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1. INTRODUCCION



1.1. LA REABSORCION RADICULAR

La reabsorcion radicular se ha relacionado con el uso de aparatologia
ortodoncica fija y removible desde hace mas de cien afios. Algunos clinicos han llegado
a considerar la reabsorcion radicular como el precio que han de pagar los dientes por su
desplazamiento en el hueso por medios mecanicos; haciendo un simil en ortodoncia con
lo que la cicatriz es a la cirugia'. Tanto es asi que esta alteracion recibe un nombre
propio que la diferencia de otros tipos de reabsorciones, que es el de reabsorcion
radicular apical externa (RRAE)®. Se trata de un proceso inflamatorio aséptico complejo
en el que se ven involucrados la fuerza mecénica, los tejidos dentales y Oseos, las

, . . . . e, . 2-4
células de la matriz circundante y ciertos mensajeros biologicos™ .

Su aparicion varia mucho entre pacientes y entre diferentes dientes de un mismo
paciente, puesto que existen diferentes factores de riesgo que la condicionan y su
etiologia es multifactorial. Por ello, es muy dificil su prediccion y prevencion®.

En la actualidad se est4 estudiando la influencia que la genética tiene en la aparicion de
la RRAE, y se han descrito diversas variaciones genéticas interindividuales que

. ., . ., . , . S11
predisponen a la aparicién de esta complicacion del tratamiento ortodéncico’ ™.

La reabsorcion radicular en el ambito de la Ortodoncia despierta cada vez mas interés,
no solo por sus implicaciones clinicas, sino por sus implicaciones medicolegales'”.
Debemos asegurarnos de informar al paciente de que la reabsorcion radicular podria
producirse durante el curso del tratamiento, y es de suma importancia que conozcamos
sus caracteristicas, etiologia, evolucion, diagndstico y tratamiento, con el fin de poder

prevenirla o tratarla en el caso de que sea necesario.

1.1.1. CONCEPTO DE REABSORCION RADICULAR

Se entiende por reabsorcion la desaparicion de estructuras a través de un
mecanismo bioldgico de fagocitosis celular, asimilable al de la osteoclastia.
La reabsorcion radicular es un proceso fisiolégico o patoldgico multifactorial, que

consiste en una pérdida eventual y/o permanente de los tejidos mineralizados (dentina



y/o cemento) de las raices dentales debido a una acciébn principalmente

odontoclastica'>'*,

Sabemos que en los dientes temporales se produce una reabsorcion radicular fisiologica
con el fin de dar paso a los dientes permanentes. Se cree que esta estd estimulada por
fuerzas generadas por la propia erupcion de los dientes permanentes, el aumento de las
fuerzas de masticacion implicitas en el proceso de crecimiento y la presencia de un
potencial de reabsorcién inherente a la estructura de los dientes primarios'”.

En el caso de la denticiébn permanente, la reabsorcion radicular se relaciona con
presencia de patologia, y puede ser reversible o irreversible segiin cual sea la actividad
de los cementoblastos, que pueden reconstituir la raiz o no'®.

Durante el movimiento dentario de indole ortodoncico, las fuerzas son transmitidas a
través del diente al ligamento periodontal. Las areas de compresion del ligamento
derivan en la activacion de células osteoclésticas que provocan la reabsorcion 6sea. Las
areas de tension resultan en diferenciacion de osteoblastos y deposicion de hueso. Un
desequilibrio entre la reabsorcion y la deposicion de hueso combinado con la pérdida de
algunas caracteristicas protectoras del cemento, puede contribuir con los cementoclastos

y odontoclastos a reabsorber areas de la raiz'"'®

. La reabsorcion radicular puede verse
compensada por la reposicion de cemento, generandose la reparacion de las estructuras

dafiadas’.

1.1.2. CLASIFICACION

1.1.2.1 Segun localizacion
Podemos clasificar las reabsorciones radiculares segun cual sea su localizacion.
Asi, distinguimos entre la reabsorcion radicular interna (RRI) y la externa (RRE);

que en alguna ocasion pueden encontrarse de forma combinada.

a) La RRI es consecuencia de un proceso inflamatorio cronico de larga duracion en el
tejido pulpar, cuyo origen se encuentra en caries o traumatismos.

Aunque su patogenia no es del todo conocida, parece ser que cuando la pulpa coronal se
encuentra inflamada o necroética, se provoca un estimulo inflamatorio en la pulpa apical.

Si en esa zona de la raiz existe una ruptura de la integridad de la capa de odontoblastos



y la predentina se encuentra dafiada, puede desencadenarse la reabsorcion. Aun y asi, la
progresion de la misma dependera de la estimulacion de los odontoclastos por parte de
las bacterias colonizadoras y sus toxinas. Por todo ello podemos decir que se trata de un
.. . . ., . 13,19
proceso autolimitado en ausencia de esta estimulacion bacteriana ™.
Ademas de la inflamacion y de la estimulacién bacteriana a nivel coronal, para que
progrese la RRI también es necesario que haya un aporte vascular viable en la region
. . . . - - 20
apical a la lesion, que permita el aporte de nuevas células clasticas y de nutrientes™ .
La RRI suele ser asintomadtica y se detecta clinicamente como hallazgo radiografico. Se
caracteriza radiograficamente por una dilatacién ovalada en el interior del conducto. A

. . .y s e . 13,21
diferencia de la reabsorcion externa, no hay lisis del hueso vecino ™.

b) La RRE, en cambio, se inicia por un estimulo externo y comienza en el periodonto,
afectando primeramente la superficie lateral o externa del diente o grupo de dientes.
Avanza desde el cemento hacia la dentina, pudiendo llegar a perforar la pared radicular
y poner en contacto la pulpa con el periodonto. El ligamento periodontal tiene un
importante papel en el mantenimiento de la vitalidad del cemento radicular. Por ello,
estimulos nocivos sobre este son el mecanismo que pone en marcha la RRE".

La RRE puede avanzar en cortos periodos tiempo destruyendo al diente en meses o bien
permanecer durante afos sin causar sintomatologia.

Dentro de la RRE, podemos encontrar reabsorciones que afecten al tercio apical, al
tercio medio o al tercio coronal de la raiz dental. Ademds, puede tratarse de
reabsorciones superficiales o profundas®.

La RRE puede ir asociada a inflamaciones periapicales de origen pulpar o periodontal,
trauma mecéanico agudo o cronico, fuerzas inadecuadas efectuadas sobre los dientes
(oclusales o mecanicas, tales como los movimientos ortodoncicos), impactaciones
dentarias, reimplantaciones dentarias, luxaciones (leves, moderadas o severas),
anquilosis, quistes y tumores del hueso alveolar relacionados con raices dentales,
blanqueamientos de dientes no vitales, corrosion galvanica de los pernos elaborados con
metales no preciosos, enfermedad periodontal, exposicion a radiaciones ionizantes en
pacientes con cancer, enfermedades sistémicas relacionadas con alteraciones del
metabolismo fosfo-calcico (hipofosfatemia, hipo e hiperparatiroidismo), trastornos
endocrinos, enfermedad de Paget, osteogénesis imperfecta, enfermedades renales, y uso

% . 5,23
de narcéticos intravenosos™ .
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También hay casos en los que la RRE no puede asociarse a ninguna causa, es la que
denominamos reabsorcion radicular externa idiopatica'®. Cierto grado de reabsorcion
apical no atribuible a ninguna causa puede detectarse en la gran mayoria de la poblacion
adulta, pero existen casos en los que la agresividad y la progresion del proceso pueden
conducir a la pérdida total o parcial de los dientes permanentes. Esta forma de
reabsorcion radicular puede tener un caridcter familiar o hereditario, pudiendo ir
asociada a la pérdida temprana de los dientes de los antecesores del caso en estudio y

. . . 5.23
pudiendo detectarse en hermanos de edad similar™.

1.1.2.2. Segun estimulo causante

La clasificaciéon de los diversos tipos de reabsorcion radicular es confusa en la
literatura, ya que se usa diferente terminologia para referirse a los mismos procesos.
Una de las clasificaciones fue propuesta por Fuss, Tsesis y Lin®*, y se basa en los

factores estimulantes de la aparicion de reabsorcion:

a) Infeccion intrapulpar, factor causante de la reabsorcion radicular interna y de la
reabsorcion inflamatoria periradicular.

b) Infeccion periodontal, causante de la reabsorcion radicular externa provocada por
una lesion en el pericemento.

c) Presion por movimiento ortoddncico, puede causar reabsorcion radicular externa.

d) Presion por dientes impactados, tumores o quistes, que pueden causar también
reabsorciones radiculares externas.

e) Reabsorcion en un diente que haya sido luxado o avulsionado y reimplantado en
el alveolo. Se cree que esta reabsorcion y la anquilosis que suele acompafiarla estan
relacionadas con el dafio que se produce en el ligamento periodontal por haber
tenido el diente fuera de la boca durante un largo tiempo, o por la falta de
conservacion adecuada del diente antes de reimplantarlo®.

f) Trauma que cause dafo en la dentina, el cemento o el ligamento periodontal, puede
provocar la activacion de las células clasticas. Esto suele ser un proceso transitorio,
pero con estimulaciéon afiadida puede convertirse en un proceso inflamatorio

cronico, creando reabsorcion radicular externa”.
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1.1.2.3. Segun punto de vista anatomopatoldgico

26 ;g . ., .
Andreasen™ distingue entre tres tipos de reabsorcion radicular externa:

a) de superficie: es la respuesta a una lesién pequefia del ligamento periodontal, que
produce una respuesta inflamatoria local y cura a partir del ligamento adyacente sano
por la aposicion de nuevo cemento. La superficie radicular muestra pequenas zonas de
reabsorcion autolimitadas que son restauradas espontdneamente con cemento nuevo.
Estas reabsorciones son de pequefio tamafio y se dan en la superficie externa de la raiz.
Generalmente no se aprecian en la radiografia, y si lo hacen, se ven como pequefias
cavidades en la superficie radicular rodeadas de un espacio periodontal normal.

Como la pulpa esté vital y son reabsorciones autolimitadas, no precisa de tratamiento.

b) inflamatoria: se pierde parte del cemento, que es donde se inicia la reabsorcion, y
las cavidades reabsortivas progresan hasta la dentina, permitiendo que se expongan los
tubulos dentinarios. Estos dejaran que los gérmenes de la pulpa infectada puedan llegar
hasta el periodonto®’, estimulando una respuesta inflamatoria con tejido de granulacion,
numerosos linfocitos, células plasmaticas y neutrofilos. En este tipo de reabsorcion
radicular, por tanto, se ven lesiones reabsortivas tanto en el cemento como en la
dentina, junto con inflamacién del tejido periodontal adyacente. La reabsorcion
inflamatoria se puede observar radiograficamente a partir de las 2-3 semanas de su
inicio, y se ven zonas de radiolucidez en las superficies proximales de la raiz y en el
hueso contiguo. Cuando las cavidades de reabsorcion inflamatoria estan situadas por
vestibular o por lingual, se las ve como formaciones radiolucidas circulares'. Suele
darse como consecuencia de un traumatismo que provoque la luxacion del diente, y el
grado de reabsorcion estard intimamente relacionado con el estadio de desarrollo
radicular; asi, los dientes con apices abiertos seran mas proclives a sufrirla, puesto que
sus paredes dentinales son més delgadas y/o sus tibulos dentinales mas anchos.
La reabsorcion inflamatoria puede ser, a su vez, de dos clases?:

b.1) transitoria: el estimulo que provoca el dafio actlia con minima intensidad y
dura un corto periodo de tiempo; por lo que el defecto no se percibe radiolégicamente y
es reparado por cemento.

b.2) progresiva: el estimulo dura un largo tiempo y el resultado puede ser o bien

la pérdida del diente a los pocos meses (por exposicion del conducto pulpar)®’; o bien
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que al detenerse el estimulo infeccioso, se de la sustitucion de la zona afectada por un
tejido similar al hueso, con la consiguiente anquilosis. Este ultimo caso se
corresponderia con la reabsorcion sustitutiva.

Con tal de minimizar o prevenir la RRE inflamatoria, es imprescindible eliminar las
bacterias presentes en el conducto radicular. Tras un traumatismo que haya provocado
luxacion, en dientes con apice abierto podriamos esperar la revascularizacion, pero en
dientes con apice cerrado, dado que las posibilidades de revascularizaciéon son minimas,

, . v : 13
se procederd al tratamiento endodontico de los mismos .

c¢) de reemplazo o sustitutiva: es cuando el tejido dentario reabsorbido se reemplaza
por hueso, lo que denominamos anquilosis. Esto se da a partir de una reaccion
inflamatoria que puede ser consecuencia de un traumatismo, que provoca que haya una
zona de la raiz desprovista de cemento, por lo que las células vecinas —las precursoras
6seas, mas que los fibroblastos—, compiten por repoblarla, poniendo en contacto el
hueso con la raiz, sin que exista el ligamento periodontal. Histolégicamente se ve una
union directa entre el hueso y la raiz; y la estructura dental es reemplazada
gradualmente por hueso'”.

Radiograficamente la desaparicién del espacio periodontal y la reabsorcion progresiva
radicular son hallazgos tipicos'>~**".

La anquilosis es irreversible, y no tiene tratamiento, aunque se han descrito varias
opciones terapéuticas para intentar solventarla, como luxar el diente con un forceps y
aplicarle tratamiento ortoddncico’”; hacer la decoronacién del diente y dejar el resto
radicular manteniendo el nivel de hueso alveolar para la colocacion de un implante en el
futuro”*; hacer un reimplante autoaloplastico haciendo la extraccién del diente y
colocandole un poste de forma retrégrada a través del apice para reimplantarlo a
continuacién™; extraer el diente y reposicionarlo®®; o bien extraerlo y poner un

implante".

La reabsorcion radicular después del tratamiento ortodontico puede considerarse una
reabsorcion superficial o una reabsorcion inflamatoria transitoria, rara vez se describe

<z 30,3
como una reabsorcion por reemplazo’’.
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Se ha descrito un cuarto tipo de RRE desde el punto de vista anatomopatologico,
denominado por Heithersay’® como reabsorcién cervical invasiva, aunque diversos
autores la habian descrito ya con otros nombres.

d) reabsorcién cervical externa invasiva: tiene, como su nombre indica, una
naturaleza agresiva e invasiva. Se localiza, a diferencia del resto de las RRE, que suelen
encontrarse en el tercio apical de la raiz, en el limite inferior de la union epitelial del
diente a nivel de la region cervical®®. Se trata de una reaccién post-traumatica tardia de
patogenia desconocida, como consecuencia de una reaccion inflamatoria del ligamento
periodontal que produce dafio en la estructura cementaria protectora de la superficie
dentinaria. En este tipo de reabsorcion, la pulpa no juega papel alguno.

Es una reabsorcion asintomatica y normalmente se detecta en una revision de rutina. Su
apariencia radiografica es bastante variable. Si el proceso se origina en zonas
proximales, se ven unas pequefias sombras en la raiz.

Las reabsorciones cervicales pequefias suelen tener un buen prondstico. En cuanto a su
tratamiento, se recomienda eliminar el tejido inflamatorio con una cureta en el caso de
que la reabsorcion sea pequena, regularizando los bordes del diente con una fresa y
restaurando la lesion con composite. Si la reabsorcion cervical invade la dentina hasta el
tercio superior de la raiz, se tendra que levantar un colgajo para curetear la zona y
restaurarla con composite. En casos de reabsorcion cervical muy avanzada, se requerira

la endodoncia'>.

1.1.3. EPIDEMIOLOGIA

Se ha demostrado que la reabsorcion radicular es muy frecuente, siendo la RRE
més prevalente que la RRI. Ya en los afios 50 se hicieron estudios para examinar la
presencia de reabsorcion radicular en los dientes de individuos fallecidos, y se concluyo
que entre el 86 y el 100% de esos dientes presentaban algun tipo de reabsorcion
radicular, aunque fuera de poca intensidad*’. Realizada la misma revision sobre casos
tratados ortodoncicamente, se observo que el 92% de los dientes presentaban alguna
reabsorcion, un porcentaje algo mas elevado que el de la poblacion normal; e incluso se
encontrd una alta correlacion entre la existencia de reabsorcion pre-tratamiento y una

. . ., . 16
mayor intensidad de reabsorcion post-tratamiento .
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Se calcula que entre 1/10 y 1/3 parte de las RRE se producen en base a los movimientos

e 4143
ortodoncicos

, pero entre el 7'y el 13% de los individuos que no han sido sometidos a
tratamiento ortodoncico padecen reabsorcion radicular apical externa en algin grado de
severidad, probablemente debido en parte a las fuerzas oclusales*. Se ha asociado la
aparicion de RRE en individuos que no hayan recibido tratamiento ortoddéncico con
ausencias dentarias, bolsas periodontales incrementadas, y alturas de cresta Osea
reducidas*. Individuos con onicofagia cronica, bruxismo, mordida abierta anterior con
héabito lingual concomitante han sido también relacionados con la aparicion de RRE
antes de iniciarse el tratamiento de ortodoncia®.

Por otro lado, no se han descrito diferencias de prevalencia significativas en cuanto a la

reabsorcion radicular en relacion al sexo™.

1.1.4. ESTRUCTURAS ANATOMICAS IMPLICADAS

1.1.4.1. Cemento radicular

El cemento radicular es un tejido conectivo mesenquimal duro que cubre
externamente las raices de los dientes y constituye un elemento de anclaje para el
ligamento periodontal. A diferencia del hueso, es un tejido avascular y carente de
inervacion. Se halla firmemente unido a la dentina en su superficie interna, y se
continla con el ligamento periodontal en su superficie externa; siendo su funcién
principal proporcionar fijacion a las fibras de coldgeno del ligamento periodontal. El
grosor del cemento varia de unas zonas de la raiz a otras. Alcanza su maximo grosor en
los 4pices de las raices (50-200um) y en las zonas interradiculares de los dientes con
mas de una raiz; se puede observar un menor grosor a nivel cervical (10-50pm).
Contiene material inorgénico, principalmente hidroxiapatita organizada en forma de
cristales finos y laminares similares a los del hueso; organico, fundamentalmente
coldgeno y sustancia fundamental; y agua.
Se distinguen dos tipos de cemento, el celular y el acelular. El cemento acelular se sitiia
inmediatamente vecino a la dentina radicular en una capa delgada, mientras que el
cemento celular suele cubrir el tercio apical de la raiz y se sitlia por encima del cemento
acelular. Las células que hay en el cemento celular son los cementoblastos y los
cementocitos. Los cementoblastos son los encargados de formar cemento y se

encuentran en la superficie de la raiz entre los haces de fibras del ligamento periodontal.
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La formacion de cemento se realiza a lo largo de toda la vida y se alterna con fases de
reposo. Asi pues, se pueden observar cementoblastos en periodo de actividad o reposo.
Al formarse el cemento acelular, los cementoblastos se van retirando, dejando la matriz
que luego se mineraliza, denominada matriz cementoide. Sin embargo, cuando se forma
el cemento celular, los cementoblastos quedan atrapados en lagunas dentro de la matriz
y entonces se les llama cementocitos. Los cementocitos poseen prolongaciones
citoplasmaticas que ocupan unos canaliculos en la matriz del cemento. Dada la
avascularizacion del cemento, estas prolongaciones se dirigen al ligamento periodontal
para obtener nutrientes. Con el tiempo, al irse formando mas cemento, estas células

- 134
quedan atrapadas y degeneran, dejando lagunas vacias'>*.

1.1.4.2. Dentina

La dentina es el tejido que constituye la mayor parte del volumen del diente. En
la corona estd cubierta por esmalte, y en la raiz por cemento. Se trata de un tejido
conjuntivo duro que estd compuesto, en peso, por un 70% de material inorganico,
principalmente cristales de hidroxiapatita que contienen fllior y carbonatos; un 20% de
material orgadnico, sobretodo coladgeno; y un 22% de agua.
La dentina es muy permeable y se encuentra atravesada por los tubulos dentinarios en
todo su espesor. Estas estructuras tubulares contienen las prolongaciones
citoplasmaticas de los odontoblastos, cuyos cuerpos celulares se encuentran formando el
limite externo de la pulpa.
Hay tres tipos de dentina: la primaria, que es la primera capa de dentina que se forma; la
secundaria, que se forma una vez ya se ha formado la raiz dentaria y estd menos
mineralizada que la primaria; y la terciaria o neodentina, que se produce como reaccion
a estimulos nocivos.
La predentina es la matriz de la dentina no mineralizada que se encuentra en la periferia

de la dentina que limita con la pulpa®’.

1.1.4.3. Ligamento periodontal

El ligamento periodontal es un tejido conectivo que estd formado basicamente
por fibras de coldgeno dispuestas en haces de fibras principales o de Sharpey. La
mayoria de estas fibras se insertan en la superficie del cemento radicular y en la lamina

dura del hueso alveolar, atravesando todo el espacio periodontal y ramificAndose en
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forma de escalera. Las arterias dentarias le dan aporte vascular al ligamento periodontal,
emitiendo ramas hacia la parte apical del ligamento y del hueso antes de penetrar por el
foramen apical.

Ademas de fibras colagenas, el ligamento periodontal también presenta componentes
celulares de gran importancia. Estos son células mesenquimales indiferenciadas que se
encuentran alrededor de los vasos, y fibroblastos que envuelven a las fibras de Sharpey.
Los fibroblastos son los encargados de la formacién, el mantenimiento y la
remodelacion de estas fibras, que se renuevan constantemente durante la funcion

13,31
1 3,3

norma (Figura 1).

1.1.4.4. Hueso alveolar

El hueso alveolar constituye el medio de unidén para las fibras coldgenas del
ligamento periodontal. Su pared alveolar, espacios medulares y conductos de Havers
contienen osteoclastos, que son las células responsables, junto con los osteoblastos, de

., 1
la remodelacién del hueso®.

Figura 1. Imagen histologica del ligamento periodontal, cemento y dentina (tricromico de Masson 20X).
D: dentina; C: cemento; Lp: ligamento periodontal. Tomado de’'.

1.1.5. ESTRUCTURAS CELULARES IMPLICADAS

1.1.5.1. Osteoclastos y odontoclastos
Los osteoclastos son células gigantes multinucleadas, que contienen numerosos
lisosomas y alta polaridad®. En su superficie ventral presentan invaginaciones de la

membrana citoplasmatica, que dan lugar a sus caracteristicos bordes arrugados que les
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permiten adherirse a la superficie 6sea. La actividad de estas células clasticas se regula
por una serie de marcadores moleculares, de entre los cuales destacan: los TRAP
receptores de calcitonina (CTR), los receptores de vitronectina (VTR), la catepsina k
(CTPk), la protoadenosina vacuolar trifosfatasa (VPATA-asa) y la anhidrasa carbonica
I (CAI IN)*.

