelto
en gel MC.

Grupo A: Control

Grupo B: CHA

Grupo C: CHA- aPRF

Grupo A: Control

Grupo B: Bis-CR250 (250 mmol/L)

Grupo C: Bis-CR500 (500 mmol/L)

Grupo A: Control

Grupo B: CHA

Grupo C: CHA- aPRF

Grupo A: Control.

Grupo B: Inyectados con una solucién de 0,07
mg de EGCG/10 mL.

Grupo C: Inyectados con una solucion de 0,7
mg de EGCG/10 mL

Duracion del
estudio

21 dias

14 dias

14 dias

12 dias

21 dias

21 dias

42 dias

21 dias

Métodos primarios de
evaluacion

Medidor de hojas de
0,05 mm de
precision.

Andlisis de
tomografia micro
computarizada.

Analisis de
tomografia micro
computarizada.

Herramienta de
medicion
interproximal.

Calibre digital.

Tincion TRAP
Histologia y
herramienta de
medicion
interproximal.
Histologia

Andlisis de
tomografia micro
computarizada.

Tincion TRAP



Caracteristicas generales de los estudios.

Todos los estudios utilizaron un hidrogel de diferente composicidn polimérica;
a base de gelatina (46-49,53), hidrogel de quitosano (48), polietilenglicol-
policaprolactona-polietilenglicol (43), hidroxietilcelulosa (44), metilcelulosa (45) para
el suministro de sustancias activas (hidroxiapatita carbonatada (47,53) curcumina
(48), esclerostina (43), una formulacion de RANKL (44), Risedronato (46),
epigalocatequina (49) y hormona paratiroidea (45) ) para acelerar el movimiento de
los dientes con ortodoncia o inhibir la recaida tras el tratamiento. El movimiento de
los dientes se midié con un vernier digital o en el programa informatico de

tomografia, conforme a cada articulo.

El numero de animales utilizados en los experimentos de los estudios oscild
entre 20 y 75. De los cuatro estudios realizados en ratas (43—45,48), éstas pesaban
entre 180 y 600 g y tenian entre 6 y 20 semanas de edad. Tres de estos cuatro
estudios pretendian acelerar el movimiento dental ortoddncico (43-45) y uno
buscaba inhibirlo (48). En los estudios con conejos (47,53), los animales tenian
entre 2,5y 3 kg de peso y entre 10 y 12 semanas de edad, los cuales fueron
utilizados como modelos para evaluar la recidiva del movimiento dental ortodéncico.
En el estudio con ratones de 7 meses de edad, también se busco prevenir la recidiva
a través de inhibir la actividad de los osteoclastos (49), al igual que en el estudio
realizado en cobayas donde se utilizaron modelos de entre 500 y 600 g de peso
(46).

En todos los estudios, el hidrogel se administré en zonas adyacentes al
diente; en la mucosa vestibular junto a la raiz mesial del primer molar (48), hueso
alveolar en el lado mesial (lado de compresion) del primer molar maxilar (43), areas
palatinas del primer molar maxilar (44), subperiostio en la region mesio palatina (45),
area subperidstica mesial (46,49) y surco gingival mesial de los incisivos (47,53).
Cuatro estudios (43-45,49), aplicaron los hidrogeles durante el movimiento

ortoddncico, un estudio (48), lo aplicé inmediatamente después de la adhesién del



aparato de ortodoncia y los ultimos tres estudios utilizaron el hidrogel durante la fase
de retencion (46,47,53) Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas en relacion con la administracion de hidrogeles.

Autor

Asefi 2020
(Iran)

Lu 2019
(China)

Chang
2019
(E.U.A.)

Soma 2000
(Japan)
Alhasyimi
2018
(Indonesia)
Utari 2020
(Indonesia)

Alhasyimi
2020
(Indonesia)
Katsumata
2018
(Japan)

Tipo de
terapia
Retencion

Aceleracion

Aceleracion

Aceleracion

Retencion

Retencion

Retencion

Retencion

Hidrogel
Quitosano y

gelatina

Polientilenglicol-
policaprolactona-
poli-etilenglicol
(PECE)
Hidroxietilcelulosa

Metilcelulosa

Gelatina

Gelatina

Gelatina

Gelatina

Principio activo

Curcumina

Esclerostina

Formulacion de
RANKL

Hormona
Paratiroidea
(CHA-aPRF)

Bifosfonato
Risedronato

(CHA-aPRF)

