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Influencia de las prostaglandinas en el
movimiento dental ortodoncico

Rolando Sémano, * Resumen

. * %
David Lezama
Durante el tratamiento ortodéncico, el hueso es reabsorbido en éreas que reciben presién y
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mecénico, son controlados localmente por mediadores bioquimicos que, actuando en conjunto,
coordinan la actividad osteoblastica y osteoclastica. Entre estos mediadores, las prostaglandinas
juegan un papel importante en los procesos de reabsorcién y aposicién dsea.

Muchos farmacos administrados para controlar el dolor, después de las consultas de ortodoncia,
tienen la capacidad de influir en el movimiento dental, debido a su efecto sobre las prostaglandinas.
Esto, segln recientes investigaciones, no representa ningin prob|ema enla mayoria de los Casos,
pues para poder inhibir el movimiento dental se necesitan niveles plasméticos superiores a los

alcanzados por la mayoria de los analgésicos.

Palabras clave: Prostag|andinas, ortodoncia.

Abstract

In the orthodontic treatment the bone is reabsorbed in areas which receive pression and placed in
areas that receive tension. The remodelling processes answering a mechanical stimuli are locally
controlled through biochemical mediators that, working together, coordinate the osteoblastic and
osteoclastic activity. Among this mediators, the prostaglandins play an important role in the
reabsorbing process and the bone apposition. Many drugs administrated to control pain after
orthodontic activation have the capacity of influencing the tooth movement, due to its effect over
the prostag/anc/ins. This, according to recent researc/;es, do not represent any prob/em in most of
the cases, because to be able to inhibit the tooth movement, plasmatic levels higher than those
reached by the majority of the ana/gesics are needed.

Key words: Prostaglandins, orthodontics.

Introduccion Una fuente potencial de Pgs e IL-1 durante el movi-
miento dental ortoddncico incluyen células asociadas con
el ligamento periodontal y el hueso alveolar como:

fibroblastos, macréfagos, cementoblastos, cementoclastos,

Las prostaglandinas (Pg) son un potente estimulador de
resorcién 6sea, su funcién bioldgica y patoldgica es extre-

madamente variada y complicada.

Tanto las Pg como los leucotrienos, son metabolitos
que tienen un sustrato en comun: el acido araquidénico
(4cido eicosatetranoico), el cual es producto de los
fosfolipidos de la membrana celular, por acciéon de enzimas
de fosfolipasa (Figura 1).

Las Pgs, principalmente la serie E y F, han sido impli-
cadas en la actividad del remodelado 6seo, particularmente
la resorcién.!

osteoblastos y osteoclastos.?

Las prostaglandinas y el movimiento dental.

La aplicacién de las fuerzas utilizadas para el movi-
miento dental causa una inflamacién local, incrementan-
do la permeabilidad vascular y estimulando infiltracién
celular, asi, linfocitos, monocitos y macréfagos se infil-
tran en el tejido inflamado, donde las Pg son liberadas.
Las Pgs promueven la resorcién ésea, no sélo por el in-
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Figura 1. El 4cido araquiddnico es metabolizado por 2 rutas principales (ciclooxigenasa y lipoxigenasa). La actividad ciclo-oxigenasa resulta en la
formacién de prostaglandinas y tromboxanos. La actividad lipoxigenasa resulta en la formacién de leucotrienos y HETES. Prefijos: PG: prostaglandinas;
TX: tromboxanos; LT; leucotrienos; HETES: acido hidroxieicosatetranoico; HPETE: acido hidroperoxieicosatetranoico.

cremento en el nimero y el tamano de los osteoclastos,
sino también por estimulacién de los existentes. Este
mecanismo de resorcién puede estar relacionado con la
presencia de mediadores inflamatorios como la prosta-
glandina E2 (PgE2) y las interleucinas (IL- 1), las cuales
interactdan con las células éseas.?