Los odontoclastos son los principales responsables de la reabsorcion radicular, ya sea
interna o externa. De forma parecida a los osteoclastos que reabsorben el hueso, los

37,49,50 . .
74930 1 0s odontoclastos se diferencian a

odontoclastos reabsorben las raices dentales
partir de las células progenitoras circulantes que residen en la pulpa dental y en el
ligamento periodontal. Poseen caracteristicas similares a los osteoclastos®, como la
expresion de catepsina K, catepsina D, TRAP (fosfatasa 4cida tartrato-resistente),
MMP-9 (metaloproteinasa de la matriz de tipo 9), H+-ATPasa (ATPasa transportadora
de protones), y sus bordes rugosos. No obstante, los odontoclastos se diferencian en
algunos aspectos de los osteoclastos. En cuanto a su estructura celular, los odontoclastos
son mas pequefios y son menos multinucleados que los osteoclastos. Ademas, las

lagunas reabsortivas formadas por los odontoclastos en el tejido duro radicular son de

menor tamario que las que forman los osteoclastos en el hueso’' ™ (Figura 2).

Ambos tipos celulares son capaces de liberar enzimas hidroliticas en las lagunas de
reabsorcion, y poseen un potencial de degradacion lisosomal sobre las matrices
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Figura 2. Microfotografia mostrando células gigantes multinucleadas (GC) en contacto con un area
hialinizada del ligamento periodontal y odontoclastos (OD) asociados con reabsorcion radicular
superficial. Magnificacion de 60X. R: raiz, P: pulpa; A: hueso alveolar. Tomado de™.
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1.1.6. FISIOPATOLOGIA Y REGULACION MOLECULAR

Los procesos moleculares que regulan las vias de activacion de los
odontoclastos, comparten receptores especificos implicados en la modulacion
osteoclastica a nivel del hueso alveolar. En el caso de los odontoclastos, la interaccion
competitiva entre las dos moléculas antagonistas, RANKL (ligando receptor del
activador del factor nuclear kappa beta) y OPG (osteoprotegerina) determina en gran
medida la activacion, proliferacion y supervivencia de estas células®™. Estas dos
moléculas son citoquinas que se encuentran en un equilibrio oscilante, con aumento de
una o de otra, hecho que determinara que se de la unién efectiva de RANKL o bien de
OPG al receptor RANK (receptor del activador del factor nuclear kappa beta), que se
encuentra en la superficie de los odontoclastos™. En condiciones patolégicas con dafio
previo sobre la superficie radicular y no coexistencia con un tratamiento ortodéncico,
cuanto mas elevados sean los niveles del factor RANKL, mas actividad, capacidad
reabsortiva y numero de odontoclastos habran sobre la superficie radicular. Por el
contrario, cuanta mas OPG esté presente, existira una mayor inhibicion odontocléstica
con una limitacién en el proceso de reabsorcién radicular patolégica™. El ligando
RANKL es secretado por diversas células: los cementoblastos, odontoblastos,
ameloblastos, células del ligamento periodontal y células fibroblasticas de la pulpa™. La
OPG, es secretada por los cementoblastos, ameloblastos y células de la pulpa. Estos
ultimos tres grupos celulares, se encargan ademas de la secrecion de M-CFS (el factor
estimulador de colonias de macrofagos), que es necesario, junto con el RANKL, para la

. . ., 55,5
diferenciacién de los odontoclastos >’

. Asi pues, la regulacion molecular de la
diferenciacion, activacién, y aumento de supervivencia de los odontoclastos viene
determinada por las estirpes celulares nombradas y por variaciones en el equilibrio de

todos estos factores (Figura 3).
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Figura 3. Esquema que muestra el ciclo de vida del odontoclasto y su regulacion molecular. Tomado
de*®.

Aunque los mecanismos moleculares descritos, con la existencia de un equilibrio
decantado hacia la produccion de RANKL unido al receptor RANK en la superficie de
los odontoclastos, son necesarios para que se desarrolle la reabsorcion radicular, no son
suficientes. Paralelamente, deben coexistir ciertas alteraciones a nivel del ligamento
periodontal debidas a una agresion fisica, molecular o mixta, que induzcan la liberacion
de tejido mineralizado a nivel de la estructura cementaria y que sirvan de sustrato sobre
el cual el odontoclasto sea capaz de unirse de modo especifico’”.

El hecho de que las reabsorciones se produzcan en unos sitios y en otros no, se da
porque los odontoclastos so6lo son capaces de atacar tejidos mineralizados, puesto que
no pueden adherirse sobre superficies colagenas no mineralizadas®’. En condiciones
normales, el cemento y la dentina estan protegidos del ataque odontoclastico por una
capa de tejido no mineralizado que les envuelve, el precemento y la predentina
respectivamente. La raiz dental se encuentra recubierta por fibras colagenas,
cementoblastos y una fina capa de tejido cementoide (con un alto contenido organico y

poco mineralizado) bajo la capa protectora de cementoblastos. Bajo el tejido cementoide
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se encuentra el cemento, que es mas resistente a la reabsorcion que la dentina, y supone
una proteccion que debe ser destruida para que comience el proceso de la reabsorcion
radicular’. Los cementoblastos, en condiciones fisiologicas, liberan altas
concentraciones de OPG, protegiendo de este modo al diente de la reabsorcion por parte
de los odontoclastos. Aln y asi, los cementoblastos son capaces también de secretar
RANKL®. Para que se mantenga y se proteja la superficie radicular de la reabsorcion,
se considera imprescindible que el conjunto de estas estructuras se mantenga integro™ .
A diferencia de lo que ocurre en el hueso, que es un tejido muy vascularizado, con gran
contenido celular y, por tanto, rico en citoquinas proinflamatorias; el cemento y la
dentina son tejidos altamente matriciales, con deficiencia vascular y, por tanto, con
reducido aporte de citoquinas proinflamatorias en situaciones basales™. Pero cuando se
dafia el ligamento periodontal, ya sea consecuencia de un trauma o de cualquier otra
noxa, se rompe la integridad fisica de sus fibras, hecho que provoca que se liberen
mediadores proinflamatorios como la interleuquina 1 (IL-1) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a). Estos mediadores inducen la produccion de enzimas reabsortivas
de la matriz, como las metaloproteinasas de la matriz (MMPs), y no de sus inhibidores,
los inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (TIMPs)®', facilitando de este modo
que se de el medio adecuado para que se desencadene el inicio de la reabsorcion
radicular, a través de la pérdida de fibras de colageno del ligamento periodontal®®. Las
células del ligamento periodontal, los osteoblastos, los odontoclastos y los osteoclastos,
son los responsables de la produccion de estas enzimas pro-reabsortivas®%.

Una vez desencadenado el proceso de reabsorcion patoldgica con la degradacion de las
fibras coldgenas, la exposicion de cemento implicard la exposicion de proteinas de la
matriz extracelular como la osteopontina (OPN) y la sialoproteina ¢sea. Estas proteinas
actian como sefiales quimicas para la activacion y adhesion de los odontoclastos a la

superficie radicular*®.

Asi pues, una vez los odontoclastos han sido diferenciados y activados a través de la via
RANK/RANKL/OPG (con predominio de RANKL unido al receptor RANK), y han
sido capaces de adherirse a la superficie del diente tras la reabsorcion de las fibras
colagenas y la exposiciéon de la OPN en el cemento; empiezan a desmineralizar los
cristales de hidroxiapatita a nivel extracelular mediante actividad H+-ATPasa,
produciendo la degradacion del componente proteico dentinario a través de la accion de

la catepsina K y la metaloproteinasa de la matriz de tipo 9 (MMP-9)**. Cuando la
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reabsorcion estd avanzada y ya se han degradado la predentina y la dentina, los
odontoclastos pierden sus bordes rugosos de membrana, por lo que se desprenden de las
areas reabsortivas"”.

En definitiva, la agresion sobre el ligamento periodontal y las estructuras mencionadas,
implica la sucesion de los eventos moleculares descritos, con elevacion de citoquinas
proinflamatorias como la IL-1 y TNF-a, y la subsecuente activacion en la secrecion de
MMPs y RANKL. Por un lado, este ambiente rico en citoquinas proinflamatorias seria
el propicio para el aumento en la diferenciacion, proliferacion y activacion de los
odontoclastos, mientras que la propia agresion sobre la barrera coldgena, cementoide y
cemento induciria la adhesion facilitada de los mismos a la superficie radicular con un
aumento de la capacidad reabsortiva una vez alcanzada la superficie radicular
dentinaria, mas susceptible a la reabsorcion en base a su composicién estructural'>~

(Figura 4).
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Figura 4. Esquema que muestra la fisiopatologia de la reabsorcion radicular y las células y reguladores
moleculares implicados en este proceso. Una agresion fisica y/o bacteriana sobre el ligamento periodontal
provoca la liberacion de citoquinas proinflamatorias (IL-1, TNFa), desencadenando por un lado la
liberaciéon de RANKL y M-CSF —por parte de los cementoblastos, odontoblastos, células de la pulpa y
células del ligamento periodontal— y la consiguiente diferenciacion, proliferacion y activacion de los
odontoclastos y osteoclastos; y por otro lado la produccion de MMPs —por parte de los odontoclastos,
osteoclastos, células del ligamento periodontal y osteoblastos— y la consiguiente degradacion de fibras
colagenas del ligamento periodontal (considerandose el desencadenante de la reabsorcion radicular), la
exposicion de cemento, la exposicion de OPN vy sialoproteina 6sea y la fusion y adhesion a la superficie
radicular de los odontoclastos y osteoclastos.
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1.2. LA REABSORCION RADICULAR APICAL EXTERNA EN ORTODONCIA

La aplicacion de fuerzas ortoddncicas en los dientes induce a un proceso local
que incluye todas las caracteristicas de inflamacion®: rubor, calor, tumor, dolor y, en
menor grado, inhibicion de la funcion. Esta inflamacion, que es imprescindible para el
movimiento dental, es el componente fundamental de la reabsorcion radicular. Por este
motivo, la reabsorcion radicular apical externa (RRAE) inducida por el tratamiento
ortodoncico, es denominada por diversos autores reabsorcidon radicular inflamatoria
inducida ortodéncicamente (RRIIO)’.

La RRAE se define como la pérdida patologica de material dentario a nivel del apice de
la raiz dental, producida como consecuencia del movimiento dentario ortodoncico. Este
tipo de condicion patoldgica es uno de los efectos secundarios indeseables mas

. : L 349,66
frecuentemente ligados al tratamiento ortodoncico™”

. Esto sitia a la poblacion
ortodoncica como poblacion de riesgo a padecer un leve, moderado o severo
acortamiento de las raices dentales frente a los no sometidos a tratamiento
ortodoncico™. Aunque algunos de estos pacientes presenten una afectacion no
significativa e indetectable desde un punto de vista clinico, otros llegan a sufrir un grado
de reabsorcion radicular importante que conlleva a un acortamiento radicular
permanente y requiere de interrupcion o intervencion durante el tratamiento
ortodéncico®.

Asi pues, la RRAE es una consecuencia iatrogénica indeseable, en ocasiones
impredecible e inevitable, del tratamiento ortodoncico®®™®”. A pesar de ello, la culpa de
su aparicion suele atribuirse al ortodoncista. Un estudio demostrd que la mayoria de
dentistas generales y otros especialistas dentales percibian la reabsorcion apical externa
como un fenémeno evitable, y responsabilizaban al ortodoncista por su manifestacion'.
No es infrecuente para un ortodoncista ser demandado por haber causado supuestamente
esta alteracion, ya que esta tiene importancia clinica, especialmente cuando coincide

con la pérdida de hueso alveolar®.

Pese a que la existencia de la reabsorcion radicular apical externa ha sido descrita en la
literatura desde el afio 1856” y pese a todos los trabajos realizados desde entonces, su
etiologia y fisiopatologia no han sido evidenciadas en su totalidad. Se han relacionado

diversos factores con la RRAE, tanto bioldgicos como mecanicos, como posibles
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causantes o favorecedores de la aparicion de esta alteracion, por lo que se la considera
un fenémeno multifactorial®®.
Dada su alta prevalencia y sus implicaciones tanto clinicas como medicolegales, la

RRAE es considerada un fendmeno de gran importancia en el &mbito de la ortodoncia.

1.2.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

Desde mitades del siglo XIX se han descrito estudios que han demostrado la
asociacion entre la reabsorcion radicular y el movimiento dentario ortodoncico®’’. De
finales del siglo XX destaca el trabajo de Linge y Linge*', en el que se estudiaron 485
pacientes que habian sido tratados con ortodoncia, y a los que se les detectd una pérdida
apical media de 0.7mm en el incicivo central superior derecho y de 1.0mm en ambos
incisivos laterales; el 7.1% de los incisivos examinados presentaba una lesion apical
mayor o igual a 3mm.

En los anos mas recientes, las cifras de prevalencia han disminuido. Remington y
colaboradores’' sefialaron, tras un estudio radiografico, la escasez de reabsorcion
después de terminar el tratamiento de ortodoncia convencional con fuerzas ligeras y
medias. Kalley y Phillips’®, a su vez, tras analizar una muestra de 200 pacientes tratados
con arco de canto, describieron que un 3% de los individuos presentaban una lesion
mayor a un 25% de la longitud radicular total de los incisivos; mientras que la
reabsorcion radicular grave en otros dientes era despreciable. En el momento actual,
para la mayoria de los autores, las cifras de pérdida de estructura radicular tras el

tratamiento varian entre 0.7 y 1.6mm’>"".

Probablemente, el tipo e intensidad de las fuerzas aplicadas en los tratamientos
realizados en la primera mitad del siglo XX, eran muy distintos de los que se utilizan
actualmente, en los que predominan fuerzas ligeras, de corta duraciéon y direccion
adecuada, mediante aditamentos de menos friccion y elementos activos de gran
elasticidad®. Sin embargo, los métodos diagnosticos han mejorado mucho en los
ultimos afios, de forma que hoy se pueden detectar grados de reabsorcion mucho mas

4
leves™.
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1.2.2. EPIDEMIOLOGIA

El cemento radicular no suele sufrir reabsorciones apreciables; sin embargo,
cuando aplicamos fuerzas ortoddncicas, en ocasiones se produce una excesiva
reabsorcion de esta estructura pudiendo afectar a la capa dentinal””. En esta linea, la
prevalencia de reabsorcion radicular como consecuencia de aplicacion de fuerzas
ortodoncicas, es elevada’®.

Lupi y colaboradores’” detallaron que la incidencia de la RRAE era del 15% antes de
empezar el tratamiento de ortodoncia, y del 73% después. En la mayoria de los casos, la
pérdida de estructura radicular era minima y clinicamente insignificante segun estos
autores.

Actualmente se cree que entre el 80%° y el 93%° de los adolescentes tratados con
ortodoncia, experimentan alguna forma de reabsorcién radicular. Entre un 15%"° y un
16.5%"" de los mismos, presenta una reabsorcion radicular moderada o severa (>2mm o
<1/3 de la longitud radicular) en al menos un diente, y entre un 3% y un 17%"°*""*
presentan una reabsorcion radicular casi extrema (>3mm) en algun diente. Mas de un
estudio ha descrito que la RRAE extrema se da en el 5% de los pacientes ortodoncicos,

5486 Estos 5mm supondrian para

los cuales presentan una reabsorcion superior a Smm
una raiz de un incisivo central de tamafio promedio de 16,5mm, el 30% de su longitud
radicular®. Asimismo, se ha descrito la presencia de una reabsorcion generalizada de
mas de 3mm en el 4% de los pacientes; y el hecho de que al menos el 5% de los adultos
y el 2% de los adolescentes, son propensos a tener uno o mds dientes con una

., . . s 828
reabsorcion mayor a 5mm durante el tratamiento ortodéncico con aparatologia fija**"’.

Se han aportado multiples datos epidemiologicos de la RRAE por distintos autores, ya
que diferentes técnicas diagnosticas son empleadas en cada estudio. Asi, algunos
estudios histologicos describen que en mas del 90% de los dientes tratados
ortodoncicamente se da RRAE. Porcentajes mas bajos han sido descritos cuando el
diagnostico se ha hecho radiolégicamente™. Cuando se usan radiografias periapicales o
panordmicas, se observa RRAE en el 6%-13% de los dientes™, y suele ser de una

O . 41,73,82
extension inferior a 2.5mm /13, .

Los incisivos laterales superiores son los dientes que presentan mas reabsorcion apical,
seguidos de los incisivos centrales superiores. A este respecto, el incisivo superior es el
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diente que se mueve distancias mas extensas en el tratamiento ortodéncico, siendo el
movimiento dentario total uno de los principales factores de riesgo a la RRAE
apuntados en un meta-analisis®®. Se calcula que la pérdida media de la longitud radicular
en estos dientes es de 1.4mm”’. Después de estos, los incisivos inferiores, seguidos de
los primeros molares inferiores, los segundos premolares inferiores y los segundos

. 30,68
premolares superiores, son los que presentan un grado mayor de RRAE™"".

1.2.3. FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos precisos del desencadenamiento de la RRAE todavia no se han
comprendido en su totalidad, por lo que son numerosos los puntos a determinar y
aclarar en futuros estudios en este campo™.

Cuando se aplican las fuerzas ortodoncicas, éstas actiian de forma similar en el hueso y
en el cemento, aunque el cemento es mas resistente a la reabsorcion comparado con el
hueso’’. Gracias a esto es factible el movimiento dentario que se realiza con
aparatologia ortodoncica. Aunque la composicion quimica del hueso alveolar y del
cemento sea similar, el cemento no tiene vascularizacion y su capacidad de
remodelacion es minima; por lo que el cemento posee un metabolismo independiente
del calcio y una capacidad de intercambio celular muy pequefia. Por lo contrario, el
hueso alveolar presenta un remodelado elevado, y la presencia constante de osteoblastos
en contraposicion con los escasos cementoblastos, facilita la plasticidad oOsea en
respuesta a los estimulos mecanicos'.

Se considera que la reabsorcion radicular externa en ortodoncia se da como
consecuencia de un proceso inflamatorio originado en las estructuras de soporte
periodontales de los dientes durante la aplicacion de fuerzas ortodoncicas. Este proceso
inflamatorio es el que determinard las modificaciones biologicas que acompafian al
movimiento dentario, convirtiendo el estimulo mecanico producido por los aparatos en
cambios celulares capaces de generar remodelacion del hueso y de las fibras coldgenas’.
La RRAE, pues, es consecuencia del dafio que sufre el ligamento periodontal debido a
la compresion que se le aplica durante el movimiento dentario provocado, lo que
determina la afectacion de la circulacion capilar, dando lugar a un fenémeno de necrosis
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aséptica mas conocido como hialinizaciéon”

. La superficie radicular mas proxima al
tejido hialinizado, que es la capa de cementoblastos que cubren el cementoide, puede
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ser lesionada durante la remocion de este tejido hialinizado™. Este proceso de
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reabsorcion continiia hasta que se elimina por completo el tejido hialinizado, o bien

. 3
hasta que los niveles de fuerza decrecen’.

Una vez desencadenado este proceso inflamatorio controlado en la regién periodontal,
se produce la sucesion de los fendomenos moleculares descritos que van a determinar el
grado de reabsorcion 6sea y radicular. Aumenta la vascularizacion de la zona por una
elevacion del factor de crecimiento endotelial vascular’™ con la consecuente presencia
de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)”, la
interleuquina-1 (IL-1), y la prostaglandina E2°°. Esta ultima produce una disminucion
de la sintesis de colageno e incrementa el AMP ciclico (AMPc), que desempefia un
papel crucial en la reabsorcion o6sea, transformando una sefial mecanica en una
respuesta celular’’. Esto es asi porque la respuesta del hueso a la presion incluye un
incremento en los niveles de AMPc, que inducird a la conversion de las células
monociticas a osteoclastos durante el movimiento dental'”.

Ademas de la liberacion de los reguladores moleculares citados, también se da la
liberacion de RANKL, que se une al receptor RANK de la superficie de los
odontoclastos promoviendo su activacion; la produccion de MMPs, que conllevan a la
degradacion de las fibras de colageno; la posterior exposicion de cemento; y la
actuacion de la OPN, que promueve la adhesion de los odontoclastos a la superficie

radicular. A partir de aqui es cuando se da el inicio de la RRAE propiamente dicha.

Anteriormente se creia que las unicas células responsables de la aparicion de la RRAE
eran los osteoclastos y los osteoblastos, pero actualmente sabemos que la célula
principalmente causante de la reabsorcion radicular es el odontoclasto, y que existen
otras células involucradas en el proceso tales como células mononucleadas no clasticas,
células similares a los fibroblastos, células similares a los macrofagos, células gigantes
multinucleadas sin reborde estriado, y células multinucleadas con reborde estriado y
actividad clastica’. Las células mononucleares no clasticas, denominadas TRAP-
negativas porque no contienen la enzima fosfatasa acida resistente al tartrato tipica de
las células clasticas, son las primeras en intervenir en la remocion del tejido
hialinizado’”’. Las células mononucleadas similares a los macrofagos y las células
gigantes multinucleadas, ambas TRAP-negativas, son responsables de la remocion del
tejido necrético y de la reabsorcion de algunas zonas del cemento radicular. Las células

similares a los fibroblastos descomponen el tejido cementoide 24 horas después de la
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aplicacion de la fuerza mediante su actividad fagocitaria y colagenolitica. Por su parte,
las células multinucleadas de actividad clastica TRAP-positivas, como los
odontoclastos, son siempre las ultimas en llegar al lugar dafiado y se localizan
especialmente en las lagunas de reabsorcion. Una vez alcanzada la superficie radicular
atacada, tras la eliminacion del tejido necrotico, contintia la remocion del cemento’’.

El paso del proceso reabsortivo al reparativo estd regulado por la apariciéon de las
células similares a los fibroblastos, que inicialmente desempefian su accion reparativa
en las areas periféricas de las lagunas de reabsorcion, mientras en su centro contintia la
actividad de las células multinucleadas con actividad cléstica.

Una vez eliminada la fuerza ortodoncica, la accion clastica radicular proseguird en el
caso de que todavia persista tejido necrotico. Esto demuestra que existe una estrecha
asociacion entre la persistencia del tejido necrotico y la reabsorcion radicular. En
cambio, la actividad clastica cederd y se producird un proceso de reparacion en el caso
de que se haya eliminado totalmente el area de hialinizacion cuando se suprime la

fuerza ortodoncica’.