Epigalocatequina

Dosificacion

0,03 ml de
curcumina

0.1 ml

1ug
RANKL: 1
mg
microesfera
en 3 ul 10%
HEC gel
0.01y1.0
pg/uL
0.2ml

1,00y 1,92
mg en 5 ml
PBS

0.2 mlde
CHA

5ul

Método de
administracion
Inyeccion
local

Inyeccion
local

Inyeccion
local

Inyeccion
local
Inyeccion
local

Inyeccion
local

Inyeccion
intrasulcular

Inyeccion
local

Frecuencia de
administracién
Aplicacion
Unica

Aplicacion
Unica

Aplicacion

Unica

Undiasiy
otro no
Cada 7 dias

Cada 3 dias

3 veces

Aplicacion
Unica

Duracion de la
administraciéon
1 dia

14 dias

No reportado

12 dias

No reportado

14 dias

Dia 0,7y 14

No reportado

Resultado de OTM

Disminucién
significativa de la
reabsorcion ésea
y/o radicular

Mejora el
movimiento dental y
la
Osteoclastogénesis.
Acelera OTM.

Acelera OTM

Reduce la recaida
ortoddncica.

Disminuye
efectivamente la
recaida

Ayuda a la
osteoblastogénesis

Inhibe la
osteoclastogenesis

PECE : Polietilenglicol-policaprolactona-polietilenglicol, RANKL: Receptor Activador del Factor Nuclear k B Ligando , HEC: Hidroxietilcelulosa, OTM:
Movimiento dental ortodéntico, PBS: Solucion salina tamponada con fosfato, CHA: hidroxiapatita carbonatada aPRF Fibrina rica en plaquetas

Caracteristicas relevantes para la aplicacion de la fuerza ortoddntica.

Ocho estudios utilizaron resortes de niquel-titanio (NiTi). En seis de ellos (43—

46,48,49) se utilizé una ligadura metalica de 0,003 a 0,012 pulgadas para fijarlos al

diente y provocar el movimiento ortodéncico. En los otros dos estudios (47,53), el

resorte se insertd entre los brackets en un alambre redondo de acero inoxidable
(American Orthodontics®, USA).

Cuatro estudios (43—45,48) disefiaron sus experimentos al posicionar los

aparatos de ortodoncia entre los molares maxilares y los incisivos centrales

superiores. Tres estudios (46,47,53) realizaron sus experimentos en los incisivos

centrales inferiores, los aparatos de ortodoncia se instalaron entre ellos. Un estudio



(49) basoé su experimento al colocar el resorte entre los dos molares maxilares

derecho e izquierdo.

En el estudio de Utari et al., tras el movimiento de los dientes y cuando el
resorte abierto era inactivo, se sustituia el resorte por uno nuevo, se mantenia una
distancia interincisal de £3 mm como periodo de estabilizacion y, a continuacion, se
iniciaba la aplicacion topica del hidrogel (46). De forma similar, en los estudios
realizados en conejos se retuvieron ambos incisivos sustituyendo el alambre

anterior por un alambre de 0,016 x 0,022 pulgadas para la retencién (47,53).
La aplicacién de fuerzas ortoddnticas oscilé entre 5 y 50 g, medidos con un
medidor de fuerza, y la duracion del movimiento dental en los estudios durd entre 7

y 21 dias.

En los ocho estudios, los animales fueron anestesiados durante la colocacion

del aparato de ortodoncia.

Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos.

La evaluacion de la calidad se realizé segun las directrices ARRIVE (51).
Para la evaluacion de la calidad de los estudios se puntuaron criterios individuales;
se registraron porcentajes completos (100%) para la evaluacién de a)Titulo, b)
objetivos, c)Procedimientos, d)Animales de experimentacion, e)Tamano de la
muestra, f)Asignacion de los animales a los grupos experimentales, g)Resultados
experimentales, h)Métodos estadisticos, i)Datos de partida, j)Datos de referencia,
k)Numeros analizados, I)Resultados y estimacién, m)Interpretacién/Implicaciones
cientificas, n)Generalizacién/Traduccion. Se registro un alto porcentaje (83%) para;
"a)declaracion de ética". El 66% de los estudios informaron sobre; "a) Alojamiento y
agricultura y b)financiacion", mientras que s6lo el 50% informé completamente

sobre; "a)Resumen, b)Antecedentes y c)Eventos adversos" Tabla 3.



Tabla 3. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos. Criterios ARRIVE.