Mayumi, y Saito estudiaron la relacion existente de los
niveles de PgE2 en la respuesta de las células periodontales
bajo la aplicacién de una fuerza mecéanica in vivo e in vitro,
encontrando un incremento de PgE2 en fibroblastos del li-
gamento periodontal humano en respuesta a la aplicacién
de una fuerza mecanica, mientras que esta respuesta fue
bloqueada por la adiciéon de indometacina. Las células del
ligamento periodontal contindan sintetizando grandes can-
tidades de Pgs aun después de retirar el estimulo mecéni-
co. Una posible explicacion para la elevacion de los niveles
de Pg durante la aplicacién de una fuerza mecénica, es la
estimulacién simultanea de dos diferentes enzimas, la
fosfolipasa y la ciclo-oxigenasa, envueltas en la cascada del
metabolismo del acido araquidénico. Mostafa y cols.
esquematizaron la respuesta a una fuerza ortodéncica. Ellos
proponen dos caminos principales: el primero, se asocia a
los eventos fisioldgicos de remodelacién 6sea e incluye la
respuesta a la deflexién del hueso alveolar, que es el com-
ponente principal de la iniciacién de la respuesta celular a
las fuerzas mecénicas, induciendo una polarizacién de la
carga eléctrica, conocida como respuesta piezoeléctrica: en
regiones electronegativas ocurre formacién de hueso, mien-
tras que en regiones electropositivas ocurre resorcién pre-
dominantemente.*

El segundo, asume cierto dafo a los tejidos por la apli-
cacién de la fuerza, con la subsecuente reaccién
inflamatoria y la hialinizacién, asi como el remodelado
6seo posterior. De esta manera, el primer camino se con-
sidera la respuesta bioldégica mayor a la aplicacién de la
fuerza ortoddncica y el segundo, representa un efecto
secundario® (Figura 2).

Mucha de la informacién que implica a las Pgs en los
procesos de transduccién de estimulos mecénicos se ob-
tuvo de experimentos usando modelos de cultivos de te-
jidos. En estos modelos, las células son cultivadas en un
sustrato y la superficie de cultivo es distorsionada, esti-
mulando asi a las células. Usando ensayos bioldgicos y
bioquimicos, es posible detectar qué sustancias produ-
cen las células en respuesta al estimulo.

En base a los hallazgos in vitro, se desarrollaron enfo-
ques experimentales in vivo. Entre estos estudios, des-
tacan el trabajo de Yamasaki y cols. Ellos realizaron tra-
bajos en ratas y primates, mediante el uso de Pg exdgena
y bloqueadores de los mismos, demostrando que las Pgs
participan en etapas tempranas de la transduccién de
senales como respuesta al estiramiento mecanico. Tam-
bién demostraron que la aplicacion local de Pg aumenta-
ba el movimiento dental ortodéncico en monos al esti-
mular el aumento de Oc. En este experimento no se re-
portaron efectos adversos debido al uso de Pg ex6gena.5”

Otros investigadores como Lee, también estudiaron
los efectos de la administracién de Pg para favorecer el
movimiento dental ortoddncico. Sus resultados son con-
sistentes con los estudios anteriores, sélo que Lee obtu-
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vo una mayor actividad osteoclastica cuando las Pgs eran
administradas sistémicamente en comparacién con la ad-
ministracién local.?

Efecto de drogas analgésicas sobre el movimiento dental

Un método alternativo para demostrar el rol de las Pg
en el remodelado 6seo, es el uso de inhibidores de ciclo-
oxigenasa (anti-inflamatorios no esteroideos: AINES). Hay
algo que se relaciona con los efectos de las drogas anti-
inflamatorias en el rango del movimiento dental, éstas,
comunmente usadas para controlar las molestias asocia-
das con el movimiento dental ortoddncico, inhiben la
actividad de la ciclo-oxigenasa y con ello la sintesis de
las Pg. Esto a su vez puede afectar el mecanismo funda-
mental del movimiento dental (inflamacién), dando como
resultado una inhibicién del remodelado éseo.