En la estructura radicular, en un inicio, las zonas de reabsorcion presentan una
disposicion circunferencial en torno a la zona de hialinizacion; extendiéndose al cabo de
3-4 dias también a la parte interna de la misma’'. La reabsorcion radicular inicial esta
mediada por las células vecinas, no es muy extensa ni profunda, y se pone de manifiesto
en forma de lagunas sacabocados limitadas al cemento. Con rapidez las fibras
periodontales se introducen en las lagunas y vehiculizan la sustancia mineral que da
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lugar al cemento de reparacion o cementoide”™ .

La reabsorcion radicular detectable histologicamente puede ser un paso preliminar a la
RRAE, que es permanente y detectable radioldgicamente. Cuando la reabsorcion
radicular excede la capacidad reparadora del cemento, es cuando verdaderamente se
define la RRAE inducida por ortodoncia. Este proceso patoldgico se inicia en el
cemento, y puede progresar afectando a la dentina después. Las lagunas desencadenadas
por las fuerzas ortodoncicas —que hacen que el diente esté sujeto a fuerzas de
direcciones alternas de modo parafuncional—, se caracterizan porque rompen los limites

100
. Una vez alcanzada la

del cemento y se pueden propagar invadiendo la dentina
misma, se favorece el incremento de actividad odontocléstica, por lo que las lesiones se

proyectan mas en profundidad que en superficie, formando verdaderas cavitaciones en
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la raiz'. Esto dificulta su reparacién y conlleva a una rotura del equilibrio entre
reabsorcion-reparacion, origindndose una pérdida evidente de la estructura radicular.

La capacidad de reparacion de las lesiones reabsortivas dependera del grado de
reversibilidad de la reabsorcion, ya que existe un grado a partir del cual la lesion no se
puede reparar; asi como de la duracion de la fase activa de reabsorcion y de los

movimientos de ida y vuelta del diente''

. Es destacable el hecho de que no se han
observado diferencias entre el cemento de reparacion y el cemento que fisiologicamente
forma parte del tercio apical de la raiz’.

La reparacion de las lagunas reabsortivas se produce en un 35% de los casos al cabo de
dos semanas, y en un 82%, 6 semanas después de la aparicion de la fuerza'”. La
reparacion se inicia desde todas las direcciones y comienza con el depdsito del cemento,
primero acelular y luego celular’. Estas lagunas aparecen sobre todo en el lado de
presién y rara vez en el de tension’’. Por ello se ha postulado que las reabsorciones
relacionadas con el tratamiento ortodoncico se producen en las mismas areas donde se
originan las reabsorciones fisiologicas. Tras la aplicacion de la fuerza, estas lesiones
tardan entre 10 y 35 dias en aparecer, pero por lo general no pueden detectarse
radiograficamente mediante técnicas de imagen convencionales, especialmente si se
localizan en las superficies lingual y bucal del diente. S6lo se detectaran con precision
las que asientan en la zona mas apical®’.

Las lagunas que se localizan en el cemento se reparan totalmente, y las de la dentina se
cubren por una fina capa de cemento que confiere una forma irregular a la raiz.
Entonces, el ligamento periodontal adquiere su anchura convencional. La remodelacion
del contorno radicular va seguida por la del hueso, lo que hace aumentar el anclaje del

. . -7 103
diente sin comprometer su funcion .

1.2.4. ETIOLOGIA

La etiologia de la RRAE es multifactorial. Todavia no se conocen con exactitud
los determinantes de su aparicion, pero se han descrito a lo largo de los afios una serie
de factores relacionados con su inicio y su extension. Estos factores pueden ser
individuo-dependientes o biologicos, o tratamiento-dependientes o mecanicos™*. De
entre los factores individuo-dependientes descritos hasta el momento, destacan las
variaciones genéticas interindividuales'®, a las que dedicaremos buena parte de este

trabajo de investigacion. Por otro lado, los distintos factores tratamiento-dependientes
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en ortodoncia como la magnitud y frecuencia de aplicacion de las fuerzas, la duracion
del tratamiento, la direccién del movimiento, y el tipo de aparatologia, entre otros™’,
provocan una serie de efectos que han sido extensamente abordados cientificamente
pero que no habian sido consensuados hasta la reciente publicacion de una revision
critica sobre los mismos®. En esta revision se analizaron 144 articulos (de entre los
cuales tan solo 13 de ellos cumplieron los criterios de inclusion), determinando a modo
de conclusion los primordiales factores implicados. Segin estos autores, los factores
individuo-dependientes se subdividen en dos grupos, los factores individuales y los

factores dentarios y oclusales. Los factores tratamiento-dependientes seran, como su

nombre indica, los factores relativos al tratamiento ortodoncico.

1.2.4.1. Factores individuales

a) Genetica

Aunque ya se ha confirmado la existencia de un claro componente genético en la
aparicion de la RRAE, contintian realizaindose numerosos estudios en la actualidad para
determinar con mas precision el perfil genético predisponente en relacion al
padecimiento de esta patologia tras el tratamiento de ortodoncia®'**'%”. A este respecto,
son numerosos los estudios en la actualidad que han aportado evidencia cientifica sélida
sobre el componente hereditario implicado en el incremento del padecimiento de RRAE
post-ortodoncica”'”,

Hoy en dia se recomienda comprobar el grado de integridad de las raices de los padres o
de algiin hermano del paciente que pudieran haber recibido tratamiento de ortodoncia
con anterioridad, para evaluar sus ortopantomografias post-tratamiento, determinando

asi el riesgo de que el paciente corra el riesgo de padecer RRAE si existe evidencia

familiar de haberla padecido™.

b) Sexo

La predisposicion a desencadenar reabsorciones radiculares en el curso de la correccion
ortodoncica segun el sexo del paciente estd muy discutida. La literatura cientifica ha
llegado a conclusiones muy diversas, de forma que no podemos afirmar en términos

absolutos que la RRAE sea mas frecuente en hombres o en mujeres.
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Por un lado, autores como Bishara y colaboradores'® no determinan diferencias
significativas de RRAE entre hombres y mujeres de 25 a 45 afios de edad. Sin embargo,
autores Baumrind y colaboradores™ y Pereira y colaboradores® sefialan una mayor
incidencia en hombres que en mujeres mayores de 20 afios; mientras que Kjaer'” sefiala
una mayor incidencia en el género femenino. Spurrier y colaboradores''® indican que la
RRAE se da con mas frecuencia en hombres con dientes vitales, pero destaca que dichas

cifras se igualan entre sexos cuando se valoran dientes endodonciados.

c) Etnia

Segun Sameshima y colaboradores®, los sujetos de origen caucasico e hispano estan
mas predispuestos a padecer RRAE que aquellos de procedencia asiatica. No obstante,
se han establecido diferencias subpoblacionales no estrictamente significativas en la

literatura en estudios regionales™'".

d) Edad

Todos los tejidos involucrados en el proceso de reabsorcion radicular presentan cambios
con la edad: la membrana periodontal se vuelve menos vascular y angosta, el hueso se
presenta menos denso, y el cemento aumenta de espesor; cambios que aumentan la
susceptibilidad a la reabsorcion en la edad adulta. En contraposicion, las caracteristicas
del ligamento periodontal y la mayor facilidad de adaptacion muscular a los cambios
oclusales en los pacientes jovenes hacen que estos no presenten tantas

. 3,111
reabsorciones’ >,

Esta mayor susceptibilidad a padecer RRAE en los pacientes adultos es especialmente
significativa en los incisivos, y en los incisivos superiores en particular’; aumentando el
riesgo cuando se utilizan gomas de Clase II o cuando se realizan grandes

movimientos®.

Harris y colaboradores’® especifican que en los adultos existe un mayor riesgo a sufrir
reabsorciones en el inicio del tratamiento que cuando el tratamiento estd mas avanzado.
Por ello, dicen que la correccion ortodoncica no supone un peligro para el adulto, pero
hay que tener en cuenta que para disminuir el riesgo de lesiones radiculares en estos

pacientes, se debe tener especial cuidado con la mecanoterapia inicial que se utilice.
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e) Habitos

Los hébitos presentes antes de iniciar el tratamiento ortoddncico pueden condicionar
variaciones en la incidencia de las fuerzas oclusales fisiologicas, aumentando las cargas
en el periodonto con la consiguiente aparicion de lagunas de reabsorcion’”.

Autores como Odenrik y Brattstrom''?, Harris y Butler* y Linge y Linge*' han sefialado
que habitos del tipo de la onicofagia — tanto antes, como durante, como después del
tratamiento—, el bruxismo, el empuje lingual capaz de causar mordidas abiertas, la
interposicion labial y la succion del dedo mas alla de los siete afios de edad, constituyen

un factor de riesgo en la aparicion de la reabsorcion radicular.

f) Estructura facial y dentoalveolar

Es generalmente aceptado el hecho de que cuanto mayor es la densidad del hueso
alveolar, mas reabsorciones radiculares se dan durante el tratamiento ortodéncico' .
Algunos autores consideran que la morfologia dentofacial constituye una predisposicion
de ciertas personas al contacto de las raices con la cortical 6sea, lo que podria ser un
desencadenante de las lesiones radiculares’'"”. Sin embargo, hay estudios que apuntan
a que en ausencia de trauma dentario o signos de reabsorcion previos al tratamiento
ortodoncico, la estructura facial y dentoalveolar de un paciente no debe ser tenida en
cuenta como factor de riesgo para la aparicion de lagunas radiculares con el tratamiento

r . 114
ortodoncico .

g) Factores inmunitarios
Los mediadores inflamatorios que desarrollan los pacientes alérgicos y los asmaticos
tratados y no tratados, afectan al ligamento periodontal, por lo que estos pacientes

. . . , . i 115,116
sufren significativamente mas RRAE que los individuos sanos ™

. Este tipo de
reabsorciones afecta con mds frecuencia a los dientes posteriores que a los anteriores vy,
entre aquellos, particularmente a los primeros molares permanentes superiores. Este
fendémeno se puede atribuir a la proximidad anatomica entre las raices de estos molares
y el seno maxilar inflamado, o simplemente a la presencia de mediadores
inflamatorios®'.

También parece ser que la diabetes es un factor de riesgo para la aparicion de RRAE,

. ) 1
por los trastornos inflamatorios a que da lugar''’.
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Estos resultados, que relacionan el sistema inmunitario alterado con una mayor
predisposicion a padecer RRAE, pueden ser debidos a que en ambas situaciones se ven

. . r 118
involucradas diversas moléculas reguladoras comunes .

h) Factores metabolicos, endocrinos y nutricionales
Ya en 1927, Ketcham cit6 la posibilidad de que existiera una susceptibilidad individual

19 Estas

para que las reabsorciones se dieran en unos individuos mas que en otros
afirmaciones fueron posteriormente respaldadas por otros autores como Steadman'*’ y
Phillips'*', en los afios 1942 y 1955 respectivamente. Sin embargo, fue Rygh'**, en
1977, quien dio una explicacion cientifica a este fenémeno, sefialando que dicha
predisposicion vendria definida por factores metabolicos que condicionarian el
equilibrio de la actividad entre los osteoblastos y los osteoclastos. Autores como
Kjaer'”, ya en 1995, enunciaron que esta tendencia individual a las reabsorciones se
daba tanto en la denticion temporal como en la permanente, y con diferente intensidad
en los distintos momentos de la vida, indicando que es importante reconocer dicha
susceptibilidad a la hora de establecer el plan de tratamiento. Actualmente sabemos,
ademas, que existe una capacidad individual de reparacion de las lesiones reabsortivas.
Asi pues, la RRAE no dependera tan solo de la capacidad del sujeto para desarrollar la
lesion, sino también de su posibilidad de repararla®.

Enfermedades del sistema esquelético tales como la enfermedad de Paget, la
osteogénesis imperfecta, o la osteolisis familiar expansiva, han sido descritas como
factores de riesgo en la aparicion de la RRAE*'*,

También se han relacionado factores endocrinos, especificamente aquellos asociados
con las glandulas que regulan el metabolismo del calcio y el yodo (tiroides y
paratiroides), con las reabsorciones radiculares. La tiroxina, con efectos sobre el
metabolismo 6seo, se comporta como un protector frente a la actividad osteoclastica.
Por ello se ha sefialado la posibilidad de que el hipotiroidismo sea un factor de riesgo
para la RRAE'**"*°. En un estudio, Loberg y Engstrom'>’ administraron esta hormona a
tres pacientes infantiles durante un tratamiento ortodoncico en el que se aplico una
mecanica reconocida como de riesgo, pues se usaron fuerzas intensas de intrusion y
torque lingual. Los resultados obtenidos fueron que en ninguno de los tres nifios se
observaron signos de reabsorcion radicular. Aun y asi, en el momento actual se

desaconseja la prescripcion clinica de la tiroxina como farmaco para prevenir las

reabsorciones radiculares.
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Ademas, se ha sugerido que la paratohormona provoca el incremento de la expresion de
RANKL en las células del ligamento periodontal, induciendo la odontoclastogénesis'>*.

Por otro lado, la carencia de calcio y de vitamina D en la dieta han sido consideradas
como posibles factores predisponentes a la aparicion de estas complicaciones, pero estas
carencias no son determinantes, puesto que las investigaciones que sugerian tal

posibilidad estaban realizadas con ratas y no con humanos™’.

i) Factores farmacologicos

Se han realizado estudios sobre los efectos que la prednisolona tiene en las ratas, y se ha
observado que administrando bajas dosis de este corticoide (entorno a 1 mg por kg
durante 12 dias) en los animales de estudio, disminuye la reabsorcion radicular durante
el tratamiento ortodéncico'”’. Sin embargo, en otro estudio hecho también en ratas a las
que les administraron corticoesteroides en dosis mas altas (entorno a 8§ mg por kg
durante 3 semanas), se observo que los animales que habian recibido el corticoesteroide
presentaban mas reabsorciones radiculares que el grupo control™’. Un estudio mas
reciente determind que tanto la prednisolona, como dosis altas de celecoxib, que es un
antiinflamatorio no esteroideo, disminuian el riesgo de aparicion de RRAE en ratas e
interferian en el movimiento dentario ortoddncico, hecho que atribuian a la posible
interaccion de estos farmacos en la cascada del acido araquiddénico segun las dosis
administradas™'. También se han realizado estudios sobre el efecto de la nabumetona,
otro antiinflamatorio no esteroideo, en la RRAE. Los resultados concluyeron que este
farmaco podria ser util en la reduccion de la aparicion de la RRAE sin que se altere el
movimiento dentario causado por la fuerza ortodéncica'**.

Se han estudiado los efectos que la administracion sistémica de doxiciclina, que es un
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©7" 'y de L-tiroxina ", tienen en

farmaco perteneciente al grupo de las tetraciclinas
las reabsorciones radiculares inducidas por movimientos ortoddncicos en ratas. Se ha
determinado que ambas podrian tener un efecto beneficioso y disminuir la frecuencia de

aparicion de la RRAE.

Un estudio evalu6 los efectos de la administracion topica del bifosfonato risedronato,
que es un potente bloqueante de la reabsorcion dsea, en la reabsorcion radicular durante
el movimiento ortodoncico. Los resultados sugireron que este bifosfonato podia ser 1til

135

en la prevencion de la RRAE™™. Otro estudio evalud los efectos del bifosfonato

clodronato en el tratamiento ortodoéncico en ratas, y determiné que este farmaco también
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reducia las reabsorciones radiculares, aunque el movimiento dentario se veia disminuido

136
asuvez .

El ranelato de estroncio es un medicamento contra la osteoporosis que aumeta la
formacién de hueso e inhibe su reabsorcion'®’. Bao y colaboradores, en su estudio in
vitro realizado en China, sugirieron que este medicamento podria facilitar la
cementogénesis y por tanto facilitar la reparacion del cemento en pacientes con

reabsorci6n radicular'>®,

Por otro lado, cabe destacar que el consumo de alcohol en adultos durante el tratamiento
ortodoncico tiende a incrementar las reabsorciones radiculares como consecuencia de la

hidroxilacion en el higado de la vitamina D*°.

1.2.4.2. Factores dentarios y oclusales

a) Edad dental

Existe controversia en cuanto a si se presentan mas reabsorciones radiculares durante el
tratamiento ortoddncico en dientes con el 4pice cerrado o abierto. Oppenheim'*’ sefialo
que el movimiento ortoddncico aplicado a un diente en desarrollo producia una
deformacion de la vaina de Hertwig con la consiguiente alteracion en la calcificacion
del apice, por lo que la deformidad no permitiria al diente desarrollar su méxima
longitud. Sin embargo, otros autores, en estudios mas recientes basados en radiografias
intraorales, revelan que los dientes que no tienen sus apices totalmente formados y son
sometidos a tratamiento ortodéncico, desarrollan formas y contornos normales o incluso
raices mas largas de lo habitual .

También se ha demostrado que cuando se realizan dos tratamientos a un mismo
paciente, uno en la adolescencia y otro en la edad adulta, no sélo no aumenta la
prevalencia de la RRAE con el segundo tratamiento, sino que disminuye. Por ello, cada
dia se acepta mas que los tratamientos tempranos de caracter interceptivo protegen
frente a la apariciéon de lagunas de reabsorcion radicular, y en consecuencia, se ha
seflalado que la corta edad dental actuaria como factor de proteccion frente a las

mismas’ 1%,
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b) Enfermedad periodontal
Algunos estudios han descrito que los dientes periodontalmente afectados muestran una
mayor tendencia que los dientes periodontalmente sanos a padecer reabsorciones con el
tratamiento ortodoncico'*'.
No obstante, existe controversia en cuanto a si la existencia de gingivitis durante el

. . . 142
tratamiento ortodoncico es o no es un factor de riesgo para la RRAE ™.

¢) Morfologia, tamario, numero y tipo dentario

Varios estudios han relacionado los dientes con anomalias anatdémicas tales como
dientes invaginados, dientes en forma de tubo, dientes con taurodontismo, dientes de
raices delgadas en forma de pipeta y, en general, dientes con cualquier otra anomalia
morfoldégica, con una mayor susceptibilidad a padecer reabsorciones
radiculares'®'**!** Ademas, se ha sugerido que existe un alto riesgo de acortamiento
radicular en los pacientes que tienen agenesias de 4 o mas dientes, especialmente si
presentan una morfologia andomala de sus raices y si el tratamiento ortoddncico es
largo!®145
Sin embargo, varios estudios recientes discrepan de estas afirmaciones. Van Parys y
colaboradores'* intentaron determinar la relacion entre anomalias dentarias tales como
agenesia y raices en forma de pipeta y la RRAE, y no lograron establecer ningun tipo de
relacion entre estas. Por otro lado, Mavragani y colaboradores'®’” quisieron establecer
una relacion entre los dientes invaginados y la RRAE, pero tampoco pudieron demostrar
una mayor prevalencia de reabsorcion radicular tras el tratamiento ortodoncico en estos
dientes anémalos. Por su parte, Ferrer'*® también concluyd que no existia relacion entre
las anomalias dentales y la predisposicion a padecer RRAE.

En cuanto al tamafio dentario, las reabsorciones se dan en menor extension en aquellos
casos en los que el tamafio inicial de las raices es mas corto, ya que los dientes con
raices largas requieren fuerzas mas elevadas para su desplazamiento ortodoncico y son
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sometidos a un movimiento mayor durante la inclinacién y el torque’*’.

Los dientes mas afectados por RRAE son los incisivos laterales superiores.
Seguidamente, y en orden decreciente, se encuentran los incisivos centrales superiores,
los incisivos inferiores, el primer molar inferior, el segundo premolar inferior, y el

18,30,68

segundo premolar superior Asi pues, los incisivos superiores son los mas

sensibles a las reabsorciones radiculares, y esto es debido a la morfologia conica de su
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raiz y a que son los dientes que mayor cantidad de movimiento tienen durante el

. , . . . re 6
tratamiento ortoddncico, ya sea por motivos oclusales, funcionales o estéticos’.

d) Traumatismos dentales previos

Los dientes que han sufrido un traumatismo previo al tratamiento de ortodoncia son mas
susceptibles a desarrollar reabsorciones radiculares durante el mismo. Linge y Linge*'
cuantificaron que la pérdida de material dental en los dientes con trauma previo era de
1.07mm, a diferencia de los que no lo presentaban, donde la pérdida era de 0.64mm.
Malmgren y colaboradores'*’ sefialaron que cuando el traumatismo habia sido leve o
moderado y no se observaban lesiones periodontales tras 5 meses del trauma, se podian
mover ortodéncicamente los dientes con un pronostico parecido al resto de dientes no
dafiados. Una revision de la literatura hecha por Hamilton y Gutmann'° determiné que
un diente traumatizado podia ser movido ortodéncicamente con minimo riesgo de
presentar RRAE, siempre y cuando la pulpa no hubiera sido comprometida de forma
importante, y no se hubiera infectado ni necrotizado. En el caso de que hubiera
evidencia de dafno pulpar, recomendaban que se realizara la endodoncia antes de

empezar el tratamiento de ortodoncia.

e) Dientes endodonciados

Existe controversia en cuanto a si la RRAE es mas frecuente en dientes endodonciados
0 no.

Algunos estudios han descrito que los dientes que hayan sido endodonciadas antes del
tratamiento ortoddncico, presentan una mayor resistencia a las reabsorciones radiculares
que los dientes vitales. Asi pues, un diente con vitalidad pulpar se reabsorberia mas que
un diente con tratamiento endodontico bien hecho, debido a que el diente vital contiene
un complejo vasculonervioso que le da capacidad de responder activamente ante las
agresiones provocadas en el tratamiento ortodoncico, y el diente endodonciado no. Por
ello, determinados autores recomiendan endodonciar las raices que muestren lesiones

c 1. o) <z ’ - ~71,82,110,150
idiopaticas antes de la correccion ortodoncica’ " .