11.
12.

13.
14.
15.
16.

17.

18
19

Titulo
Resumen
INTRODUCCION
Antecedentes
Objetivos
METODOS
Declaracion de Etica

Procedimientos
Animales de
experimentacion
Vivienda y agricultura
Tamaio de la muestra
. Asignacién de los animales
a los grupos experimentales
Resultados experimentales
Métodos estadisticos
RESULTADOS
Datos de referencia
Numeros analizados
Resultados y estimacion
Eventos adversos
DISCUSION
Interpretacion/implicaciones
cientificas
. Generalizacion/ Traduccion
. Financiacion

Asefi Lu

2020 2019
1 1
1 0
0 1
1 1
1 0
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1

1
1

1
1

Chang Soma Alhasyimi

2019
1

1

QO = A

1
1

2000
1

0

1
1

2018
1

0

O = A

1
0

Utari
2020
1

1

O A A

1
0

Alhasyimi Katsumata

2020 2018
1 1
1 0
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
0 0
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
0 0
1 1
1 1
0 0

Total

100%
50%

62.5%
100%

87.5%

100%
100%

50%
100%
100%

100%
100%

100%
100%
100%
37.5%

100%

100%
50%

Porcentajes de la evaluacién de la calidad de los estudios. El niumero 1 indica que el estudio cumple con el criterio de
evaluacion y el 0 indica la ausencia del criterio evaluado.

Evaluacion del riesgo de sesgo.

El riesgo de sesgo de los 8 estudios incluidos se evalué mediante la

herramienta del Centro de Revision Sistematica de la Experimentacion con

Animales de Laboratorio, Figura 2. Cuatro estudios generaron y aplicaron
(44,47,49,53).

describieron las caracteristicas de seleccion de los animales utilizados (43-47).

adecuadamente la secuencia de asignacién

Cinco estudios



Ocho estudios no ocultaron adecuadamente la asignacion (43-49,53). Siete
estudios no informaron de cémo se alojaron los animales durante el experimento
(43-47,49,53). Cinco estudios informaron de forma ambigua sobre las medidas
utilizadas para cegar a los cuidadores de los animales y a los investigadores
(43,45,47,48,53). Ocho estudios no informaron de la seleccion aleatoria de los
animales para la evaluacién de los resultados (43-49,53). Cuatro estudios
mencionaron el cegamiento del evaluador de resultados (43,45,47,53). Ocho
estudios abordaron la integridad de los datos de los resultados (43—49,53). Un
estudio informd sobre la notificacion selectiva de los resultados (44). Dos estudios
mencionaron estar libres de otros problemas que podrian dar lugar a un alto riesgo
de sesgo (43,44).

En cuatro (43,47,48,53) de los ocho articulos evaluados, se obtuvo una
calificacion de alto riesgo de sesgo en el 40% de los criterios evaluados. Un articulo
(46) tuvo una calificacion de alto riesgo de sesgo en el 80% de los criterios

evaluados.

¢Estaba el estudio aparentemente libre de...
¢Estan los informes del estudio exentos de...
éSe abordaron adecuadamente los datos de...
¢El asesor de resultados estaba cegado?

¢éSe seleccionaron animales al azar para la... No claro
éSe cegaron los cuidadores y/o... W Bajo riesgo

¢Los animales fueron alojados al azar... W Alto riesgo
¢Se oculté adecuadamente la asignacion?

¢Fueron los grupos similares en la linea de...

éSe generd y aplicéd adecuadamente la...

0

X

20% 40% 60% 80% 100%

Figura 1. Resumen del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios incluidos (n = 8). El color verde indica un bajo riesgo de sesgo; el color
amarillo indica un riesgo de sesgo poco claro y el color rojo indica un alto riesgo de sesgo.



CAPITULO V. DISCUSION Y CONCLUSION.

DISCUSION

Los hidrogeles son redes poliméricas hidrofilicas tridimensionales reticuladas
(54), que han mostrado muy buenas propiedades para la carga de farmacos, son
biocompatibles y presentan propiedades de hinchamiento en medios acuosos (29),
lo que los convierte en una buena opcion para ser utilizados como portadores

inteligentes de sustancias activas (36,55).