El uso de estos inhibidores de la ciclooxigenasa per-
miti6é la comprobacién de la participacion de las Pgs en
el aumento de la actividad osteoclastica y la resorcién
6sea. Chumbley y cols. usando un modelo experimental
de conejos, reportaron solamente una disminucion en el
numero de osteoclastos pero no en el grado de movi-
miento cuando los conejos fueron tratados con indome-

6l

tacina. Sus resultados sugieren que las Pgs por si solas
no controlan totalmente el remodelado 6seo asociado con
el movimiento dental.’

La influencia del &cido acetil salicilico como inhibidor de
la sintesis de Pg en el movimiento dental ortodéncico ha
sido evaluada en previas investigaciones, demostrando que
una dosis de 65 mg/kg por dia, es efectiva en la inhibicién
de la sintesis de Pg, sin embargo, a esa dosis no afecta
significativamente en el movimiento dental ortodéncico.

La aplicacién de fuerzas ligeras demuestra que las Pg
no son las Unicas mediadoras del movimiento dental, sino
por adicionales factores de resorcién 6sea.!®

En los estudios en los cuales se ha demostrado el efecto
inhibidor de la sintesis de las Pg mediante la administracién
de la indometacina, ésta ha mostrado una disminucién de la
actividad osteoclastica, pero ésta ha sido administrada a do-
sis muy superiores y por periodos mas prolongados a las
terapéuticamente recomendadas para aliviar el dolor en un
ser humano. En la practica clinica, esas drogas son usadas
por sélo 1-2 dias después de la activacién ortodéncica.'

El efecto de la indometacina sobre el movimiento dental
ortodéncico fue estudiado en un grupo de ratas, las cuales
recibieron indometacina inyectada subcutdneamente en
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Figura 2. Gréfica de flujo que muestra dos posibles caminos biolégicos generados por una fuerza ortodéncica. El camino | representa lo que cree-
mos es la mayor respuesta bioldgica a la fuerza ortodéncica; el camino Il un efecto secundario.
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diferentes dosis, comparadas con un grupo control. En am-
bos grupos se colocé una pieza de banda elastica entre el
primer y segundo molar superior derecho. El lado izquierdo
sirvié como grupo control. Al tercer dia fueron sacrificados
los animales y estudiados histolégicamente. Los resultados
mostraron un incremento en la apariciéon de osteoclastos
en el hueso alveolar del lado experimental; el grupo some-
tido a inyecciones de 20 mg/kg/dia de indometacina evi-
dencié un efecto inhibidor de la aparicién de osteoclastos
inducidos por la banda eléstica. La aplicacién una hora an-
tes del tratamiento, resulté ser la méas efectiva, mientras
que la aplicacién de las 24 a las 48 horas después del trata-
miento tuvo muy poco efecto supresor de la aparicién de
osteoclastos, lo cual indica que el efecto inhibidor de la
indometacina inyectada se limita s6lo a las primeras 12 horas
después de iniciado el tratamiento.?

Aplicacion clinica de las prostaglandinas

La importancia clinica de la investigacién de los me-
canismos del metabolismo éseo en el movimiento dental
ortodéncico se relaciona con su potencial de ser mediado
farmacolégicamente. Esto incluye tanto los efectos de Pg
asi como de drogas inhibitorias de Pg.

Ferreira y Vane reportaron que la Pg cuando era ad-
ministrada intravenosamente, es inactivada durante su
paso a través de los pulmones. Carlson sugirié que los
efectos colaterales de la PgE son agravados por la admi-
nistracién intravenosa. Ahora ademas se cree que la PgE2
es metabolizada primariamente durante su paso a través
de los pulmones.!*!*

Ya que la administracién sistémica demostré ser mas
efectiva clinicamente que la local, que su inactivacién en
los pulmones y que algunos efectos indeseables como
irritacion local y flebitis se encuentran entre las desven-
tajas de la administracién intravenosa, dentro de la in-
vestigacién experimental ha sido ideado un método sim-
ple para la administracién sistémica de PgE1 para evitar
dolor al paciente y el miedo asociado a repetidas inyec-
ciones locales, consistente en una preparaciéon en la cual
la PgE1 es mezclada con particulas usadas para comple-
mento nutricional, siendo menos irritante y también
menos susceptible a inactivacién en los pulmones, pero
con la desventaja de ocasionar desérdenes vasculares.