Sin embargo, algunos estudios hechos en animales, no pudieron determinar diferencias
. . . 1.152 . .

de RRAE entre dientes vitales y no vitales'>"'**. Otros estudios realizados por Llamas-

Carreras y colaboradores en los que se evalud la presencia y extension de RRAE en

77" 'y 38"* dientes endodonciados y sus contralaterales vitales mediante
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ortopantomografias pre- y post-tratamiento ortoddncico, también concluyeron que no

existian diferencias significativas de reabsorcion entre ambos.

f) Reabsorciones radiculares previas
Las reabsorciones radiculares —ya sean externas o internas— presentes antes de iniciarse

. , . . r : 37,150,151
el tratamiento ortodoncico, se incrementan del 4 al 70% después del mismo® """,

g) Infecciones periapicales

Autores como Kaley y Phillips’ sugirieron que la existencia de procesos inflamatorios
como los quistes periapicales, facilitan la reabsorcién radicular con el tratamiento
ortodoncico, tanto si estos procesos ya existen previamente al inicio del tratamiento de

ortodoncia, como si aparecen durante el mismo.

h) Factores oclusales

Diversos autores afirman que cuando existe una maloclusion dental o esquelética,
aumentan las probabilidades de que aparezcan reabsorciones radiculares durante el
tratamiento ortodéncico. Kjaer'” y Harris y colaboradores’, concluyeron en sus
estudios que las mordidas abiertas tienden a presentar mayores indices de reabsorcion
radicular, sobretodo tras el uso de elasticos verticales para el cierre de mordida, y
especialmente en los incisivos superiores. Esta mayor frecuencia de reabsorciones en los
pacientes con mordida abierta parece estar relacionada con la presion constante ejercida
por la lengua sobre los incisivos, que estimula a los cementoclastos, produciendo lisis
radicular. Otros estudios han sefialado que las maloclusiones de clase III y de clase
II'*% —sobretodo aquellas que exigen la correccion de un gran resalte’'—, son

especialmente peligrosas, ya que favorecen la aparicion de RRAE.

Sin embargo, Kaley y Phillips’?, niegan la relacion entre maloclusion y RRAE.
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1.2.4.3. Factores relativos al tratamiento ortodoncico

a) Duracion del tratamiento
Pese a la cantidad de estudios que se han realizado para averiguar si la duracién del
tratamiento influye en la aparicion de reabsorciones radiculares, sigue existiendo

. 6,90
controversia al respecto””.

80,85,155-157
Algunos autores”™

coinciden en sefialar que cuanto mas largo sea el tratamiento,
mas probabilidades existen de que aparezca RRAE y en una forma mas severa.

No obstante, algunas publicaciones reportan que no existe asociacion entre la duracion
del tratamiento y la RRAE. Esto podria explicarse por el hecho de que la duraciéon
prolongada del tratamiento ortodontico no esta necesariamente relacionada con periodos
extensos de tratamiento activo. Por ejemplo, un paciente que no acuda siempre a sus
citas con el ortodoncista, puede estar en tratamiento durante mucho tiempo pero con
limitados periodos de activacion. Otro ejemplo seria el de algunos profesionales que
prefieren que pasen largos periodos entre cita y cita, por lo que existirian niveles de
fuerza disminuidos entre citas. Por eso se ha descrito que en los tratamientos largos
aparecen menos reabsorciones radiculares cuando se han producido interrupciones en el

. . (145,158
tratamiento con ortodoncia, aunque no sea exactamente asi .

b) Tipo de movimiento

Cualquier tipo de movimiento dentario puede causar reabsorciones radiculares,
habiéndose descrito como especialmente iatrogénico el movimiento de intrusion'>*'®,
sobretodo si es aplicado conjuntamente con torsion radiculolingual'®'. Se cree que esto
es asi porque en los movimientos intrusivos se concentra la presion en el apice
radicular'®.

Los movimientos de extrusion han sido descritos en la literatura como los menos
dafiinos en cuanto a la aparicion de reabsorcién radicular®™, y se ha sugerido que los

dientes son hasta cuatro veces mas susceptibles a padecer RRAE tras un movimiento de

. ., ., I .. 160
intrusién en comparacién con movimientos de extrusion .

¢) Intensidad de la fuerza

Cuanto mayor es la intensidad de la fuerza aplicada en el tratamiento ortoddncico,

159,162,163

mayor es la posibilidad de que se den reabsorciones radiculares . Fuerzas mas
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intensas causan reabsorciones mas extensas debido a que el desarrollo de lagunas
reabsortivas es més rapido y el proceso de reparacion tisular se ve comprometido®.

Se cree que la fuerza Optima se caracteriza por una respuesta célular maxima siempre
que se mantenga la vitalidad de los tejidos®’. Schwarz'®* propuso que la fuerza
ortodoncica menos agresiva es aquella que no sobrepasa la presion sanguinea capilar, es
decir, los 15-20mm Hg, lo que supone de 20 a 26g/cm? de superficie de diente. Al
disminuir la intensidad de esta fuerza por debajo de estos valores Optimos, las
reabsorciones que puedan haberse creado, se interrumpen.

Owman-Moll y colaboradores'® sugirieron que tras la aplicacion de fuerzas continuas
de la intensidad de 50g, aparecian lesiones en el 93% de los casos. Sin embargo, cuando
la magnitud de la fuerza doblaba o cuadruplicaba los 50g, llegando a 100g o incluso a
200g, no existia efecto en la frecuencia o severidad de la resabsorcion radicular. Pero
varios estudios y una revision sistematica recientes’ han recalcado que estos resultados
no son del todo fiables, ya los criterios de diagndstico de la RRAE y el protocolo
utilizados en ese estudio no eran estrictos, y podian conllevar a errores de
interpretacion. Por eso se ha considerado que las fuerzas menos lesivas son las

68,158,166,167

intermitentes y ligeras contrariamente a lo que afirmaban Owman-Moll y

108
colaboradores .

No obstante, un estudio realizado en humanos'®® describié que la reabsorcion radicular
y la reparacion de las lesiones reabsortivas pueden ocurrir de forma simultdnea en
diversas dreas de la raiz, aunque no se eliminen las fuerzas ortoddncicas, siempre y
cuando las fuerzas sean continuas y de baja intensidad. Asi, podran atenuarse e incluso

%89 Por tanto, la reabsorcion radicular

repararse las lesiones reabsortivas ya presentes
. . . . . 168
puede ser reversible si las fuerzas empleadas son continuas y de baja intensidad ™", y no

s necesario que sean intermitentes.

d) Amplitud del movimiento

Se tiene que tener en cuenta el desplazamiento apical total como marcador de la
activacion del tratamiento. No podemos mover un diente entre dos puntos con
aparatologia fija sin causar hialinizacion, y por eso diversos autores consideran que la
reabsorcion radicular estd directamente relacionada con la distancia a la que se mueven
las raices. Las raices de los incisivos maxilares se mueven mas que las raices de otros

dientes, por lo que no es sorprendente detectar mayor pérdida apical en estos’. Un
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estudio determind que magnitudes mas elevadas de torque pueden causar mas RRAE,

especialmente en el area apical'®.

En pacientes tratados ortoddncicamente con extracciones de premolares, aparece RRAE
de los incisivos superiores en el 75% de los casos, mientras que en los tratados sin
extracciones la frecuencia se reduce casi al 39%' ™17,

Todo esto determina que la amplitud del movimiento ortoddncico es un factor de riesgo

para la aparicion de RRAE®.

e) Tipo de aparatologia ortodoncica

Aunque ningln tipo de aparatologia ortodoncica esta exento de riesgos, se ha descrito
que algunos tratamientos son mas iatrogénicos que otros.

En términos generales, los aparatos fijos conllevan un mayor riesgo de aparicion de
lesiones que los removibles, a causa de la mayor duracion de la fuerza ejercida por
éstos, segun sefialan Linge y Linge*'. Sin embargo, Stuteville'’' describié que las
fuerzas de vaivén propias de los aparatos removibles comportaban también un riesgo
relativo ante este tipo de lesiones.

Una revision sistematica reciente’ sugirio que tanto las fuerzas ligeras como las fuerzas
de los aparatos termoplasticos producian cantidades similares de pérdida cementaria en
las raices, siendo en ambos casos mucho mayor que en dientes que no han sido

162

sometidos a tratamiento de ortodoncia ~~. Hasta el momento no se ha demostrado que el

. . 172
tratamiento con aligners produzca menos RRAE'".

En otros estudios se encontrd que al intruir los incisivos superiores, se da una mayor

173

iatrogenia en la técnica de Begg que en la de arco de canto estandar "°. No obstante,

otros estudios no encontraron diferencias en cuanto a la RRAE en las técnicas de Begg,
Tweed o de arco recto'*'7*!7,

El uso de determinados mecanismos para la expansion rapida del maxilar han
demostrado ser especialmente peligrosos en cuanto a la aparicion de reabsorciones no
solo en las piezas de anclaje -molares y premolares-'"®, sino también en en las piezas
anteriores, hecho que podria ser explicado por ser los incisivos superiores las piezas
mas cercanas a la sutura intermaxilar®. Asimismo, la utilizacién de la traccion extraoral
puede ser responsable de extensas lesiones radiculares en los primeros molares

maxilares. El uso de elasticos intermaxilares de Clase I y el de elasticos de Clase III

, e . ., . 1
cuando éstos son utilizados como anclaje, son también factores de riesgo'”’.
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Existe poca evidencia en la literatura en cuanto a los resultados de la secuencia de los

178, asi como en cuanto el tratamiento de Clase II en una o

arcos en relacion a la RRAE
dos fases™.

Comparando los sistemas convencionales con la aparatologia de autoligado pasivo,
Blake y colaboradores®, y Pandis y colaboradores'” no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la aparicion de la RRAE usando estas dos
técnicas. Scott y colaboradores'™ concluyeron que se presentaba la misma extension de
RRAE en el incisivo inferior usando la técnica de autoligado y la convencional.

Por otro lado, Krieger y colaboradores investigaron la incidencia y severidad de la
RRAE durante el tratamiento ortodoncico con alineadores, para lo que emplearon una
muestra de 100 pacientes de clase I y apinamiento anterior tratados con alineadores
(Invisalign). Sus conclusiones no pudieron considerarse definitivas, pero si pudieron

describir la aparicion media de RRAE en 7,36 dientes de cada paciente'®',

1.2.5. PREVENCION

El factor que mejor podemos controlar en la actualidad para prevenir la
reabsorcion radicular es el biomecanico®. Las fuerzas intensas son especialmente
dafiinas y pueden causar RRAE, por lo que deberiamos usar técnicas ortodoncicas de
fuerzas ligeras, especialmente en los movimientos de intrusion. Asi pues, un tratamiento
realizado cuidadosamente con fuerzas ligeras y control de la raiz en las tres
dimensiones, en muy raras ocasiones provocara reabsorciones radiculares detectables.
Por lo contrario, los tratamientos largos con fuerzas continuas e intensas o amplios
movimientos de torque e intrusion, pueden conducir a severas lesiones radiculares’.
Hasta el momento, aunque se hayan planteado estudios al respecto, no se ha encontrado
evidencia de que la secuencia de arcos, el tipo de bracket o las técnicas de autoligado
influyan en la aparicioén o extension de la RRAE. Si se ha descrito que los traumatismos
previos al tratamiento de ortodoncia y morfologias anormales de los dientes pueden

. . ., , - 6
conducir a una mayor prevalencia de esta condicion patoldgica’.

Con el fin de prevenir y realizar un diagnostico precoz de la RRAE, es recomendable
realizar radiografias a los 6, 9 o 12 meses tras empezar el tratamiento de ortodoncia'™*.

En los pacientes a los que se les identifique la presencia de RRAE, existe cierta
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evidencia de que pausar el tratamiento ortodoncico durante 2 o 3 meses colocando un

arco pasivo mientras tanto, disminuira el riesgo de la progresion de la reabsorcion®™'®’.

Por otro lado, se ha descrito que una reabsorcion radicular de 3mm equivale a 1mm de
pérdida de hueso crestal, por lo que eliminar el trauma oclusal para prevenir la
progresion de las lesiones reabsortivas radiculares, asi como monitorizar el estado
periodontal para prevenir futuras pérdidas de hueso, es importante para el cuidado

dental de los pacientes que presentan RRAE severa o moderada'®”,

Diversos estudios han tratado de determinar el método o la formula ideal para la
prevencion de la RRAE. Se ha propuesto la administracion de L-tiroxina'’’; de
bifosfonatos'*; de corticoesteroides en bajas dosis'*’; y de anticuerpo neutralizante de
OPN¥; entre otros. Cabe destacar un estudio realizado en 2006 sobre la equistatina,
péptido con contenido en RGD que se une al receptor de las integrinas avp3 expresadas
por los odontoclastos, provocando asi la inhibicidon de la reabsorcion radicular inducida
ortodoncicamente'®. Pese a todas las investigaciones realizadas, no se ha llegado a
ninguna conclusidon clara respecto al uso de estas sustancias, por lo que hasta el

momento no se ha estandarizado ni extendido su uso en el ambito clinico.

1.2.6. DIAGNOSTICO

Es muy importante hacer un diagnostico precoz de las RRAE, puesto que cuanto
mas avanzada sea la lesion, mas dificil sera su tratamiento y peor serd su prondstico’”.
Por ello conviene hacer una valoracion de los factores de riesgo en cada paciente antes
de empezar su tratamiento' ',

Para empezar, una historia clinica de traumatismos anteriores puede hacernos sospechar
de la presencia de reabsorciones radiculares previas al tratamiento de ortodoncia'™.
Ademads, tenemos que analizar cuidadosamente la radiografia panoramica pre-
tratamiento, evaluando las caracteristicas dentarias en busca de cualquier anomalia
como infecciones periapicales, fracturas dentales, reabsorciones radiculares previas
tanto internas como externas, etc., para poder interpretar mejor los cambios radiologicos
que se puedan dar en futuros controles. De esa forma aumentan mucho mas las

posibilidades de establecer un diagndstico precoz.
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En general, las RRAE presentan muy poca sintomatologia, por lo que el diagndstico
suele ser un hallazgo inesperado a través de la toma de alguna radiografia hecha con
otro fin. Aln y asi, en determinados casos las RRAE pueden cursar con movilidad
excesiva y/o dolor a la percusion, en cuyos casos el diagndstico no es casual. La
extension y gravedad de la reabsorcion radicular pueden llegar a condicionar la futura
funcion y estabilidad del diente™.

La técnica de eleccion en ortodoncia para el diagnostico de la RRAE es la técnica
radiografica®'®'*"_ Se suelen usar radiografias periapicales, ya sean tomadas mediante
la técnica del paralelismo o la técnica de la bisectriz. No obstante, también se pueden
utilizar las ortopantomografias. La telerradiografia es la radiografia menos precisa para
valorar este tipo de lesiones, pues unicamente permite visualizar los é4pices de los
incisivos pero no los demas, debido a la superposicion de las dos hemiarcadas. Aunque
las radiografias periapicales y panoramicas sean el método diagndstico de RRAE mads
extendido, tan solo pueden detectar la presencia de reabsorciones cuando estas son
moderadas o severas, y no cuando se trata de reabsorciones de menor extension.
Ademas, las reabsorciones vestibulares o linguales no pueden observarse en las
radiografias®. Esto es porque con este método, se analizan las estructuras dentales en
dos dimensiones, en vez de en tres'*®.

Se ha comparado la sensibilidad de las radiografias convencionales con las digitales, y
parece ser que ambas son parecidas'®”'*’. Sin embargo, los sistemas digitales permiten
una cuantificacion mas temprana de alteraciones mas pequeiias en la longitud radicular.

Esto constituye una ventaja practica de la radiologia digital frente a la convencional'®’.

Es importante poseer radiografias del pre-tratamiento para poderlas comparar con
radiografias intra-tratamiento y post-tratamiento. Con este fin se recomienda realizar
ortopantomografias o series periapicales cada 6 6 9 meses desde que se inicia el
tratamiento ortodoncico'®. De esta forma, podremos detectar cuanto antes la aparicion
de reabsorciones radiculares, y asi podremos variar nuestro tratamiento, pausando el
movimiento activo durante dos o tres meses, en los casos en que sea necesario, con el

. . 1,183
fin de evitar que las lesiones empeoren’ '™,

La RRAE se distingue radiograficamente por ser una zona mas oscura sobre la raiz que
suele mantener bien definidos los contornos del conducto radicular. Sin embargo, a

veces se superpone y existe la duda de si se trata de una reabsorcion interna. Distinguir
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la reabsorcion interna versus la externa en una radiografia supone a menudo tener que
usar dos radiografias periapicales; la primera tomada perpendicularmente al diente
(proyeccion ortorradial), y la segunda tomada mesial o distalmente a la perpendicular en

13,190 .
", En las reabsorciones externas el

el mismo plano horizontal (proyeccion excéntrica)
area de reabsorcion se movera junto con la proyeccidon excéntrica mesio-distalmente, y
se separara del conducto radicular; ademés observaremos el dpice acortado, despuntado
o cuadrado”. En cambio, en las reabsorciones internas la lesion permanecera dentro del

conducto tanto en la proyeccion ortorradial como en la excéntrica' (Figura 5).
proy g
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Excéntrica

Figura 5. Representacion esquematica de las diferencias radiologicas entre la reabsorcion radicular
interna y externa. A) Si la reabsorcion radicular es externa la lesion se alejara del conducto conforme
cambiemos la inclinaciéon. B) Si la reabsorcion radicular es interna la imagen radiolicida aparecera
siempre en el interior del conducto sea cual sea la direccion del foco de rayos. Tomado de'”.

Segun Levander, Malmgren y Stenback™, podemos diferenciar 4 grados de severidad
para evaluar las RRAE en los controles radiograficos: grado 1, cuando el contorno de la
raiz es irregular; grado 2, que se trata de una reabsorcion menor con un acortamiento
radicular de menos de 2mm; grado 3, que es una reabsorcidon severa con un
acortamiento radicular de mas de 2mm y de menos de 1/3 de la longitud de la raiz
inicial; y grado 4 o reabsorcion extrema, con una pérdida mayor de 4mm o de 1/3 de la

longitud inicial de la raiz (Figura 6).
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Figura 6. Grados de severidad de la RRAE. 0: diente sano; 1: grado 1, contorno de la raiz es irregular; 2:
grado 2, acortamiento radicular inferior a 2mm; 3: grado 3, acortamiento radicular mayor a 2mm y menor
a 1/3 de la longitud de la raiz inicial; 4: grado 4, reabsorcion extrema con pérdida mayor de 4mm o de 1/3
de la longitud inicial de la raiz. Tomado de™.

Como la RRAE es un problema tridimensional, algunos autores han propuesto métodos
diagndsticos que ofrecen imagenes en 3D como el microscopio electronico de barrido y
la tomografia computada®’. Dudic y colaboradores'' concluyeron que la tomografia
microcomputada era un método més sensible y preciso que las radiografias periapicales
digitales en el diagnostico de las RRAE. Esta, puede detectar reabsorciones localizadas
en las caras vestibulares o linguales que no son visibles mediante las técnicas
convencionales. Sin embargo, la tomografia computada comporta costes importantes

. . o s 3,606,192
que limitan su empleo sistemdtico en la clinica™ ™.

La radiologia de sustraccion digital se ha descrito también en la literatura. Esta funciona
a través de un software aplicado, y consiste en ir eliminando elementos idénticos en
imagenes radiograficas tomadas en diferentes momentos. Asi, pueden detectarse los
cambios entre radiografias secuenciales, pudiendo observarse las pequefias pérdidas de
sustancia 6sea y radicular que existan. Aunque algunos autores consideran que esta
técnica aporta mayor precision en el diagnostico de la RRAE') otros autores
determinan que no existen diferencias significativas en la precision de esta técnica

respecto a la radiologia digital”*.

1.2.7. PRONOSTICO

Afortunadamente, el prondstico a largo plazo de la mayoria de dientes afectados

por RRAE es bueno. La mayoria de reabsorciones radiculares debidas al tratamiento de
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ortodoncia no son mayores de Imm, y no afectan a la funcion dentaria’*. A pesar de que
son pocos los estudios que examinan la supervivencia de los dientes con reabsorcion
radicular a largo plazo, la pérdida de un diente en base a una etiologia reabsortiva de
origen ortodéncico, es un fendmeno clinico poco frecuente™' "%,

Un incisivo central con forma y medidas normales que pierda Smm de la longitud de su
raiz durante el tratamiento ortodoncico, mantendra el 75% de su anclaje periodontal en
el 95% de los casos. Esto explica que no haya sido descrita en la literatura la pérdida

- . . 6,184
dentaria causada por acortamiento radicular™

. En un estudio retrospectivo de 100
pacientes a los que se les monitoriz6 14 afos después de haber terminado su tratamiento
ortoddncico, tan solo se encontrd hipermovilidad y pérdida dental en dos pacientes’'. En
otro estudio retrospectivo mds reciente en el que se analizaron a los pacientes que
habian experimentado reabsorciones radiculares severas, citdndolos entre 5 y 15 afios
después de la finalizacion de la ortodoncia, se observo que ninguno de esos dientes
presentaba una movilidad superior a 1 segtn el indice de Miller (desviacion de la corona

. S . . 1193
de Imm o menos respecto a la posiciéon normal), y ningtin diente se habia perdido .

No obstante, la reabsorcion radicular severa, que se da cuando la pérdida de sustancia
radicular es de més de 1/3 de la longitud de la raiz, puede comprometer el éxito del
tratamiento ortodoncico, reducir la longevidad dental y disminuir la capacidad del
diente de soportar las fuerzas masticatorias'”>. Al producirse una relacién corono-
radicular desfavorable, estos dientes se convierten en poco indicados como pilares y
anclajes en restauraciones protéticas® .

Los signos de reabsorcion activa cesan cuando se suprimen las fuerzas ortodoncicas
activas’', por lo que la longevidad y capacidad funcional del diente normalmente no se

s e 196
ven afectadas una vez suprimidas estas fuerzas .
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1.3. GENETICA Y REABSORCION RADICULAR

1.3.1. GENOMA HUMANO

1.3.1.1. ADN, genes y cromosomas

El acido desoxirribonucleico (ADN) es una macromolécula constituida por dos
hebras o cadenas complementarias en forma de doble hélice'”’, que contiene la
informacion hereditaria necesaria para el funcionamiento de todos los organismos vivos.
Sus unidades estructurales bésicas son los nucleétidos, formados por un azucar, un
grupo fosfato y una base nitrogenada —que puede ser adenina (A), guanina (G), timina
(T), o citosina (C)—. Sus cadenas se unen entre si por las bases nitrogenadas mediante
puentes de hidrogeno, de manera que la A s6lo puede unirse con la T, y la G con la C.
Asi, mientras que la secuencia de la primera cadena no responde a ningun orden
establecido, el orden de los nucledtidos de la cadena complementaria estd condicionado
por la secuencia de la primera. El orden o secuencia en el que se suceden los nucledtidos a
lo largo de esta molécula determina el mensaje genético.
El ADN se encuentra organizado en cromosomas, situados en el nicleo de cada célula
del organismo humano. La unidad bioldgica elemental de los cromosomas, portadora de
la informacién a la cual se deben los caracteres hereditarios, son los genes. Los genes
constan de una secuencia de nucleotidos especifica que determinara como y cudndo se
han de sintetizar las proteinas. De media, cada gen contiene 3.000 nucleoétidos, aunque
esta cifra puede variar mucho.
En cada division celular se separan las dos cadenas del ADN, y a partir de cada una de
ellas se origina una nueva cadena complementaria siguiendo el caracter de
complementariedad. Asi, se obtiene una copia exacta de la molécula de ADN con sus
dos cadenas, resultando en dos moléculas de ADN idénticas. De este modo se asegura
que la informacion contenida en la molécula de ADN se transmita fielmente de célula a
célula.
El conjunto de todo el ADN de un organismo se conoce con el nombre de genoma. El
genoma humano comprende aproximadamente 50.000 genes distintos y 3.200 millones de
pares de bases de ADN distribuidos en 23 cromosomas, cada uno de los cuales se
encuentra presente por duplicado en nuestras células, a excepcion de las células sexuales

que solo poseen un juego de cromosomas. Cada gen tiene una posicion determinada y fija
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en una zona dada de un cromosoma dado, y dirige, como ya se ha dicho, la sintesis de una

. . : . - . 198201
proteina que tiene un papel preciso en el funcionamiento del organismo .