De los ocho estudios incluidos en esta revision, tres de los estudios buscaban
acelerar el movimiento dental ortodoncico (43—45). Mientras que los otros cinco
evaluaron la capacidad de inhibir el movimiento dental ortoddéncico después de
haber finalizado el tratamiento, es decir, durante la fase de retencién (46—49,53).
Observamos una gran diversidad en la composicion de los ocho hidrogeles
utilizados en los estudios incluidos, estos fueron: a base de gelatina (46—49,53),
hidrogel de quitosano (48), polietilenglicol-policaprolactona-polietilenglicol (43),
hidroxietilcelulosa (44) y metilcelulosa (45). Los principios activos liberados por los
hidrogeles fueron igualmente diversos; a) hidroxiapatita carbonatada (47,53) b)
curcumina (48), c) esclerostina (43), d) una formulacion de RANKL (44), e)
bifosfonato de Risedronato (46) , f) epigalocatequina (49) y g) hormona paratiroidea
(45).

Los efectos bioldgicos de los farmacos utilizados en los articulos incluidos en
esta revisidn, son de los aspectos mas importantes a considerar, si bien por si solos
han demostrado previamente su influencia en el OTM, para los fines de esta revision
se contrasta su efectividad a partir de que tan favorable fue su liberacion como
consecuencia de las propiedades fisico-quimicas de los materiales de sintesis de
los hidrogeles, es por ello que primero se discutira la influencia del material en la

liberacion del farmaco.



Polimeros

La gelatina es una proteina obtenida por la hidrdlisis del colageno de los
huesos y la piel de los animales y se ha utilizado para aplicaciones farmacéuticas y
meédicas debido a su biodegrabilidad y biocompatibilidad en entornos fisioldgicos
(56). Utari et al.(46) elaboraron un hidrogel de gelatina que demostré ser eficaz para
prolongar la liberacion de risedronato sodico mediante reticulacion ya que el hidrogel
de gelatina control6 la liberacion y degradabilidad mediante la reticulacion a través
de regular el contenido de agua del sistema. El sistema mostré ser eficaz para
prolongar la liberacion de risedronato sédico cuando se aplico tépicamente en una
zona determinada, ademas, el hidrogel mantuvo la estructura de las proteinas
durante el suministro y evitdé su degradacion o desnaturalizacion hasta que entraran
en la zona prevista, propiedad deseable para su posible uso en la practica clinica
(47,53).

De acuerdo con Simoni et al. (57) una de las caracteristicas deseables para
que se pueda llevar a cabo una liberacion prolongada, es el secado de los
hidrogeles de gelatina, debido a que influye en la conformacién de la red de gelatina
y en las interacciones, para dar lugar a una microestructura mas suave. Sin
embargo, a pesar de ser una de las principales razones que afectan la liberacién de
farmacos en este tipo de hidrogeles, en ninguno de los articulos incluidos en esta

revisidon se menciona el proceso de secado.

Por otro lado, Asefi et al. (57) utilizaron dos hidrogeles biocompatibles (4%
w/v quitosano Y 10% w/v gelatina), el quitosano es uno de los polimeros mas
ampliamente utilizados en la medicina, sin embargo, en el area ortodoncica, este es
el unico reporte que existe con respecto a su uso como vehiculo, ellos mencionan
que, debido a su sensibilidad al pH y a su propiedad mucoadhesiva, el quitosano se
gelifica directamente al pH fisiolégico, lo que podria favorecer su uso tépico en
cavidad bucal, no encontraron diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos de quitosano y gelatina, de esta manera muestra la importancia del agente

activo, sobre el método de transporte.



Otro de los materiales utilizados como vehiculo, fue un derivado del PEG,
este permite que el hidrogel sea foto-reticulado, o que proporciona una mayor
estabilidad mecanica. En particular, el PEG presenta una alta hidrofilia, una
estructura bioinerte y ausencia de respuestas toxicas o inmunogénicas (10). Lu et
al. (43) utilizaron un hidrogel PEG-PCL-PEG termosensible para transportar
esclerostina, este hidrogel tiene la capacidad de pasar de sol-gel-sol a medida que
aumenta la temperatura. De acuerdo con ChangYang et al. (58) el comportamiento
de transicion sol-gel-sol de los copolimeros depende de una serie de factores, como
el equilibrio hidrofilico/hidrofébico en la estructura molecular y la composiciéon de la
solucion del hidrogel. Ellos reportaron que los hidrogeles de menor concentraciéon
(20% vs 30% en peso), el farmaco se liberé6 mas rapidamente y alcanz6 una mayor
tasa de liberaciéon acumulada (98,2%) en comparacion con el hidrogel de mayor
concentracion (94,6%). También se investigo el efecto de la cantidad de carga inicial
del farmaco en el perfil de liberacion, concluyendo que el efecto de la cantidad de

carga inicial del farmaco en el perfil de liberacion era limitado.