Si los problemas técnicos antes mencionados pueden
ser resueltos y mejorar la preparacion, la administracion
sistémica de PgE1 podria ser usada como complemento
auxiliar en la préctica ortodéncica.'®

Discusion
El mayor problema en la demostracién del papel exacto de

las Pg y su influencia en el movimiento dental ortodéncico
puede ser causado por los métodos tradicionales de estu-
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dio, en los que las muestras son obtenidas de hueso con-
gelado que rodea al diente, en el cual pudiera haber esta-
do presente s6lo un nuimero limitado de células blanco
involucradas en la respuesta a la estimulacién mecanica,
las cuales usualmente muestran una elevaciéon de Pg de
muy corta duracién. Ademas, las células se encuentran
fisiolégicamente en un estado de no respuesta, lo cual
pudiera enmascarar las concentraciones de Pg en la pe-
quena poblacién de respuesta celular.

Conclusiones

Uno de los mas claros ejemplos de como las investiga-
ciones in vivo e in vitro han mejorado la practica
ortoddncica, es mediante el estudio de la influencia de
las Pg sobre el movimiento dental ortoddncico.

Experimentos in vitro usando cultivos bioldgicos y
técnicas bioquimicas han podido estudiar cultivos celu-
lares sujetos a fuerzas mecénicas. Estos trabajos han
sugerido la siguiente serie de eventos: 1) activacién de
fosfolipasa A2 con un subsecuente aumento de &cido
araquidénico dando como resultado un aumento de PgE.
La habilidad para estimular o para inhibir esos cambios
por adicién de Pg exd6gena o indometacina respectiva-
mente, sugieren que las respuestas a las fuerzas meca-
nicas son mediadas por la produccién de Pg.

La Pg endégena ha sido mostrada como mediador de
los efectos de resorcién ésea en un namero de diferentes
estimulos. La localizacién inmunohistoquimica de PgE
en tejido periodontal mecanicamente estimulado, demos-
tré que esta sustancia puede estar estrechamente aso-
ciada con la respuesta de las células del ligamento
periodontal a fuerzas tensiles in vivo, ya que la cantidad
de Pg se incrementa con la aplicaciéon de estimulos me-
canicos y se reduce marcadamente con la administra-
cion de indometacina. Cabe senalar que esta reduccién
de Pg se logra con concentraciones séricas de 10 a 100
veces mas elevadas que los indices terapéuticos reco-
mendados para aliviar el dolor tras las activaciones en
consultas de ortodoncia.'®

La administraciéon local de PgE en la encia cercana al
diente tratado ortodéncicamente en humanos, acelera el
grado de movimiento dental, el rango del movimiento
entre los grupos control y el grupo tratado con PgE1 fue
de casi 2:1.

El mecanismo de aceleracién del movimiento dental
puede estar relacionado con la evidencia de que la Pg
localizada localmente estimula la resorcién ésea in vivo.

Los resultados de las maés recientes investigaciones
muestran que la inyeccién local de PgE es segura y efec-
tiva, aplicable clinicamente como método acelerador del
movimiento dental ortoddncico. La mayor desventaja, fue
el dolor asociado con la administracién local, la falta de
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continuidad de la acciéon farmacolégica y la metaboliza-
cién en los pulmones con la subsecuente inactivacién
durante la administracién sistémica.

El dolor puede ser aliviado disolviendo PgE soluble en
agua en lidocaina de uso dental, pero la lidocaina induce
la vasoconstriccién periférica en el sitio de la adminis-
tracién y suprime la reaccién inflamatoria local, la cual
es necesaria para la resorcién ésea.

El reciente desarrollo de procedimientos inmunohis-
toquimicos permite la identificacién y cuantificacién in
situ de células que respondan a estimulos mecanicos
externos, permitiendo una oportunidad para futuros ana-
lisis estadisticos, y aunque esto es extremadamente difi-
cil, no resulta imposible.
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