1.3.1.2. Variaciones genéticas

Un polimorfismo a nivel genémico representa una variacion en la secuencia del
ADN en una localizacion cromosdmica especifica o locus, que da lugar a la existencia
de distintas variantes de un gen en al menos un 1% de la poblacion. Estas variantes se
conocen como alelos, y generalmente producen variaciones en las caracteristicas
hereditarias tales como el color de los ojos o el grupo sanguineo. El hecho de tener el
material genético duplicado, mitad materno y mitad paterno, hace que cada gen posea
dos alelos. Los individuos que posean los dos alelos iguales se conocen con el nombre
de homocigotos, mientras que aquellos que poseen los dos alelos diferentes se
denominan heterocigotos'**>*.
La secuencia del genoma humano es idéntica en un 99,9% de la poblacién, por lo que
solo el 0,1% del genoma da lugar a polimorfismos y produce la gran variabilidad
existente entre individuos. Los polimorfismos que ocurren con una frecuencia inferior al
1% de la poblacion se denominan mutaciones y generalmente tienen un efecto
patologico®”. La evolucion ha empleado los polimorfismos como mecanismo basico

204
para gencrar nucvos rasgos .

Los polimorfismos de un nucledtido ocurren cuando se produce el cambio de un
nucledtido por otro. Se calcula que en el genoma humano hay unos 3 millones de
polimorfismos simples, constituyendo aproximadamente el 90% de todos los
polimorfismos existentes’”. Este tipo de polimorfismos aparecen tanto en regiones
codificantes como en no codificantes, y 2 de cada 3 sustituyen una C por una T. Los
polimorfismos pueden clasificarse en no sinénimos, cuando modifican la cadena de
aminodcidos que producen y que formara la proteina, y sindonimos, cuando no cambian
los aminoacidos. Ademas, también pueden clasificarse en funcionales, cuando alteran la
expresion del gen o la funcion de la proteina y los no funcionales cuando no tienen

. , 199,206
ningun efecto .
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1.3.1.3. Secuenciacién genémica

Desde que en 1953 James Watson y Francis Crick describieron el modelo
tridimensional en doble hélice del ADN'’, uno de los grandes retos de la ciencia ha
consistido en conocer la secuencia de nucleétidos caracteristica de cada gen, y asignar a
cada gen su lugar fisico en el genoma. Realizar esta tarea es lo que se denomina
secuenciar y localizar en el genoma.
Un marcador genético es un segmento de ADN con una ubicacion fisica identificable en
un cromosoma y cuya herencia se puede rastrear. La cartografia genética, consiste en
obtener un nimero importante de marcadores genéticos que funcionan como puntos de
referencia en los cromosomas. Un marcador puede identificar areas concretas en el
ADN, una secuencia de bases nitrogenadas o un segmento de ADN para el que no se
conoce funcidon codificadora alguna. Los mapas genéticos consisten en situar las
posiciones relativas de marcadores y genes en los cromosomas. Asi pues, los
marcadores pueden servir para localizar genes relacionados con ciertos caracteres

198,199
humanos """,

1.3.1.4. Genotipo, fenotipo y haplotipo

El genotipo es el conjunto completo de genes que posee un individuo concreto y
que determinaran su fenotipo. Es una descripcion exacta de la constitucion genética de
un individuo respecto a un solo rasgo o a una serie de rasgos.
El fenotipo es la manifestacion observable del genotipo; se refiere a cualquier
caracteristica detectable en un individuo determinado, por su genotipo y por factores
ambientales.
El haplotipo representaria al conjunto de polimorfismos simples de un mismo
cromosoma que se encuentran asociados con una alta frecuencia. Los estudios han
demostrado que determinados polimorfismos se heredan en grupos que se encuentran
estrechamente relacionados en el ADN, en contraste con la tesis sostenida hasta el
momento, en la que se planteaba la segregacion al azar debido a la recombinacion
genética. Dada la alta variabilidad alélica en el genoma humano, la probabilidad de que
dos individuos no relacionados presenten un mismo haplotipo, es practicamente nula. Es
por esto que el estudio de haplotipos se ha convertido en una herramienta 1til en la
determinacion de relacion génica entre individuos, y por lo tanto en el estudio del origen

de mutaciones causantes de diversas patologias. Asi pues, podemos decir que una
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mutacion dada presente en dos individuos aparentemente no relacionados entre si tiene
un mismo origen, si al realizar un estudio de haplotipos, el haplotipo relacionado con la
mutacion en uno de los individuos es igual al haplotipo relacionado con la mutacion en

. s s 198,206
el otro individuo ~~".

1.3.2. PREDISPOSICION GENETICA Y REABSORCION RADICULAR APICAL EXTERNA

El primer autor que sugirid la existencia de una predisposicion genética a sufrir

RRAE fue Newman, en el afio 19757

Owman-Moll y colaboradores'”, con el fin de definir la susceptibilidad a la reabsorcion
radicular histologica asociada con las fuerzas ortodoncicas, observaron en su estudio
que la variabilidad individual eclipsaba la magnitud y el tipo de fuerza empleadas; pues
cada individuo presentaba diferente extension y profundidad de reabsorcion radicular
ain y haber sido tratados con las mismas fuerzas. Un poco mas tarde, un estudio
realizado por Harris y colaboradores'® en parejas de hermanos, y otro estudio llevado a
cabo por Ngan colaboradores'’ en hermanos gemelos, demostraron la relacion directa
entre la genética y la aparicion de la RRAE. Por ello se determind que, dentro de los
multiples posibles factores causantes de la RRAE, la genética juega un papel
especialmente destacado entre estos. Algunos estudios han atribuido el 50% de las
variaciones de la RRAE a causas genéticas, mientras que otros determinan que unos 2/3
de las RRAE en incisivos centrales superiores son de origen hereditario®®'**,

Asi pues, aunque exista relacion entre el tratamiento ortodoncico y la aparicion de
reabsorciones radiculares, existe una previa susceptibilidad individual. Como las fuerzas
mecanicas y otros factores ambientales no han explicado adecuadamente las variaciones
en las RRAE, esta incrementando cada vez mas el interés por conocer los factores
genéticos involucrados'®.

Esta demostracion conlleva importantes implicaciones. La informacion genética
individual podria utilizarse para identificar a grupos de pacientes con un riesgo elevado
de desarrollar RRAE, hecho que nos permitiria predecir y por tanto prevenir el riesgo
aumentado que tienen de padecer esta complicacion, con una adaptacion de los
protocolos de tratamiento. Lo que es mas, investigaciones futuras podrian ayudarnos a
desarrollar terapéuticas basadas en el bloqueo de mediadores para tratar a este tipo de

perfil de pacientes. Por otro lado, conociendo la existencia de la susceptibilidad
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intrinseca de padecer RRAE, se pone en duda que el ortodoncista sea el tUnico

..y, . 68
responsable de su aparicion, tal y como se ha planteado en frecuentes ocasiones’ .

En este contexto, algunos autores han demostrado una asociacion genética en el proceso
de la reabsorcion radicular a través de distintas vias.

En primer lugar, a través de la via de modulacion inflamatoria ATP/P2X7R/ IL-1B. En
el grupo de genes de la /L1, localizado en el cromosoma 2, se encuentran: el gen /LI A,
que codifica la citoquina proinflamatoria IL-1a; el gen /L/B, que codifica la citoquina
proinflamatoria IL-1f; y el gen ILIRN, que codifica la citoquina antiinflamatoria IL-1ra,
que actia como antagonista impidiendo la union de IL-la y IL-1P a sus respectivos

8,9,11
receptores ™

. En 2003, Al-Qawasmi y colaboradores demostraron, tras un estudio
realizado en 35 familias blancas, la asociacion existente entre un polimorfismo del gen
ILIB (+395343954 C<T) y la manifestacion clinica de la RRAE®. Bastos Lages y
colaboradores’ e Iglesias-Linares y colaboradores'', confirmaron que la presencia de
esta variacidon genética provocaba un riesgo incrementado de padecer RRAE’. Por otro
lado, otro estudio realizado por Iglesias-Linares y colaboradores®® demostré que los
sujetos homocigéticos con el genotipo 2/2 para el polimorfismo rs1143634 del gen

ILIB, presentaban una predisposicion doblemente aumentada a padecer reabsorcion

radicular en los dientes endodonciados tras recibir tratamiento ortoddoncico.

Giilden y colaboradores, por su parte, asociaron el polimorfismo del gen IL1A4 (-889)
con la aparicion de RRAE'®. Mis recientemente, Iglesias Linares y colaboradores han
asociado variaciones en el gen de la IL/RN (+2018) con la aparicion de esta
complicacién del tratamiento ortoddncico'', asociacion que ha sido también encontrada,

’ . 209
un poco mas tarde, por Linhartova y colaboradores™ .

En esta misma via de modulacion inflamatoria encontramos el gen P2RX7, codificador
del receptor purinérgico P2X, que se encuentra en los osteoblastos y osteoclastos y
parece tener un efecto pro-osteogénico, activando la funcion de los osteoblastos e

219212 También estimula la liberacion de de

induciendo la apoptosis de los osteoclastos
citoquinas tales como la IL-1 por las células de defensa®**'*. Se trata de un gen
altamente polimérfico que ha sido sujeto de alguno estudios como el realizado por
Viecelli y colaboradores® en el que un grupo de ratones knockout para este gen
mostraron un aumento de la RRAE. Mas recientemente, y en concordancia con estos

hallazgos, Pereira y colaboradores estudiaron el polimorfismo rs1718119 del gen
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P2RX7, en una muestra de 195 pacientes ortoddncicos, y encontraron una alta relacién
de este polimorfismo en el genotipo GG de la muestra con una proteccion ante la

aparicion de RRAEY.

La segunda via que se ha explorado en relacion a la asociacion genética con la RRAE,
es el sistema de regulacion osteoclastica y odontoclastica RANK/RANKL/OPG. La
interaccion competitiva entre las dos moléculas antagonistas, RANKL y OPG determina
en gran medida la activacion, proliferacion y supervivencia de los osteoclastos y los
odontoclastos, responsables de la RRAE>. Estas dos moléculas son citoquinas que se
encuentran en un equilibrio oscilante, con aumento de una o de otra, hecho que
determinard que se de la union efectiva de RANKL o bien de OPG al receptor RANK
(receptor del activador del factor nuclear kappa beta), que se encuentra en la superficie
de los odontoclastos®. Tal y como determinaron Tyrovola y colaboradores®'® en un
estudio in vitro con células del ligamento perdiodontal y fluido crevicular en ratones,
una actividad osteoclastica y odontoclastica excesivas inducidas por el proceso
inflamatorio que supone el tratamiento de ortodoncia, exacerbaran la reabsorcion
radicular. Por otro lado, la reabsorcion radicular inducida podria ir asociada con una
reabsorcion alveolar y/o remodelado defectuosos junto con el movimiento dentario o la
aplicacion de fuerzas mecénicas, resultando en un estrés y tension prolongados™. En ese
sentido, Al-Qawasmi y colaboradores encontraron una estrecha relacion entre el
marcador D18S64 y el gen de RANK, TNFRSF11A, y 1a RRAE’. Por otra parte, Zhao y
colaboradores, estudiaron el papel del gen de la osteoprotegerina (OPG) durante la
retencion del tratamiento ortodoncico en un modelo animal, y concluyeron que la

transfeccion de este gen promovia la reparacion de la RRAE durante la retencion®'’,

Por otro lado, también se han estudiado los polimorfismos del receptor de la vitamina
D, por tratarse del mayor regulador de la homeostasis del calcio y proteger el organismo
de la deficiencia de calcio. A este respecto, Fontana y colaboradores encontraron en su
muestra de 377 pacientes, una asociacion entre los polimorfismos del receptor de la

vitamina D (Taq/ rs731236) y la aparicién de RRAE*'®,

Mas recientemente, en la misma linea de investigacion de esta tesis doctoral,

publicamos un estudio en el que se relacionaban, por primera vez, las variaciones
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genéticas del gen de la osteopontina (rs9138, rs11730582) con la aparicion de RRAE*".

La osteopontina, tal y como se explica mas adelante, es un mediador esencial de la
fusion y adhesion del odontoclasto a la raiz radicular. Los resultados de este estudio,
sugirieron que heredar un alelo especifico de este gen podria ser determinante de la

susceptinilidad a la RRAE en los individuos de nuestro grupo étnico.

1.3.3. OSTEOPONTINA

La osteopontina (OPN) es una glicoproteina de la matriz no coldgena que es
sintetizada por los osteoblastos y por los osteoclastos. Aunque la primera vez que se
detectd fue en el hueso, se ha encontrado en la mayoria de los tejidos mineralizados,
incluyendo el cemento radicular, en el que existe una abundante cantidad de OPN****!,
Aunque parece que esta glicoproteina no es imprescindible para el desarrollo
esquelético per se***, juega un importante papel en la remodelacion 6sea en respuesta a
una carga mecanica™>. Ademas de expresarse en los osteoclastos en respuesta a una
carga mecanica, también lo hace en los odontoclastos en relaciéon al movimiento

224

dentario”™". La OPN es un tipo de molécula que interviene directamente en la adhesion

75,225,226

de los osteoclastos a la superficie Osea , asi como en la adhesion de los

odontoclastos a la superficie radicular®’**.
Los odontoclastos y los osteoclastos presentan muchas caracteristicas comunes, entre
las que se encuentra la presencia de signos de actividad fosfatasa 4cida tartratroresisente

positiva (células TRAP-positivas)**>?**

. En estudios realizados para detectar la
presencia de OPN, desde un punto de vista histologico e histoquimico se evalta la
existencia de células TRAP-positivas en la superficie del hueso alveolar y en la
superficie radicular. En funcion de la presencia de estas células en estas areas
anatomicas, se considerard que hay osteoclastos —si se presentan en la superficie del

hueso—, o bien de odontoclastos —si estan presentes en la superficie radicular—*.

La OPN se encuentra altamente fosforilada, presenta multiples dominios y tiene un
contenido arginina-glicina-acido aspartico (RGD). La adhesion celular de los
odontoclastos a la superficie radicular a través de la OPN se da porque uno de sus
dominios se adhiere a los cristales de apatita en la dentina mineralizada ya expuesta; y

otro es accesible a los receptores de las integrinas o.fs, o.pi, a.ps, a través de la via
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arginina-glicina-acido aspartico (RGD) que contiene. Se une especialmente a las
integrinas del tipo o,B; presentes en las membranas celulares de los
odontoclastos******°_ Se ha descrito que la adhesion de los odontoclastos a la superficie
radicular se da, por tanto, a través de integrinas y también de CD44***** Cuando se
expone la OPN tras la lesion de las fibras coldgenas del ligamento periodontal y la
consecuente exposicion del cemento, se promueve la adhesion de los odontoclastos a la

superficie radicular en base a las uniones integrinas especificadas.

Un estudio realizado por Fujihara y colaboradores™’ demostrd que en un grupo de
ratones knockout OPN™ modificados genéticamente con ablacion del gen para la OPN,
a los que se les aplicaban fuerzas ortoddncicas, presentaban una disminucion del
nimero y del tamafio de sus osteoclastos del hueso alveolar. A partir de este
descubrimiento, Chung y colaboradores® realizaron un estudio para determinar, en
condiciones similares, el desencadenamiento de este fendmeno a nivel de los
odontoclastos, dadas las numerosas caracteristicas comunes que presentan estas células
entre si. Estos investigadores comprobaron que su hipdtesis era cierta, ya que en los
ratones modificados genéticamente con ausencia de osteopontina, se presentaron niveles
muy reducidos de reabsorcion radicular en comparacidon con ratones control, tras
haberlos sometido a un mismo factor de agresion radicular. Asi pues, concluyeron que
la presencia de OPN en el cemento radicular incrementaba la reabsorcién radicular
llevada a cabo por los odontoclastos.

Estos hallazgos podrian demostrar la importancia de la osteopontina en la activacion de
los odontoclastos y como factor clave en la ruta de activacion o proceso de capacitacion
para inducir la RRAE®.

Por otro lado, Giacopelli y colaboradores™', demostraron la existencia de un incremento
en los niveles de la OPN en personas que presentan variaciones genéticas a nivel del
cromosoma humano 4q21-q25 [fosfoptoteina secretada 1 (SPP1), MIM #166490].
Jimenez-Pellegrin y colaboradores'®, realizaron un estudio en humanos con el
proposito de analizar, a través de la microscopia electronica de barrido y el marcaje
inmunohistoquimico con el anticuerpo de la OPN, la reparacion de las lesiones
reabsortivas durante los movimientos ortodoncicos de rotacion. Con el fin de determinar
y localizar la presencia de OPN en regiones reabsortivas, aplicaron fuerzas ortodoncicas
rotacionales de 25 gramos —por bucal y por lingual— durante 2-6 semanas a 13 primeros

premolares inferiores que tenian que ser extraidos posteriormente por motivos
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ortodoncicos. Incluyeron también en el estudio un grupo control de otros 8 primeros
premolares inferiores pertenecientes a algunos de esos mismos pacientes. Una vez
extraidos los 21 dientes, se fijaron y descalcificaron, y se procedié a su analisis
inmunohistoquimico con el marcador del anticuerpo de la OPN y la observacion en el
microscopio electronico de barrido. Los resultados mostraron que existian areas de
reparacion en las lagunas previamente reabsorbidas en los dientes del grupo
experimental. Ademas, tanto los odontoclastos como la superficie radicular reabsorbida
sobre la que ya se habia posicionado nuevo cemento, se presentaron marcados
inmunohistoquimicamente por el anticuerpo de la OPN. Se ha postulado que la OPN
sirve para facilitar la adhesion con el cemento de nueva formacion. Asi pues, este
estudio concluy6 que, ademas de darse la reparacion del cemento radicular durante
movimientos ortodoncicos de rotacion, la OPN juega un papel importante tanto en la

reabsorcion radicular, como en su reparacion.

No obstante, existen numerosas lagunas conceptuales del papel funcional exacto de la
OPN que no se conocen en profundidad, por lo que es necesaria la incorporacion de
futuros estudios para comprender los mecanismos de actuaciéon de la OPN en su

totalidad.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO
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La reabsorcion radicular apical externa (RRAE) es uno de los efectos secundarios
indeseables mas frecuentemente ligados al tratamiento ortodoncico. Se define como la
pérdida patologica de material dentario a nivel de la raiz dental, producida como
consecuencia del movimiento dentario provocado ortodoncicamente®.

Diversos autores han determinado clinicamente que la RRAE asociada al tratamiento
ortodoncico afecta aproximadamente al 30% de los pacientes de forma moderada (de 3
a Smm de reabsorcion), mientras que una reabsorcion severa (>5mm) se observa en el
2-5% de los casos™>** 722,

La etiologia de la RRAE es multifactorial. Todavia no se conocen con exactitud los
determinantes de su aparicion, pero se han descrito a lo largo de los afios una serie de
factores individuo-dependientes y tratamiento-dependientes™® relacionados con su
inicio y su extension. En un meta-anélisis publicado recientemente, se evaluaron los
principales factores determinantes de la aparicion de la RRAE®; y se concluyé que la
duracion total del tratamiento activo, el desplazamiento apical, y las fuerzas intensas
aplicadas, estaban intimamente relacionados con la aparicion y la extension de la
RRAE®®. Sin embargo, se han observado distintas respuestas interindividuales en
cuanto a la aparicion de RRAE en sujetos sometidos a un tratamiento ortodoncico muy
similar —usando los mismos protocolos y con una duracion del tratamiento parecida—.
Esta observacion sugiere que las variaciones ambientales y/o genéticas entre los
individuos pueden conferir susceptibilidad o resistencia al desarrollo de la RRAE. En
este contexto, en los Ultimos afios se han publicado valiosos estudios que describen un
riesgo aumentado a padecer RRAE post-ortoddncica en ciertos pacientes condicionados
genéticamente. Hasta el momento, se han descrito variaciones genéticas a nivel del
cromosoma 18" y en el cluster del gen de la interleuquina 1, que se asocian directamente
con una predisposicion aumentada a padecer RRAE secundaria al tratamiento
ortodéncico® .

En esta linea, investigaciones recientes han hecho importantes aportaciones al demostrar
el papel primordial de la osteopontina (OPN) en la activacion de los odontoclastos
durante el proceso reabsortivo®. La OPN es una glicoproteina altamente fosforilada que
tiene un papel clave en la adhesion de los odontoclastos a la superficie radicular. Tal y
como se ejemplifico en un modelo de ratones knockout OPN” modificados
genéticamente con ablacion del gen para la OPN, estas interacciones desencadenan vias

s s . .y . . . 1. .49
de regulacion molecular involucradas en la reabsorcion radicular inducida™. Algunos
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estudios llamativos realizados en humanos, muestran un incremento de los niveles de la
OPN en los sujetos que presentan variaciones genéticas a nivel del cromosoma humano
4q21-q25 [fosfoptoteina secretada 1 (SPP1), MIM #166490]*'. Sin embargo, no se ha
evidenciado hasta el momento si las variaciones genéticas del gen de la OPN en las
posiciones OPN 89261521 y OPN 89253600, o lo que es lo mismo, variaciones en el
cluster del gen de la osteopontina (rs 9138 y rs11730582) respectivamente, que afectan

a nivel de la transcripcion proteica, se asocian positiva o negativamente con la RRAE.