De los ocho estudios incluidos, dos utilizaron hidrogeles basados en
derivados de la celulosa. Chang et al. (44) crearon un hidrogel de hidroxietilcelulosa
con RANKL, su formulacion de PLGA-RANKL-HEC liberé el 14% del total de RANKL
en el dia 1, y alcanzo el 82% en el dia 28. El uso de microesferas porosas de PLGA
minimizo la liberacion inicial de RANKL para una tasa de liberacion mas estable.
Encontraron que la incrustacion de las microesferas en el gel HEC permitié una
mejor retencion de la administracion de RANKL, a pesar de una liberacion inicial de
RANKL ligeramente mayor, indicando una difusion cuasi-fickiana de RANKL de su
formulacion de RANKL.

Por su parte, Soma et al. (45) crearon un hidrogel de metilcelulosa con PTH,
que mostrd una liberacion inicial mayor que la de Chang et al. En las primeras 12
horas de incubacién, alrededor del 40% de la PTH se liber6 en el gel MC y el resto
se liberé gradualmente hasta las 72 horas de incubacion. Debido a sus propiedades

fisicas sintonizables, a su degradabilidad controlable y a su capacidad para proteger



los farmacos labiles de la degradacién, este tipo de hidrogeles podrian servir como
una excelente plataforma en la que diversas interacciones fisicoquimicas en su

matriz permitan controlar la liberacién de los farmacos encapsulados (58—63).

Efectos bioldgicos

Retencion

Una vez revisada la influencia del material de sintesis de los hidrogeles sobre
la liberacion del farmaco, es importante discutir sus efectos bioldgicos en el OTM
(64). Cuatro de los cinco estudios que evaluaron el efecto del farmaco en disminuir
el OTM, obtuvieron resultados positivos, en el estudio de Utari et al. (46) se observo
que los osteoclastos eran abundantes en el hueso alveolar del grupo control, pero
disminuyeron en los grupos de Bis-CR250 y Bis-CR500, lo que demuestra la
inhibicion de la actividad osteoclastica de los bifosfonatos, estos son farmacos con
alta afinidad por el calcio y se dirigen a zonas de remodelacion 6sea, que inhiben el
metabolismo osteoclastico y reducen el numero de estas células (65,66). Como
consecuencia, se promueve la retencion fisioldgica post-tratamiento. Sin embargo,
uno de los principales factores a considerar, son los posibles efectos adversos

derivados del uso prolongado de este tipo de farmacos.

Por otro lado, Alhasyimi et al.(47,53) demostraron que la inyecciéon de CHA-aPRF
puede aumentar la expresion del factor de crecimiento transformante beta 1(TGF-
B1) y de las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP-2) durante la fase de recidiva de
la ortodoncia. Resulta importante recordar que se sabe que la diferenciacion y la
proliferacion de los osteoblastos estan reguladas por el TGF-31, que desempefia
muchas funciones en la mejora de la proliferacion de los osteoblastos, incluido el
reclutamiento de precursores de osteoblastos o de osteoblastos productores de
matriz mediante la atraccion quimiotactica y la prevencion de la apoptosis de los
osteoblastos. Por su parte, el aumento de la expresion de BMP-2 puede estimular

la maduracién de los osteoblastos e inducir la formacion de hueso alveolar para



prevenir eficazmente la recaida, ademas, puede reducir la actividad de
osteoclastogénesis a traveés de la via RANKL-OPG para aumentar la masa 6sea.
Ademas, en el estudio de Katsumata et al. (49) informaron de que el EGCG
disminuye la relacion RANKL/OPG en el lugar de aplicacion, lo que inhibe
indirectamente la diferenciacion osteoclastica, estos autores sugieren que una sola

inyeccion de EGCG-GL inhibe la osteoclastogénesis y, por tanto, disminuye el OTM.

Sin embargo, en el estudio de Asefi et al. (48) no se evidencid ningun efecto
inhibidor sobre el OTM a pesar de que previamente se ha demostrado que la
curcumina puede suprimir la expresion de mediadores inflamatorios como la
ciclooxigenasa-2, el factor de crecimiento endotelial vascular, las interleucinas (IL-1
B, IL-6 e IL-8), el 6xido nitrico (NO) y la prostaglandina E2 (67), lo cual favoreceria

la inhibicién del OTM y un anclaje fisiolégico o retencidn post tratamiento.