Definida la importancia clinica y medicolegal de la RRAE en el area de la
Ortodoncia, y el papel trascendental de algunos factores clinicos, mecanicos y genéticos
en su aparicion, asi como el papel principal que podria desempefiar la osteopontina en

este proceso, nos planteamos la siguiente hipdtesis de trabajo:

“Pacientes portadores de ciertos factores individuales en conjunto con
variables clinicas especificas potencialmente relacionadas con la RRAE durante el
tratamiento ortodoncico podrian influir en un riesgo aumentado o disminuido a
padecer RRAE. Por otro lado, la existencia de variaciones genéticas del gen
humano de la osteopontina OPN (rs 9138 y rs11730582) podrian implicar
potencialmente un asociacion positiva o negativa respecto al riesgo de padecer

RRAE.”
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3. OBJETIVOS
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En base a la hipdtesis de trabajo planteada y para la corroboracion de la misma,

centramos los siguientes objetivos.

3.1. OBJETIVOS GENERALES

¢ Contextualizar en la actualidad cientifica la reabsorcion radicular apical externa
(RRAE) como consecuencia frecuente e indeseable del tratamiento ortoddncico.

* Destacar y analizar los elementos celulares y moleculares conocidos hasta el
momento implicados en el proceso de la RRAE, prestando especial atencion a la
osteopontina (OPN).

* Analizar los posibles factores causantes de la RRAE, entre los que se encuentran
factores relativos al paciente y relativos al tratamiento ortoddncico.

* Aportar sustento bibliografico actual sobre las variaciones genéticas implicadas

en este proceso patologico.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Averiguar cudles de los factores relativos al paciente y al tratamiento
ortodoncico descritos en la literatura como posibles causantes de la RRAE, son

realmente determinantes la aparicion de esta patologia.

* Describir de un modo preciso la asociacion genética en humanos en relacion a la
osteopontina, como molécula clave en la adhesion y fusion odontoclastica.

e Determinar la relacién entre las variaciones a nivel del cluster del gen de la
osteopontina (rs 9138 y rs11730582) y la aparicion/extension de la RRAE
secundaria al tratamiento ortodoncico.

* Validar un método de determinacidn génica a nivel de la osteopontina.

* Determinar el perfil genético de la poblacién espafiola en relacion al gen de la
osteopontina, en su papel determinante sobre la predisposicion o proteccion ante

la RRAE post-ortodoncica.
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4. MATERIAL Y METODOS
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4.1. ANALISIS BIBLIOGRAFICO

Con el fin de conocer en profundidad el tema objeto de nuestro estudio, se
realizd una exhaustiva revision bibliografica sobre la reabsorcidon radicular apical
externa, su relacion con la ortodoncia, y las posibles variaciones genéticas que pueden
darse en el ADN humano provocando una susceptibilidad individual incrementada a
padecer esta condicion patologica.

La busqueda se llevo a cabo en las bases de datos Pubmed, Scopus y Google académico.
Las palabras clave empleadas fueron los términos MesH (Medical Subject Headings):
“root resorption” o “external apical root resorption”, combinados a través del conector
“AND” con: “orthod*”, “OR” “osteopontin”, “OR” “etiology”, “OR” “genetic*”.

Se tuvieron en cuenta diversos criterios de seleccion para elegir los articulos de interés
para nuestro estudio. En primer lugar, se seleccionaron articulos publicados hasta Enero
de 2015, para asegurarnos de que la informacion revisada era lo mas actualizada
posible. Se tuvo en cuenta que los articulos estuvieran escritos en inglés o en castellano.
Asimismo, aunque no con caracter de exclusion, se dio prioridad y se les otorgd
preponderancia para el analisis razonado de la literatura, a aquellos trabajos publicados
por revistas indexadas en el “Journal Citation Reports®” (JCR®), en los dos primeros
tercios de la categoria. De modo adicional se realizé una bisqueda manual en bases de
datos fisicas y electronicas para la inclusion de informacion suplementaria alojada en
sitios web, libros y otro tipo de material cientifico complementario que permiti6 el

enriquecimiento de la presentacion introductoria del tema abordado.

4.2. AMBITO DEL ESTUDIO

Para la demostraciéon de la hipotesis planteada, se diseiid un protocolo de
experimentacién en humanos dividido en dos etapas. En primer lugar, se debian recoger
ciertos datos personales y relativos al tratamiento ortodoncico de cada uno de los sujetos
incluidos en la muestra, asi como las ortopantomografias y teleradiografias iniciales y
finales del tratamiento. En segundo lugar, se tomarian muestras de ADN de cada uno
de los sujetos, que serian procesadas y analizadas con precision. Asi, se obtendrian
resultados a nivel clinico, radioldgico y genético. Se trata pues de un estudio
observacional analitico de caracter retrospectivo de asociacion genética/casos-controles,
en el que la variable dependiente ha sido la presencia o ausencia de RRAE en la

muestra.
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Todos los sujetos a incluir fueron informados de forma detallada sobre el estudio, y se
les pidi6 su consentimiento informado por escrito para ser incluidos en el mismo; de
acuerdo con los principios éticos de la investigacion médica en humanos, tal y como

consta en la Declaracion de Helsinki**?

. Ademas, se pidid la aprobacion del protocolo
de investigacion planteado por parte del Comité Etico de Experimentacion de la

Universidad de Sevilla, que nos fue concedido en Mayo de 2013.

Este estudio ha sido realizado en el contexto del Master de Ortodoncia y Ortopedia
Dentofacial de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Sevilla y en el
Departamento de Citologia e Histologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Sevilla.

4.3. SUJETOS Y SELECCION DE LA MUESTRA

Se seleccionaron consecutivamente 129 pacientes caucasicos que hubieran
recibido un tratamiento de ortodoncia con aparatologia fija de arco recto por los
alumnos del Master de Ortodoncia de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Sevilla, habiendo finalizado su tratamiento entre abril del afio 2006 y junio del afio

2014. La duracién promedia del tratamiento ortodoncico fue de 32,87 meses.

Los criterios de inclusion para la participacion en el estudio fueron los siguientes:
pacientes caucésicos y espafioles que hubieran recibido un tratamiento ortoddncico
completo con aparatologia multibrackets y técnica de arco recto, que antes de iniciarse
el tratamiento presentaran una formacion radicular completa de incisivos centrales y
laterales superiores, que no hubieran recibido traumatismos a lo largo de su vida o en su
defecto, si los habian recibido, que no presentaran fracturas, ni tratamiento de
conductos, ni caries o abrasiones de los bordes incisales de estos dientes de estudio, que
no presentaran malformaciones craniofaciales genéticas, y cuyas ortopantomografias y
teleradiografias del inicio y del final del tratamiento fueran de alta calidad.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes que hubieran sufrido un proceso de fractura
o desgaste parafuncional sobre los incisivos superiores durante el tratamiento
ortodoncico, pacientes que presentaran patologias periapicales en el diente de estudio o
dientes adyacentes, pacientes que presentaran tratamiento de conductos en en diente de

estudio, y pacientes que presentaran patologias médicas severas —enfermedad
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cardiovascular, SIDA, diabetes no controlada, desérdenes inmunolégicos, trastornos de

la coagulacion, radioterapia o quimioterapia—.

4.4. RECOGIDA DE PARAMETROS CLINICOS Y RELATIVOS AL
TRATAMIENTO DE ORTODONCIA

Se registraron los siguientes pardmetros clinicos de cada paciente: la edad, el
sexo, la presencia o no de patologia asmatica, el haber sufrido un traumatismo dental
previo al tratamiento ortoddncico, el tipo de maloclusion segiin Angle y la morfologia
radicular. También se registraron los siguientes factores relativos al tratamiento
ortodoncico: la duracion total del tratamiento, la realizacion o no de extracciones y el
patron de extracciones escogido, el tipo de bracket empleado, la secuencia de arcos
utilizada, el empleo de distaladores, de expansores, de disyuntores, de elasticos
anteriores o de clase, la realizacion o no de recementado, la aplicacion de torque
selectivo o dobleces de inset u offset, y la cantidad de intrusion / extrusion, de
protrusion / retrusion, de proinclinacion / retroinclinacion obtenida al finalizar el
tratamiento en el diente de estudio, medida en las teleradiografias laterales de craneo tal

y como se explicara mas adelante.

4.5. DETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL

El céalculo del tamafio muestral se realizdo atendiendo a la frecuencia de
presentacion de la variable RRAE en lesiones que se consideraran inequivocamente
reabsorcion radicular producida por tratamiento ortoddncico, tanto en el grupo de casos
(igual 0 mayor a 2mm) como de controles (menor a 2mm)>”'". Con un error alfa del 5%
y una potencia estadistica del 80%, para encontrar una relacion entre la aparicion de la
lesion y la variacion en la secuencia gendmica de los individuos afectos, y partiendo de
una frecuencia del 2% en el grupo control y una frecuencia del 19% en el grupo de

casos, se determiné la necesidad de 61 casos para el grupo de estudio y 61 controles®*.

De este modo, en el contexto del presente estudio, adicionalmente el tamafio muestral
fue calculado en base a un método de modelo libre genético y un modelo de error
establecido™ asumiendo el equilibrio de Hardy-Weinberg para casos/controles,
siguiendo el método de otros autores a través de una calculadora de potencia estadistica

. % 236
para estudios genéticos™".

65



4.6. RECOGIDA Y GENOTIPADO DE LA MUESTRA

Se le pidi6 a cada paciente que depositara 2 ml de su saliva en un kit para
recogida de ADN (Oragene Discover OGR-500, DNA Genotek, Canada). Las muestras
fueron procesadas en el Departamento de Citologia e Histologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Sevilla, donde se procedio a la extraccion del ADN total
y al andlisis de las variaciones genéticas establecidas: se realizd un andlisis a nivel de
las variaciones simples en el cromosoma 4q21-q25 [fosfoproteina secretada 1 (SPP1),
MIM #166490] rs9138 y rs1173058 descritas previamente™”**®, que cubren parte de la
variacion genética cartografiada en la region de este cromosoma (Figura 7). El proceso
de identificacion de las variaciones en la secuencia se realizd mediante combinaciones
de cebadores y sondas destinadas a la deteccion de las secuencias genéticas
especificadas, con el programa ABI Tagman (Applied Biosystems, Inc., Foster City,
CA, EEU). Se realiz6 la amplificacion gendémica mediante la PCR, ABI 7900HT.
Previamente se extrajo el ADN, y se amplificaron las secuencias del gen de la
osteopontina por la reaccion en cadena de la polimerasa, usando HotStar Taq
polimerasa (Qiagen®, Hilden, Alemania) a una concentracién final de 2.5mM de
MgCl,. Seguidamente se utilizé la hibridacion reversa con sondas especificas para
determinar los genotipos de cada paciente para los marcadores prefijados en el estudio,

. . C. . . . 11
a partir de los amplicones generados, siguiendo las instrucciones del fabricante .

Gen Osteopontina / rs9138

posicion 89261521 C>A
v

4921 —_5 W 3
4q22

w
posicion 89253600 C>T

Gen Osteopontina / rs11730582

Cromosoma 4

Figura 7. Imagen representativa del cluster gen de la osteopontina a nivel de dos variaciones simples
(rs9138, rs11730582) en el cromosoma 4q21-q25 [fosfoproteina secretada 1 (SPP1), MIM #166490]. El
gen OPN contiene diferentes polimorfismos, aunque el esquema tan solo represene los SNP funcionales
estudiados en esta investigacion (rs9138, rs11730582). Las lineas verticales indican la parte del gen que

codifica la proteina. Imagen tomada de”"”.
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4.7. MEDIDAS RADIOGRAFICAS

Se utilizaron las proyecciones radiograficas requeridas de rutina para el
diagnostico ortoddncico, ortopantomografias y teleradiografias laterales de craneo. Las
ortopantomografias fueron empleadas para medir las longitudes radiculares pre- y post-
tratamiento ortoddncico, mientras que las teleradiografias se usaron para cuantificar el
movimiento sagital, vertical y de inclinacidon producido en los incisivos, tal y como
habia sido descrito en estudios validados y publicados en la literatura de

. 7.8,85,104,239,240
referencia’*:8>104:239:240

Estas radiografias fueron tomadas en formato digital, para poder utilizar un software de
imagen (Image J, Version 1.48,NIH, Bethesda) que permitié emplear filtros de imagen
para optimizar la precision en la localizacion de los puntos terminales de las raices.
Asimismo, estas radiografias pre- y post-tratamiento fueron calibradas y escaladas con
este mismo programa informatico, siendo corregido el factor de magnificacion en cada
caso.

Los dientes de estudio fueron el incisivo central o lateral superior que presentara la
mayor longitud antes de comenzar el tratamiento ortodoncico o, en su defecto, el de
mayor grado de reabsorcion tras el tratamiento ortoddncico. Para la valoracion del grado
de reabsorcién en las ortopantomografias, se emplearon dos métodos distintos. En
primer lugar, se us6 el método de Linge y Linge*' para medir la longitud de la raiz del
diente seleccionado pre- y post-tratamiento y determinar los cambios en milimetros de
la longitud dental y radicular. Este método asume una constancia en la longitud coronal
durante el tratamiento con ortodoncia, por lo que la proporcion entre la longitud coronal
inicial (c1) y la final (c2), determina el factor de alargamiento entre las radiografias pre-
y post-tratamiento. Si no ocurren cambios en la longitud radicular durante el
tratamiento, la proporcion entre la longitud radicular inicial (r1) y la final (r2) deberia
ser igual a la proporcién cl/c2; en cambio, si durante el tratamiento se acorta la raiz, la
cantidad de RREA sera igual a rl1-r2 x [c] / c2] (Figura 8). Este método, modificado
posteriormente por Brezniak y cols. en el 2004°*', ha sido utilizado por otros autores en

. .. 9,149
estudios similares al nuestro™” .
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1. X-ray 2. X-ray

| 2

J)

Figura 8. Factor de correccion del alargamiento entre ambas radiografias. Asumiendo que c1=c2, RREA

sera igual a r1-r2 x [c1/c2]. Imagen tomada de o

El segundo método empleado para medir la cantidad de RRAE en las
ortopantomografias fue el propuesto por Pereira y colaboradores®, que se basan
también en el de Linge y Linge*' modificado por Brezniak y cols**', pero aplican unas
formulas matemadticas para obtener un porcentaje de RRAE en vez de una cantidad
longitudinal. Para ellos, el aplicar el factor de magnificaciéon (que sigue siendo
calculado con la férmula c1/c2) y el medir la cantidad de RRAE en porcentaje, en vez
de en longitud, minimiza los posibles errores de medicidon asociados con las radiografias
panordmicas. Estas formulas matematicas son las siguientes: la raiz final corregida (cr2,
corrected root 2) se calcula multiplicando la raiz final por el factor de magnificacion (es
decir, 12 x [c1/c2]). Entonces, el ratio de raiz final remanente se calcula de la siguiente

forma: cr2/rl. Finalmente, el porcentaje de RRAE es igual a 1-[cr2/r1].

La muestra se dividi6 en dos grupos de estudio, en base a la existencia o no de RRAE

: . s 8011
mayor de 2mm una vez finalizado el tratamiento ortodéncico™”

. En el primer grupo,
grupo control, se incluyeron a los pacientes que no presentaron RRAE o que la
presentaron con un valor inferior a 2mm, y en el segundo grupo, grupo experimental, se

incluyeron a los pacientes que presentaron una RRAE igual o superior a 2mm.

En cuanto a las mediciones en las teleradiografias laterales de craneo, se siguio el

método validado por Baccetti y colaboradores™”**

, quienes establecieron una linea
basilar estable que no se ve remodelada ni modificada dsdee los 4 o 5 anos de edad en
adelante. Esta linea, denominada SBL (stable basicranial line), se traza desde el punto

mas superior de la pared anterior de la silla turca, en la union con el tubérculo de la silla
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(punto T), siguiendo una tangente a la lamina cribosa del etmoides. Seguidamente se
traza una perpendicular a esta SBL que pase por el punto T, denominada VertT. Con
estas dos lineas de referencia, se traza una paralela a VertT desde el borde incisal del
incisivo superior hasta SBL, para medir la diferencia vertical entre la teleradiografia
inicial y final. También se traza una paralela a SBL desde el apice del incisivo superior
a VertT, para medir la diferencia sagital entre ambas proyecciones. Finalmente, para
comparar la proinclinacion o retroinclinacion del incisivo entre ambas radiografias, se
traza una linea desde el borde incisal del incisivo superior que siga el eje del diente,
pasando por su apice, hasta llegar a SBL. El dngulo medido es el que hay entre SBL y

esta linea del eje del incisivo.

Distancia
vertical mm

WidUaA N

ANS

m—p——
—.

- |
Distancia PNS /

sagital mm

1HOA

Figura 9. Imagen que muestra la linea estable basilar (SBL), su perpendicular desde el tubérculo de la
silla turca (VertT), y lineas dibujadas por nosotros para las mediciones verticales, sagitales y angulares de
los incisivos de estudio. Imagen tomada de*’ y modificada por nosotros.

4.8. FIABILIDAD Y PRECISION DEL METODO

Para prevenir el error inter-observacional, todos los procedimientos que se han
descrito fueron realizados por el mismo observador experimentado y previamente

calibrado (A.O.R.). Ademas, con el objetivo de determinar que las mediciones seguirian
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siendo fiables pese a que hubieran sido realizadas por otro observador, se tomaron 30
ortopantomografias seleccionadas aleatoriamente que fueron medidas por dos
profesionales distintos (A.O.R. y N.N.N.), y se calculé el error intra e inter-

observacional entre ambas mediciones.

Adicionalmente, para determinar la concordancia y fiabilidad intra-examinador, se
realizaron mediciones dobles de 18 ortopantomografias y 10 radiografias laterales de
cranco tomadas aleatoriormente, medidas en diferentes momentos, con un intervalo de
diferencia entre ellas de 3 semanas; y luego fueron comparadas estadisticamente
mediante el test # de Student para muestras pareadas, siendo la ausencia de significancia
(p>0.05) considerada como indicativa de concordancia entre los valores promedio.
También se determiné el indice k para determinar la concordancia y fiabilidad intra-
examinador en la clasificacion radioldégica de RRAE en los sujetos afectos y no
afectados; y el error de método se calculé con la siguiente ecuacion: SE =V(X d2/2n),
donde d es la diferencia entre las mediciones dobles, y n el nimero de mediciones

242,243
dobles pareadas™ ",

4.9. ANALISIS ESTADISTICO

Cada marcador génetico para el gen de la osteopontina fue examinado
independientemente por su potencial asociacion con la RRAE. Se utilizo el test chi-
cuadrado para investigar la asociacion de los polimorfismos descritos en el gen de la
osteopontina, las distribuciones genotipicas y las frecuencias alélicas en los sujetos de
ambos grupos.

El riesgo de RRAE asociado con los alelos o genotipos se calculd usando las odds ratios
(OR), con determinacion de los intervalos de confianza del 95%. Adicionalmente se
realizd un andlisis de regresion logistica binaria para analizar la extension de
interferencia de los parametros clinicos en ambos grupos de pacientes, control y afectos,
marcando un umbral de significacion estadistica con un valor de p<0.05.

El programa que se empled para la realizacion de los analisis estadisticos fue el SPSS

(version 17.0; LEAD Technologies, Inc., Chicago, IL, EEUU).

70



5. RESULTADOS
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La muestra final fue constituida por 129 pacientes, divididos en dos grupos segun la
presencia o ausencia de RRAE post-ortodoncica en alguno de sus incisivos superiores.
El grupo con presencia de RRAE mayor o igual a 2mm, constd de 54 pacientes. El
grupo control, en ausencia o con un valor de RRAE inferior a 2mm, consté de 75

sujetos.

‘ \

/ Grupo con RRAE (n=54)
\ J

Grupo sin RRAE (n=75)

[Muestra total (n=129)

Figura 10. Cantidad de muestra total y por grupos.

En relacion al método de medicidon y cuantificacion radiografica empleado en el
presente estudio para la valoracion de la presencia radiografica de RRAE, se observo
que no existian diferencias estadisticamente significativas entre las mediciones
originales y las repetidas (p>0.05). Asimismo, se mostré un error inter-observacional
con un coeficiente de correlacién intraclase de 98,4 (p>0.05) y un indice de
concordancia favorable (k=1,00) para las mediciones en las teleradiografias laterales y

en las ortopantomografias.

El test de normalidad indic6 un cumplimiento de la hipdtesis de la normalidad para

todas las variables analizadas (Tabla 1, Figura 11).
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Tabla 1. Test de normalidad.

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Parametros
clinicos
Estadistica df Sig. Estadistica df Sig.
Sexo
Hombre 0,421 18 <0,0001 0,601 18 <0,0001
Mujer 0,363 18 <0,0001 0,638 18
Edad 0,367 5 <0,05 0,684 5 <0,05
Clase Angle
Clase | 0,380 17 <0,0001 0,632 17 <0,0001
Clase Il 0,410 17 <0,0001 0,611 17 <0,0001
Clase lll 0,260 2 <0,0001
Trauma 0,395 36 <0,0001 0,619 36 <0,0001
Asma 0,383 34 <0,0001 0,626 34 <0,0001
Duracidn del
tratamiento <005
Tratamiento
Con extracciones 0,349 17 <0,0001 0,642 17 <0,0001
Sin extracciones 0,430 19 <0,0001 0,591 19 <0,0001
Tipo de extracciones 0,430 19 <0,0001 0,591 19 <0,0001
Tipo de bracket 0,404 27 <0,0001 0,614 27 <0,0001
Distalador 0,390 35 <0,0001 0,623 35 <0,0001
Disyuncion 0,408 33 <0,0001 0,61 33 <0,0001
Expansores 0,374 12 <0,0001 0,64 12 <0,0001
Secuencia arcos 0,347 23 <0,0001 0,639 23 <0,0001
Recementado 0,410 17 <0,0001 0,611 17 <0,0001
Elasticos de Clase 0,370 32 <0,0001 0,632 32 <0,0001
Elasticos Anteriores 0,430 19 <0,0001 0,591 19 <0,0001
Diente medido 0,390 35 <0,0001 0,623 35 <0,0001
Morfologia apical 0,352 8 <0,05 0,665 8 <0,05
Intrusion 0,350 15 <0,0001 0,643 15 <0,0001
Extrusion 0,401 11 <0,0001 0,625 11 <0,0001
Torque selectivo 0,369 14 <0,0001 0,639 14 <0,0001
Inset 0,350 15 <0,0001 0,643 15 <0,0001
Offset 0,404 35 <0,0001 0,613 35 <0,0001

df: grados de libertad; Sig.: Significancia estadistica relativa al valor de p.
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Figura 11. Test de normalidad. a) Sexo; b) Edad; ¢) Clase de Angle; d) Trauma; ¢) Asma; f) Duracion del
tratamiento; g) Tratamiento con/sin extracciones; h) Tipo de extracciones; i) Tipo de bracket; j)

Distalador; k) Disyuncion; 1) Expansores.
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Figura 11 (continuacién). m) Secuencia de arcos; n) Recementado; ii) Elasticos de clase; o) Elasticos

anteriores; p) Diente medido; q) Morfologia apical; r) Intrusion; s) Extrusion; t) Torque selectivo; u)

Inset; v) Offset.




La edad media de la muestra total fue de 18,63 afios, con una desviacion estandar de
9,28. No hubieron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en
relacion a la edad. La edad media del grupo de estudio (con RRAE > 2mm) fue de
18,24 afios con una desviacion estandar de 8,71; mientras que la edad media del grupo
control (con RRAE <2mm) fue de 18,91 afios con una desviacion estdndar de 9,72

(Figura 12, Tablas 4 y 5).

N
( Grupo con RRAE (n=54)

/ | 18241871 afios
Muestra total (n=129) . y,

18,63 * 9,28 afios )
Grupo sin RRAE (n=75)

18,91 * 9,72 afios

Figura 12. Edad media de los pacientes.

La duraciéon media del tratamiento ortodoncico fue de 32,87 meses con una desviacion
estandar de 11,56 meses. El grupo con RRAE present6 una duracion media de 33,83 +
10,14 meses, mientras que en el grupo sin RRAE, la duracion del tratamiento aunque
fue algo menor, 32,19 £ 12,5 meses, no supuso una diferencia estadisiticamente

significativa (Figura 13, Tablas 4 y 5).

e \
Grupo con RRAE (n=54)

/ | 33,832 10,14 meses
Muestra total (n=129) \ y,

| 32,87 = 11,56 meses ( )
{ Grupo sin RRAE (n=75)

32,19 £ 12,5 meses

J

Figura 13. Duracion media del tratamiento.
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En las tablas 2 y 3, y las figuras 14, 15 y 16, se muestra la distribucion de los

pardmetros cualitativos examinados en la muestra total y en cada una de las cohortes.

El 62,8% de la muestra se compuso por mujeres y el 37,2% por hombres. En el grupo
con RRAE, el 31,5% fueron hombres y el 68,5% mujeres, mientras que en el grupo sin

RRAE los hombres representaron al 41,3% de los sujetos y las mujeres el 58,7%.

Tal y como podemos observar en las graficas correspondientes (Figuras 14, 15 y 16), la
muestra total se compuso por un 57,43% de pacientes de Clase I, un 35,71% de
pacientes de Clase II, y un 6,86% de pacientes de Clase III de Angle. En el grupo con
RRAE, el 55,6% de pacientes eran de Clase I, el 38,9% de Clase II y el 5,6% de Clase
III. Por otro lado, el grupo sin RRAE se compuso por un 58,7% de pacientes de Clase I,
un 33,3% de Clase I y un 8% de Clase II1.

La gran mayoria de los pacientes (97,43%) no habian sufrido un traumatismo dental
antes del tratamiento de ortodoncia. Pese a la pequefia proporcion de traumatismos
presentes en la muestra, se observo que en el grupo con RRAE recogiéo una mayor

proporcion de los mismos (3,7%) que el grupo sin RRAE (1,3%).

Un 7% de la muestra total padecia asma y se medicaba para ello. En el grupo sin RRAE
habia una mayor cantidad de pacientes tratados para el asma, un 9.3%, que en el grupo

con RRAE, un 3,7%.

El 38% de los casos fueron tratados con extracciones, y el 62% de los casos se
resolvieron sin extracciones. Dentro del grupo de pacientes con RRAE, se observd una
mayor proporcion de casos tratados con extracciones (42,6%) en comparacion con el
grupo de pacientes sin RRAE (34,7%).

Entre los tipos de extracciones en la muestra total, el mas frecuente (11,6%) fue el
clasificado como “otro”, que consistia en extracciones que no seguian un patrén
habitual (extracciones asimétricas, unitarias, etc). El patron de extracciones de 5+5 fue
el siguiente mas prevalente en la muestra (7,8%), seguido de el 4+4 (6,2%), el 4+4
(5,4%), el 4+4/5-5 (3,9%) y el 5+5/4-4 (3,1%). Tanto en el grupo con RRAE como en el

grupo control, el patron de extracciones mas frecuente fue el “otro”, con un 10,7%; pero
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en el grupo con RRAE los siguientes patrones de extraccion mds prevalentes fueron el
4+4 y el 5+5/4-4, ambos con un 7,4% de entre el total, mientras que en el grupo sin
RRAE, el patron de extracciones mas prevalente tras el “otro” fue el 5+5, con un 9,3%

de prevalencia.

En todos los casos, el tipo de bracket mas empleado fue el MSE, suponiendo un 78,3%
de la muestra total, un 75,9% del grupo con RRAE y un 80% del grupo sin RRAE.
Dentro de la muestra total, un 7,8% de los casos fueron tratados con brackets de Roth, y
otro 7,8% fueron tratados con brackets Damon. En el grupo con reabsorcion radicular,
el 11,1% de los casos fue tratado con brackets Damon mientras que en el grupo sin
reabsorcion, el 5,3% de los casos empled brackets Damon. Por otro lado, el 7,4% de lo
pacientes con RRAE habia sido tratado con brackets de Roth, y el 8% de los pacientes

sin RRAE habia sido tratado con esos mismos brackets.

Un 6,2% de los 129 pacientes incluidos en la muestra habian sido tratados con
distalamiento; un 7% con disyuncion y un 27,9% con expansion. De entre los 54 casos
con RRAE, el 3,7 % se habian tratado con distalamiento, el 7,4% con disyuncion y el
22,2% con expansores. En cambio, de entre los 75 casos sin RRAE, el 8% se habian

tratado con distalamiento, el 6,7% con disyuncion y el 32% con expansores.

El 48,4% de los pacientes de la muestra total fueron tratados con una secuencia de arcos
completa, mientras que el otro 51,6% de los pacientes fueron tratados con una secuencia
de arcos incompleta. En 50,9% de los pacientes con RRAE y el 46,7% de los pacientes

sin RRAE se trataron con la secuencia completa de arcos.

También se calcul6 el porcentaje de brackets recementados en los dientes de estudio. En
la muestra total, el 45,7% habian sido recementados en algin momento durante el
tratamiento, mientras que el 54,3% no fueron recementados. Dentro del grupo con
reabsorcion radicular, se recementaron menos brackets del diente de estudio (40,4%)
que en grupo sin reabsorcion radicular, en el que el 49,3% de los dientes estudio habian

sido recementados.

En cuanto al uso de elasticos intermaxilares, el 91,4% de los pacientes de la muestra

total utilizaron elasticos de clase, y el 61,1% utilizaron elésticos anteriores. Entre los
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grupos de estudio, el 94,3% de los pacientes con RRAE y el 89,3% de los pacientes sin
RRAE habian empleado elasticos de clase; mientras que el 54,9% de los pacientes con

RRAE y el 65,3% de los pacientes sin RRAE habian empleado elasticos anteriores.

El diente tomado como diente de estudio, en la mayoria de los casos (65,1%), fue el
incisivo lateral superior derecho. Dentro del grupo con RRAE, se eligi6 este diente en el

72,2% de los casos, y en el grupo sin RRAE, en el 60% de los casos.

La morfologia apical que se presentd con mas frecuencia fue la puntiaguda (28,7%),
seguida de la curvada (27,9%), la redondeada (27,1%) y la cuadrada (16,3%). De entre
los 54 dientes observados con RRAE, el 33,3% tenian una morfologia apical
puntiaguda, el 27,8% redondeada, otro 27,8% curvada, y la morfologia cuadrada fue la
que presentd una menor reabsorcion radicular (el 11,1%). De entre los 75 dientes
observados sin RRAE, el 28% presentaban una morfologia curvada, el 26,7%

redondeada, el 25,3% puntiaguda y el 20% cuadrada.

En cuanto a la intrusion, el 40,4% de los pacientes que sufrieron RRAE habian sido
sometidos a movimientos de intrusion, mientras que un porcenaje bastante menor
(25,2%) de los pacientes sin RRAE habian sido sometidos a intrusion.

Por otro lado, la extrusion se habia realizado en el 38,5% de los casos con RRAE, y en

el 28% de los casos sin RRAE.

Un movimiento de torque selectivo se practicé en el 36,5% de los pacientes con RRAE,
y en el 29,7% de los pacientes sin RRAE.

Ademas, un movimiento de inset se habia producido en el 25% de los casos con RRAE
y en el 21,6% de los casos sin RRAE; mientras que un 5,8% de los casos con RRAE
habia recibido un movimiento de offset durante el tratamiento ortodéncico, y ninguno

de los dientes de estudio sin RRAE habia sido sometido a un doblez de offset.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas cualitativas de los pacientes examinados en la muestra
total.

Parametros TOTAL MUESTRA (n=129)
clinicos (%)

Sexo

Hombre 37,2

Mujer 62,8
Clase Angle

Clase | 57,43

Clase Il 35,71

Clase Il 6,86
Trauma

Si 2,28

No 97,43

Asma (medicacidn)
Si 7
No 93
Tratamiento
Extracciones 38
Sin extracciones 62

Tipo de extracciones

Ninguna 62
414 54
545 7,8
616 0
4+4/5-5 3,9
5+5/4-4 3,1
4+4 6,2
4-4 0
Otro 11,6
Tipo de bracket
MSE 78,3
Roth 7,8
Damon 7,8
Tip edge 0,8
Honey 3,9
Camaleon 0,8
Zafiro 0
Lingual 0
Hilgers 0,8
Distalador
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Si
No
Disyuncion
Si
No
Expansores
Si
No
Secuencia arcos
Completa
Incompleta
Recementado
Si
No
Elasticos de Clase
Si
No
Elasticos Ant
Si
No
Diente medido
11
12
21
22
Morfologia apical
Puntiaguda
Redondeada
Cuadrada
Curvada
Intrusién
Si
No
Extrusion
Si
No
Torque selectivo
Si
No
Inset
Si
No
Offset
Si
No

6,2
93,8

93

27,9
72,1

48,4
51,6

45,7
54,3

91,4
8,6

61,1
38,9

65,1
6,2
21,7

28,7
27,1
16,3
27,9

31,5
68,5

32,3
67,7

32,5
67,5

23
77

2,4
97,6
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El gen de la OPN y su mediacion en la RRAE

Tesis Doctoral

a)

b)

“si

“No

Sexo Clase de Angle ° Trauma
“Hombre H(Clase I “Si
= Mujer “ Clase 11 “No
“ Clase III
Asma Tratamiento |9 Tipo de extracciones
L] Sin

extracciones

“Ninguna

— =
‘-4+4/5-5

Tipo de bracket

MSE
Roth
Damon

Honey

Zafiro
Lingual

“ Tip edge

-

“ Camaleon
Hilgers

Distalador

“si

“No
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wsi

“No

Expansores

Secuencia de arcos
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wsi wsi
uNo “No
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Figura 14. Caracteristicas clinicas cualitativas de los pacientes examinados en la muestra total.
a) Sexo; b) Clase de Angle; ¢) Trauma; d) Asma; e) Tratamiento con/sin extracciones; f) Tipo de
extracciones; g) Tipo de bracket; h) Distalador; i) Disyuncion; j) Expansores; k) Secuencia de arcos; 1)
Recementado; m) Elasticos de clase; n) Elasticos anteriores; fi) Diente medido; o) Morfologia apical; p)
Intrusion; q) Extrusion; e) Torque selectivo; s) Inset; t) Offset.



Tabla 3. Caracteristicas cualitativas clinicas de los pacientes examinados en cada una
de las cohortes.

Parametros PACIENTES CON RRAE (n=54) PACIENTES SIN RRAE (n=75)
clinicos n(%) (%)

Sexo

Hombre 31,5 41,3

Mujer 68,5 58,7
Clase Angle

Clase | 55,6 58,7

Clase Il 38,9 33,3

Clase Ill 5,6 8,0
Trauma

Si 3,7 1,3

No 96,3 96,7
Asma

Si 3,7 9,3

No 96,3 90,7

Tratamiento
Extracciones 42,6 34,7

Sin extracciones 57,4 65,3

Tipo de extracciones

Ninguna 57,4 65,3
4+4 7,4 4,0
5+5 5,6 9,3
616 0 0
4+4/5-5 5,6 2,7
5+5/4-4 7,4 0
4+4 3,7 8,0
4-4 0 0
Otro 10,7 10,7

Tipo de bracket
MSE 75,9 80,0
Roth 7,4 8,0
Damon 11,1 5,3
Tip edge 19 0
Honey 3,7 4,0
Camaleon 0 13
Zafiro 0 0
Lingual 0 0
Hilgers 0 13

Distalador
Si 3,7 8,0
No 96,3 92,0




Disyuncién
Si
No
Expansores
Si
No
Secuencia arcos
Completa
Incompleta
Recementado
Si
No
Elasticos de Clase
Si
No
Elasticos Ant
Si
No
Diente medido
11
12
21
22
Morfologia apical
Puntiaguda
Redondeada
Cuadrada
Curvada
Intrusién
Si
No
Extrusion
Si
No
Torque selectivo
Si
No
Inset
Si
No
Offset
Si
No

7,4
92,6

22,2
77,8

50,9
49,1

40,4
59,6

94,3
5,7

54,9
45,1

5,6
72,2
7,4
14,8

33,3
27,8
11,1
27,8

40,4
59,6

38,5
61,5

36,5
63,5

25,0
75,0

5,8
94,2

6,7
93,3

32,0
68,0

46,7
53,3

49,3
50,7

89,3
10,7

65,3
34,7

8,0
60,0
5,3
26,7

25,3
26,7
20,0
28,0

25,2
74,7

28,0
72,0

29,7
70,3

21,6
78,4

0
100

RRAE: Reabsorcién radicular apical externa 22mm en al menos un incisivo superior.
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El gen de la OPN y su mediacion en la RRAE Tesis Doctoral
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Figura 15. Caracteristicas cualitativas clinicas de los pacientes examinados con RRAE.
a) Sexo; b) Clase de Angle; ¢) Trauma; d) Asma; ¢) Tratamiento con/sin extracciones; f) Tipo de
extracciones; g) Tipo de bracket; h) Distalador; i) Disyuncion; j) Expansores; k) Secuencia de arcos; 1)
Recementado; m) Elasticos de clase; n) Elasticos anteriores; fi) Diente medido; o) Morfologia apical; p)
Intrusion; q) Extrusion; e) Torque selectivo; s) Inset; t) Offset.
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El gen de la OPN y su mediacion en la RRAE

Tesis Doctoral
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Figura 16. Caracteristicas cualitativas clinicas de los pacientes examinados sin RRAE.
a) Sexo; b) Clase de Angle; ¢) Trauma; d) Asma; ¢) Tratamiento con/sin extracciones; f) Tipo de
extracciones; g) Tipo de bracket; h) Distalador; i) Disyuncion; j) Expansores; k) Secuencia de arcos; 1)
Recementado; m) Elasticos de clase; n) Elasticos anteriores; fi) Diente medido; o) Morfologia apical; p)
Intrusion; q) Extrusion; e) Torque selectivo; s) Inset; t) Offset.
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En las siguientes tablas (Tabla 4 y 5) podemos ver que la cantidad media de movimiento
sagital del incisivo en la muestra total fue de 0,36mm =+ 3,13mm, mientras que en el
grupo con RRAE fue de 0,26 mm y en el grupo sin RRAE, de 0,43 mm.

En cuanto a la cantidad media de movimiento vertical en la muestra total, fue de
-2,07mm =+ 4,54mm, traduciéndose el signo negativo como extrusion y el signo positivo
como intrusion. En el grupo con RRAE, se observd también una extrusion media de -
1,41lmm + 5,49mm. En el grupo sin RRAE, se encontr6 un movimiento vertical medio
extrusivo mayor, de -2,55mm =+ 3,66mm.

La proinclinacion/retroinclinacion media en la muestra total fue de -1,45° + 8,75°,
traduciéndose el signo negativo como proinclinacion, y el signo positivo como

retroinclinacion. En el grupo con RRAE, de -0,99°, y en el grupo sin RRAE, de -1,79°.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas cuantitativas de los pacientes examinados en la muestra
total.

Parametros clinicos Media DE Min. Max.
Edad (afos) 18,63 9,28 7 53
Tiempo de tratamiento (meses) 32,87 11,56 13 69
Diferencia Sagital (mm) 0,36 3,13 -7,02 8,16
Diferencia Vertical (mm) -2,07 4,54 -11,86 26,95
Proinclinacion/Retroinclinacion (2) -1,45 8,75 -21,99 35,32

DE: Desviacidn Estandar; Min.: Minimo; Max.: Maximo.; mm: milimetros; 2: grados.

Tabla S. Caracteristicas clinicas cuantitativas de los pacientes examinados en cada una
de las cohortes.

PACIENTES CON RRAE (n=54) PACIENTES SIN RRAE (n=75)
Parametros
clinicos Media DE  Min. Méx. Media DE  Min. Maéx.
Edad (afios) 18,24 8,71 9,0 42,0 18,91 9,72 7,0 53,0
Tiempo de tto (meses) 33,83 10,14 18,0 64,0 3219 12,5 13,0 69,0
Diferencia Sagital (mm) 0,26 2,99 -6,82 5,47 0,43 3,25 -7,02 8,16
Diferencia Vertical (mm) -2,67 3,73 -11,77 504  -164 502  -11,86 26,95
Proinclin / Retroinclin (2) 0,99 10,31  -21,99 3532  -1,79 749  -1738 16,97

RRAE: Reabsorcion radicular apical externa 22mm en al menos un incisivo superior; DE: Desviacion
Estandar; Min.: Minimo; Max.: Maximo; Tiempo de tto: Tiempo de tratamiento; Proinclin / Retroinclin:
Proinclinaclinacién / Retroinclinaciéon; mm: milimetros; : grados.
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En el analisis de interferencia de las distintas variables clinicas analizadas —sexo; edad;
presencia o no de patologia asmatica medicada; clase de Angle; duracion del
tratamiento; tratamiento con/sin: extracciones, distalamiento, disyuncidn, expansion,
recementado, eldsticos de clase, elasticos anteriores, intrusion, extrusion, torque
selectivo, inset, offset; secuencia de arcos completa/incompleta; diente medido;
morfologia apical; diferencia sagital y vertical de movimiento observada entre el inicio
y el final del tratamiento—, en relaciéon a la asociacion con la RRAE en la muestra
seleccionada, los resultados obtenidos indican la no existencia de asociacion estadistica
(p>0.05) entre esta patologia y dichos parametros clinicos. Esto es cierto a excepcion de
la secuencia de arcos (en la que comparabamos si se habia seguido una secuencia de
arcos completa o incompleta durante el traramiento de ortodoncia (p=0,032), la
realizacion de dobleces de inset (cuantificado segun si se habian hecho o no dobleces de
inset en los arcos a nivel del diente de estudio durante el tratamiento) (p=0,038) y el
offset (valorando si se habian realizado o no dobleces de offset en el diente de estudio
durante el tratamiento) (p=0,040), tal y como se muestra en la Tabla 6. Asi pues,
consideramos que la muestra conserva suficiente homogeneidad, lo que permite la
extrapolacion directa en cuanto a la influencia de los alelos del gen de la osteopontina y

su influencia en la RRAE.
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Tabla 6. Influencia de las caracteristicas clinicas de los pacientes examinados sobre la
RRAE.

Coef. No Coef.
. estandariz. Estandariz. IC95%
Parametros
clinicos
Error Valor de Limite Limite
estandar Beta t p inf. sup.

Sexo -0,151 0,254 -0,155 -0,594 0,567 -0,726 0,424
Edad -0,05 0,015 -0,087 -0,328 0,757 -0,039 0,029
Clase Angle 0,121 0,296 0,148 0,410 0,691 -0,549 0,792
Asma 0,042 0,607 0,020 0,069 0,946 -1,330 1,414
Duracidn del tto 0,001 0,011 0,032 0,125 0,904 -0,024 0,027
Tto -0,227 0,278 -0,233 -0,817 0,435 -0,857 0,402
Distalamiento -0,778 0,667 -0,262 -1,167 0,273 -2,286 0,730
Disyuncion 0,172 0,598 0,097 0,287 0,780 -1,180 1,523
Expansion 0,275 0,347 0,266 0,794 0,448 -0,510 1,060
Secuencia arcos 0,797 0,314 0,785 2,539 0,032 0,087 1,507
Recementado 0,122 0,295 0,125 0,414 0,688 -0,545 0,790
Elasticos Clase 0,516 0,384 0,332 1,341 0,213 -0,354 1,385
Elasticos Ant. -0,361 0,299 -0,370 -1,210 0,257 -1,037 0,314
Diente medido 0,169 0,803 0,057 0,211 0,838 -1,647 1,985
Morfo. apical 0,127 0,305 0,318 0,416 0,687 -0,563 0,816
Morfo. redond. 0,556 0,368 0,494 1,510 0,165 -0,277 1,390
Morfo. cuadrada -0,180 0,482 -0,138 -0,373 0,717 -1,271 0,911
Morfo. curvada -0,016 0,788 -0,015 -0,020 0,984 -1,799 1,767
Intrusién 0,366 0,287 0,370 1,272 0,235 -0,285 1,016
Extrusion 0,284 0,315 0,269 0,903 0,390 -0,428 0,996
Torque selectivo -0,186 0,242 -0,186 -0,767 0,462 -0,734 0,362
Inset 0,624 0,257 0,631 2,432 0,038 0,044 1,205
Offset 1,624 0,678 0,547 2,394 0,040 0,089 3,158
Diferencia Vertical 0,014 0,039 0,108 0,357 0,729 -0,073 0,101
Diferencia Sagital 0,075 0,036 0,526 2,106 0,064 -0,006 0,156
Proinclinacion 0,003 0,037 1,003 0,008 0,929 0,934 1,078

Coef.: Coeficiente; estandariz.: estandarizado; IC: indice de confianza; B: Coeficiente Beta; Tto:
Tratamiento; Elasticos Ant.: Elasticos Anteriores; Morfo.: Morfologia; redond.: redondeada.

En la siguiente tabla (Tabla 7), se muestran las frecuencias genotipicas y distribuciones

alélicas en nuestra muestra total, para cada una de las variaciones genéticas del gen de la
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ostepontina estudiadas. Tal y como se observa, los sujetos homocigoéticos para el alelo C
del gen de la OPN (rs9138) y OPN (rs11730582) son los menos frecuentes en nuestra
muestra. El alelo menos frecuente es el C para ambas variaciones genéticas, y el alelo

mas frecuente es el A para el gen OPN (rs9138) y el T para el gen OPN (rs11730582).