Aceleracion

La aceleracién del OTM es uno de los principales objetivos en los ultimos
afios, pues no solo determina la duracién del tratamiento, sino que disminuye sus
posibles efectos adversos y es una de las solicitudes mas frecuentes de los
pacientes. Fisiolégicamente, la velocidad del movimiento dentario refleja la tasa de

recambio y regeneracion 6sea (7).

Son diversos los principios activos que se han utilizado con la finalidad de
acelerar el OTM pero solo tres estudios han utilizado como vehiculo un hidrogel, en
este sentido, uno de los farmacos evaluados fue la esclerostina, previamente se ha
informado que puede inhibir la proliferacion de osteoblastos, ya que la expresion del
gen SOST (que codifica la sintesis de esclerostina) se limita al tejido esquelético,
casi exclusivamente al linaje celular de osteocitos, lo que impide la proliferacion de
osteoblastos, lo cual, en teoria, podria favorecer el OTM (68)(63). lo anterior
concuerda con los resultados obtenidos por Lu et al., (43) la inyeccion local de
esclerostina en el hueso alveolar del lado de la compresion aumenté el movimiento

del diente y la osteoclastogénesis en ratas.



Por otro lado, Soma et al. (45) utilizaron un hidrogel cargado con PTH. La
Hormona paratiroidea (PTH) moviliza el calcio del hueso mediante la activacion de
los osteoclastos, o que provoca la resorcion del hueso (69). La aplicacién del
hidrogel cargado con PTH promovi6 la aceleracion del OTM hasta 1,6 veces en
comparacion con el control (45), mientras que Chang et al. por su parte,
descubrieron que el grupo con la formulacion RANKL tenia un movimiento dental
significativamente mayor (129.17%) (P < 0,05), comparado con el grupo sin
formulacién y un 71.8% mas que la formulacién con placebo (44). Se debe
considerar la naturaleza quimica del principio activo empleado para regular el OTM,
las consecuencias a nivel sistémico y sus posibles efectos adversos, sin embargo,
al momento, los resultados son prometedores y evidencian que los hidrogeles son
posiblemente una alternativa adecuada para entregar principios activos con fines

ortodoéncicos.

Fortalezas v limitaciones de esta revision

La fortaleza mas importante de este trabajo es el uso de metodologia objetiva
basada en una estrategia integral de extraccion de datos de los recursos
electronicos y la verificacidn de elegibilidad, seleccién y abstraccion de la
informacion por duplicado que nos permitié contrastar la evidencia mas reciente e
importante en el uso de hidrogeles para regular el OTM. Sin embargo, la
heterogeneidad de los disefios de los estudios incluidos, variaciones en las
caracteristicas de modelos animales, los periodos de evaluacion, las diferencias en
la metodologia de sintesis de los hidrogeles, las dosis, la frecuencia y la duracién
de la administracion, asi como, variaciones en los modelos experimentales de
ortodoncia, hizo complejo contrastar la informacion. A pesar de ello, esta revision
demuestra el gran potencial de los hidrogeles para su futura aplicacion en el campo

de la ortodoncia.



Recomendaciones v trabajos futuros

La liberacién dirigida y controlada de hidrogeles ha revolucionado la atencion
médica y dental al mejorar la precision y reducir los efectos secundarios en el lugar
de interés. Su uso en ortodoncia es relativamente novedoso y tiene el potencial de
maximizar la eficacia y la calidad del tratamiento ortodéncico, para ello es necesario
entender con precisién el papel de los hidrogeles cargados con principios activos en
el OTM, sin embargo, son pocos los estudios existentes, todos realizados en
modelos animales (43-49,53), por lo que aun quedan varias preguntas por

responder hasta su eventual uso clinico.

CONCLUSIONES

Los polimeros incluidos en la sintesis de los hidrogeles estudiados incorporan
adecuadamente los principios activos sin influir negativamente en su efecto
biolégico, como consecuencia, los resultados del uso de hidrogeles como vehiculos
durante la regulacion del OTM es prometedor, sin embargo, aun discutible. Realizar
mas estudios con criterios de evaluacién homologados nos permitiria contrastar
mejor la evidencia y emitir recomendaciones para su uso cinico futuro, en particular,

con fines ortoddncicos y su posible aplicacion topica en la mucosa oral.
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