Tabla 7. Frecuencias genotipicas y distribuciones alélicas méas y menos prevalentes de
las variaciones genéticas del gen de la osteopontina OPN (rs9138) y OPN (rs11730582),
en toda la muestra.

TOTAL MUESTRA
Alelo +
Variacion genética FG [n(%)] Alelo — frec[n(%)] frec[n(%)]
AA/TT AC/TC CcC C A/T
OPN (rs9138) 71 (55,0) 47 (36,4) 11 (8,5) 69 (26,74) 189 (73,26)
OPN (rs11730582) 41 (31,8) 53 (41,1) 35 (27,1) 123 (47,67) 135 (52,33)

FG: Frecuencia genotipica; frec: frecuente; OPN: Osteopontina; T: Timina; A: Adenina; C: Citosina.

Las frecuencias de los polimorfismos de un nucledtido o variaciones genéticas
analizadas para el gen de la osteopontina en sujetos con RRAE (igual o mayor a 2mm
en al menos un incisivo superior) y en sujetos control, se distribuyen tal y como se
representa en la Tabla 8. El 40,74% de los sujetos homocigdticos para el alelo C
presente en el genotipo 2/2 del polimorfismo del gen de la osteopontina OPN
(rs11730582), sufrieron RRAE, mientras que el 17,33% no. Asimismo, para la variante
del gen OPN (1s9138), el 11,1% de los sujetos homocig6ticos con un genotipo 2/2 para
el alelo C, presentaron RRAE, y el 6,67%, no.
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Tabla 8. Frecuencias genotipicas y frecuencias alélicas mas y menos prevalentes de las
variaciones genéticas del gen de la osteopontina OPN (rs9138) y OPN (rs11730582), en
sujetos con RRAE y sujetos control.

PACIENTES CON RRAE (n=54) PACIENTES SIN RRAE (n=75)

L. Alelo- Alelo + Alelo- Alelo +

Varlz-fc.lon frec frec frec frec
genetica FG[n(%)] (n(%)] [n(%)] FG [n(%)] (n(%)] [n(%)]

AA/TT  AC/TC cc [o A/T AA/TT  AC/TC cc C A/T

OPN (rs9138) 27 21 6 33 75 44 26 5 36 114

(50) (38,9) (11,1)  (30,56)  (69,44)  (58,67)  (34,67) (6,67) (24) (76)

OPN 8 24 22 68 40 33 29 13 55 95

(r511730582) (14,81) (44,44) (40,74) (62,96) (37,04) (44) (38,67) (17,33) (36,67) (63,33)

RRAE: Reabsorcion radicular apical externa 22mm en al menos un incisivo superior; FG: Frecuencia
genotipica; frec: frecuente; OPN: Osteopontina; T: Timina; A: Adenina; C: Citosina.

En la siguiente tabla (Tabla 9) podemos observar la comparativa entre los genotipos de
los polimorfismos del gen de la OPN (rs9138, rs11730582) en relacién al riesgo de

padecer RRAE secundaria al tratamiento ortodoncico.

Existen diferencias estadisticamente significativas (P=0,0001%*) en los individuos con el
genotipo menos frecuente, que es el genotipo 2/2, homocigdticos para el alelo C del gen
de la osteopontina (rs11730582); asi como una leve tendencia a un efecto protectivo en
sujetos heterocigoticos para el alelo C (rs11730582), en comparacién con los otros

genotipos (P=0,011%).

Tal y como podemos observar, ser homocigoto para el alelo C en la variaciéon genética
OPN (rs11730582), implica un riesgo aumentado en 6,98 veces a sufrir RRAE post-
ortodoncica en comparacion con los sujetos que no presentan este polimorfismo [OR:
6,98 (p=0.0001%*)], con un intervalo de confianza del 95%. Por otro lado, no se observo
ningun tipo de efecto significativo protector o de predisposicion para las variaciones
genotipicas resaltadas a nivel de la variaciéon genética OPN (rs9138). Por tanto, ser
homo o heterocigoto para el alelo C no se relaciona de una manera estadisticamente

significativa con la aparicion de la RRAE post-ortodoncica.
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Tabla 9. Genotipos de los polimorfismos del gen de la OPN (rs 9138, rs11730582)
asociados al riesgo de padecer RRAE secundaria al tratamiento ortodoéncico

Riesgo de RRAE > 2mm

Genotipos Odds ratio
Variacion genética  Alelo - frec comparados (ajustada) IC del 95% Valor de p
OPN (rs9138) ¢ CCvs AA, AC - - -
AA vs CC, AC 1,018 0,254 - 4,078 0,98
ACvs AA, CC 0,922 0,419 -2,028 0,839
OPN (rs11730582) C CCvsCT, TT 6,98 2,48 - 19,609 0,0001
TTvs CC, CT 0,591 - 0,133
CTvs CC, TT 0,293 0,11-0,75 0,011

RRAE: Reabsorcién radicular apical externa 22mm en al menos un incisivo superior; frec: frecuente; IC:
Intervalo de confianza; Valor de p: p>0.05
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6. DISCUSION
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Hoy en dia, los ortodoncistas se encuentran con la dificultad de predecir la RRAE
secundaria al tratamiento ortoddncico, puesto que esta secuela se da de forma muy
variable entre los individuos tratados, incluso cuando se utilizan protocolos similares
para solventar casos clinicos con la misma maloclusion.

Tanto en el ambito de la odontologia como en el resto de campos biomédicos, es
esencial construir un mapa genético de enfermedades bien definido, que nos permitira
identificar a los individuos susceptibles a padecer ciertas enfermedades. En el caso de la
ortodoncia y en relacién con las reabsorciones radiculares a las que esta especialidad
puede dar lugar, identificar a los pacientes que presentan ciertas variaciones genéticas o
polimorfismos implicados en la aparicion de la RRAE, es importante para predecir y
prevenir la aparicion de esta complicacion antes de que se inicie el tratamiento
ortodoncico. Por otro lado, conocer qué otros factores individuales de nuestros pacientes
asi como qué factores relativos al tratamiento ortodoncico pueden implicar un riesgo
aumentado de padecer RRAE, nos permitira planificar tratamientos de ortodoncia mas

personalizados.

La literatura afirma que, con el fin de evaluar la presencia o ausencia de RRAE, una
radiografia panordmica pre-tratamiento y otra post-tratamiento aportan suficiente
precision para realizar mediciones lineares, siempre y cuando la inclinacion de la cabeza
del paciente al realizarse la radiografia no exceda los 10° y el plano oclusal se
encuentre en una posicion similar en ambas proyecciones®>**. Ademas, se ha descrito
que las limitaciones de las mediciones en radiografias panoramicas son mucho menos
criticas para los dientes maxilares'®, y se ven reducidas por el factor de correccion

descrito por Linge y Linge*' v modificado por Brezniak y cols®*!.
p gey gy p y

En general, las
radiografias extraorales son proyecciones menos precisas que las radiografias
periapicales para estos objetivos, no obstante, debemos tener en cuenta que la toma
seriada de radiografias periapicales no es un tipo de practica o arma diagndstica que
suela hacerse de forma estandarizada en los tratamientos de ortodoncia. La realizacion
de este tipo de proyecciones paralelizadas y estandarizadas de radiografias periapicales,
a pesar de ser las ideales, no son factibles hoy en dia para el abordaje y clarificacion de
la hipdtesis propuesta, por no estar justificadas éticamente, tal y como ocurre en el

- 8,85,140
presente estudio ">

. En base a los criterios expuestos, el contexto de la investigacion
propuesta exigio y razon6 el empleo de ortopantomografias y radiografias laterales de

craneo para tal valoracion en nuestro estudio. Todas estas fueron realizadas por el
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mismo individuo experimentado, el mismo cefalostato y empleando el mismo método.
En estas ortopantomografias, tal y como se habia realizado en varios estudios

: - ,.7,8,104,209
publicados de referencia™™ ™

, se tom6 como variable la cantidad de RRAE (mayor o
menor a 2mm) que hubiera sufrido el incisivo central o lateral superior con mayor
longitud antes de iniciarse el tratamiento ortodoncico o, en su defecto, el que tuviera
mayor grado de reabsorcion tras el tratamiento ortoddncico. Asi se establecid el grupo
de estudio y el grupo control. Los métodos de medicion empleados en las

41,241
d B

ortopantomografias habian sido publicados con anteriorida , por lo que se permite

realizar una comparativa con otros estudios realizados en este mismo campo'"*>>%.
Nuestro estudio ofrece la medicion tanto milimétrica como en porcentaje de la cantidad
de RRAE, aportando la ventaja de tratarse de mediciones mas realistas clinicamente,
puesto que existen variaciones en las longitudes radiculares de la poblacion.

A pesar de todo lo expuesto, una precision absoluta es dificil de lograr haciendo
mediciones sobre imagenes en dos dimensiones como constituyen las proyecciones
radiogréficas, por lo que errores en relacion a la precision son practicamente inevitables
en este tipo de mediciones, hasta que en un futuro el empleo de un sistema en tres
dimensiones esté totalmente justificado desde un punto de vista ético™**. Con la
finalidad de evitar el error inter- e intra-observacional, se realizaron mediciones
repetidas, tal y como se explica con detalle en la seccion de material y métodos, y los
resultados obtenidos fueron favorables, con una ausencia de diferencias
estadisticamente significativas entre las las mediciones originales y las repetidas
(»>0.05), tal y como también habia sucedido en otros estudios con una metodologia

. 85,209,246
similar a la nuestra® "

. En nuestro estudio, ademas, se mostré un error inter-
observacional con un coeficiente de correlacion intraclase de 98,4 y un indice de
concordancia muy favorable (k=1,00) para las mediciones en las teleradiografias
laterales y en las ortopantomografias.

La cantidad media de RRAE obtenida en nuestra muestra fue de 1,92mm. Empleando la
formula utilizada en el estudio de Pereira y cols™, el porcentaje medio de pérdida de
material dentario radicular de nuestros 129 pacientes fue de 12,37%. Nanekrunsgran y
cols**®, observaron en su estudio una RRAE media de 1,39mm y 8,24% en los incisivos
centrales superiores y de 1,69mm y 10,16% en los incisivos laterales superiores. Pereira

y cols®, obtuvieron una RRAE promedio de 10,5% en los incisivos laterales superiores

y de 10% en los incisivos centrales superiores.
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Las teleradiografias laterales de crdneo pre- y post-tratamiento de los pacientes de
nuestra muestra nos sirvieron para calcular la cantidad de movimiento vertical, sagital y
angular producido en los incisivos superiores durante el tratamiento de ortodoncia. Nos
basamos en la publicacion de Baccetti y colaboradores en la que describen la linea
estable basilar (SBL) y su perpendicular™***. Aunque no hayamos encontrado otros
estudios que hayan utilizado este método con la misma finalidad, estas mediciones
suponen una forma fiable para cuantificar la amplitud de los movimientos en los dientes
de estudio, puesto que se toma como referencia una linea facilmente identificable y
calibrable en las teleradiografias laterales de craneo, que no se modifica a partir de los 4

0 5 afios de edad.

Dado que la etiologia de la RRAE es multifactorial y que todavia no se conocen los
determinantes de su aparicion con exactitud, recogimos un total de 26 variables de cada
uno de los pacientes de nuestra muestra, algunas de las cuales individuo-dependientes y

otras tratamiento-dependientes™*’

, con la finalidad de aportar evidencia cientifica y
determinar cudles de estas variables podrian suponer un riesgo aumentado de padecer
RRAE.

La primera variable recogida fue el sexo. Algunos autores afirman que existe una mayor

s : . 42,85
incidencia de RRAE en hombres que en mujeres

. Otros, sefialan una mayor
. . . , . 109 , ,

incidencia en el género femenino . Aln y asi, muchos otros autores no han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en la aparicion de RRAE segun el sexo,

como es el caso de Bishara y colaboradores'®, Pandis y colaboradores'”, Ngan y
colaboradores”, Fontana y colaboradores®'®, Mohandesan y colaboradores',
Linhartova y colaboradores®”, o nuestro propio caso.

En cuanto a la clase de Angle, no resultd ser, en nuestro estudio, una variable
significativa en relacion a la aparicion de RRAE. Tampoco resultd serlo para
Nanekrungsan y colaboradores**, para Pereira y colaboradores®, para Linhartova y
colaboradores™”, ni para Kaley y Phillips”>. Sin embargo, otros autores han sefialado

2,80
'

que las maloclusiones de clase IIl y de clase I —sobretodo aquellas que exigen la

., 41 . .
correccion de un gran resalte’ —, son especialmente peligrosas, ya que favorecen la
aparicion de RRAE.

Diversos estudios han definido los traumatismos dentales previos al tratamiento de

41,150

ortodoncia como un factor de riesgo a padecer RRAE . No obstante, algunos
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autores'* han sefialado que si el traumatismo habia sido leve o moderado y no se
observaban lesiones periodontales tras 5 meses del trauma, se podian mover
ortodoncicamente los dientes con un prondstico parecido al resto de dientes no dafnados.

178 145 .
® y Levander y cols'®, consideran que no

Tanto Brin y cols*’, como Mandall y cols
existe un mayor riesgo de padecer RRAE en dientes que hayan sufrido un traumatismo.
Por otro lado, una revisién de la literatura'™ determind que un diente traumatizado
podia moverse con ortodoncia presentando un minimo riesgo de padecer RRAE,
siempre y cuando la pulpa no hubiera sido comprometida de forma importante, y no se
hubiera infectado ni necrotizado. En el caso de que hubiera evidencia de dafio pulpar,
recomendaban que se realizara la endodoncia antes de empezar el tratamiento de
ortodoncia. En nuestro estudio, se incluyeron pocos casos con traumatismos (2,28%),
que no suponen una muestra suficientemente representativa para relizar asociaciones.
Esta variable resulté no ser estadisticamente significativa en el andlisis de regresion
logistica binaria.

El asma es otra variable que se ha asociado en varias ocasiones con la aparicion de la
RRAE, por ser una enfermedad que involucra al sistema inmunitario y cursa con
inflamacion y con la activacion de una serie de moléculas que se ven también
implicadas en la reabsorcion radicular por movimiento ortoddncico”™ '™, Sin
embargo, McNab y cols®' consideran que este tipo de reabsorciones afecta con mas
frecuencia a los dientes posteriores que a los anteriores, por su proximidad al seno
maxilar, y en nuestro estudio tan solo cuantificamos la reabsorcion radicular de los
dientes anteriores. Esto podria explicar que el asma no haya resultado ser una variable
significativa en cuanto a la aparicion de RRAE dentro de nuestra muestra.

Los incisivos superiores son los dientes mas sensibles a las reabsorciones radiculares, y
esto es debido a la morfologia conica de su raiz y a que suelen ser los dientes sometidos
a mayor cantidad de movimiento durante el tratamiento ortodoncico, ya sea por motivos
oclusales, funcionales o estéticos®. Varios autores han descrito el incisivo lateral
superior como el diente con més predisposicion a padecer RRAE™”***°. Seguidamente,
y en orden decreciente, se encuentran los incisivos centrales superiores, los incisivos
inferiores, el primer molar inferior, el segundo premolar inferior, y el segundo premolar

183068 "E] diente elegido para nuestro estudio fue el incisivo superior que

superior
presentara la mayor longitud al iniciar el tratamiento o, en su defecto, el que presentara
mas reabsorcion al final del tratamiento ortodoncico. En nuestra muestra, en el 86,8%

de los casos se eligié un incisivo lateral superior como diente de estudio.
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La morfologia radicular es otro de los factores individuo-dependientes que se han tenido
en cuenta en varios estudios como posibles factores de riesgo de la reabsorcion
radicular. Brin y colaboradores® concluyeron con los dientes con morfologia apical
anomala estaban mas predispuestos a presentar RRAE moderada o severa, en
comparacion con aquellos dientes con morfologia apical normal. Para Nanekrungsan y
colaboradores**, una morfologia radicular anomala consiste en una forma dilacerada o
puntiaguda. Estos autores encontraron que este tipo de raices estaban asociadas a un
riesgo aumentado de padecer RRAE, tal y como ya habian descrito otros’'*>*.
Oyama y colaboradores®®® estudiaron la distribucion del estrés producido por la
movimientos verticales (intrusioén) y horizontales (lingualizacion) en las raices dentales
usando un modelo de elementos finitos, comparando cinco morfologias radiculares
distintas (normal, roma, corta, curvada, y puntiaguda —en forma de pipeta-).
Encontraron que las raices cortas presentaban un estrés importante localizado en la parte
media de la raiz. Las raices romas, no presentaron estrés significativo. Las raices curvas
y las de forma de pipeta, presentaron un estrés significativo en su apice radicular. En
nuestro estudio, clasificamos las raices segun si eran puntiagudas, redondeadas,
curvadas o cuadradas. Los resultados obtenidos, pese a no ser significativos, mostraron
un porcentaje elevado (33,3%) de dientes con morfologia apical puntiaguda afectados

por RRAE.

Algunos estudios han relacionado la edad de inicio del tratamiento con la aparicion de la
reabsorcion radicular asociada a la ortodoncia. En el paciente adulto, el ligamento
periodontal estd menos vascularizado y es mas estrecho, mientras que el hueso es mas
denso, por lo que diversos autores afirman que los adultos son mdas susceptibles a
padecer RRAE*”. Otros autores*"****” no han encontrado esta asociacién entre la edad y
la RRAE, y nosotros tampoco. En nuestro estudio, la edad media de sujetos con RRAE

fue de 18,24 afios y la de sujetos sin RRAE, de 18,91 afios.

La duracion del tratamiento es otra de las variables que han sido relacionadas con la
RRAE, considerdndose un tratamiento mds duradero como un tratamiento de mayor
riesgo para la aparicién y severidad de la reabsorcién radicular**'*>'%***  Ademds,
también se ha relacionado un tratamiento de ortodoncia mds largo con una mayor
probabilidad de tener afectados de RRAE un mayor ndmero de dientes"’. Sin embargo,

otros autores no estdn de acuerdo, puesto que una mayor duracién del tratamiento no
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tiene por qué suponer una mayor fuerza en los dientes, ya que los aparatos pueden

mantenerse pasivos®'*

. En nuestro estudio hemos observado que se cumple esta
segunda afirmacion. La duracion media del tratamiento de los 54 pacientes con RRAE
fue de 33,83 meses, sin diferir mucho de la duracién media del tratamiento de los 75
pacientes sin RRAE, que fue de 32,19 meses. No se observd una significancia de esta

variable en relacién a la reabsorcién radicular (p>0.05).

Algunos estudios determinan que en los incisivos superiores de los pacientes tratados
ortoddncicamente con extracciones de premolares, aparece mas RRAE**>"°718 Hay
autores que determinan que la RRAE se da en el 75% de los casos con extracciones,
mientras que en los casos tratados sin extracciones la frecuencia se reduce casi al
39%#1°%170 gin embargo, algunos otros estudios indican una falta de asociacion entre

42,179,209,251
. Nuestros resultados

los tratamientos de extracciones y la aparicion de RRAE
coinciden con estos ultimos, en los que las extracciones no han sido una variable
estadisticamente significativa en relacion a la reabsorcion radicular (p>0.05), pese a que
hemos observado una mayor proporcion de casos tratados con extracciones entre los

sujetos con RRAE que entre los sujetos control (42,6% y 34,7% respectivamente).

Los casos de extracciones suelen relacionarse con una mayor cantidad de movimiento
sagital de los dientes anterosuperiores y por tanto, una mayor prevalencia de la

.7 . 68,85,90,156,218,246
reabsorcion radicular ™"

. Pero no todos los casos de extracciones implican
grandes movimientos sagitales de los incisivos superiores. El recorrido sagital de los
incisivos dependerd del patron de extracciones empleado, de la cantidad de apifiamiento
y de la proinclinacién incisiva de la que partia el paciente al inicio del tratamiento. Por
tanto, bajo nuestro criterio, no se puede afirmar que la variable “caso de extracciones”
conlleve a un riesgo aumentado de padecer RRAE en todos los casos. En nuestro
estudio, la cantidad media de movimiento sagital del incisivo en el grupo con RRAE fue
de 0,26 mm y en el grupo sin RRAE, de 0,43 mm; por lo que no se cumple que a un
mayor recorrido sagital, haya mas RRAE. Sin embargo, existen multitud de otros
factores relacionados con la aparicion de la RRAE, y ademas, se trata de distancias tan
pequefias, que no permiten una comparativa significativa entre ambas.

El patron de extracciones realizado fue también una variable recogida en nuestro
estudio. Pese a no resultar ser una variable significativa, observamos que en el grupo
con RRAE, fueron mas prevalentes los patrones de extracciones 4+4 (7,4% de los

casos) y 4+4/5-5 (5,6% de los casos), que implicarian una mayor retracciéon anterior,
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que en el grupo sin RRAE (4% y 2,7% de los casos, respectivamente).

Cualquier tipo de movimiento dentario puede causar reabsorciones radiculares, pero el
movimiento de intrusién ha sido descrito como especialmente iatrogénico' >,
sobretodo si es aplicado conjuntamente con torque radiculolingual'®. Se cree que esto
es asi porque en los movimientos intrusivos se concentra la presion en el apice

160 . . . .. .y
. En cambio, se han descrito en la literatura los movimientos de extrusion

radicular
como los menos dafiinos en cuanto a la aparicion de reabsorcion radicular®, y se ha
sugerido que los dientes son hasta cuatro veces mas susceptibles a padecer RRAE tras
un movimiento de intrusién en comparaciéon con movimientos de extrusion'®’. En las
mediciones de las teleradiografias laterales de craneo pre- y post-tratamiento, pudimos
calcular el movimiento vertical medio de la muestra total, que fue de 2,07mm de
extrusion. Dentro del grupo con RRAE, esta extrusion fue menor (1,41mm) que en el
grupo sin RRAE (2,55mm). Dado que estamos hablando de medias, podriamos suponer
que en el grupo con RRAE hay una mayor cantidad de dientes sometidos a intrusion que
en el grupo sin RRAE. Esto podemos corroborarlo analizando las variables clinicas
cualitativas, donde hemos podido ver que el 40,4% de los sujetos con RRAE fueron
sometidos a fuerzas intrusivas, mientras que tan so6lo un 25,2% de los individuos del
grupo sin RRAE habian sido sometidos a fuerzas intrusivas. Pese a observar esta
tendencia de asociacion de intrusion con RRAE, ni la variable cualitativa “intrusion”, ni
“extrusion”, ni la variables cuantitativas “diferencia vertical” resultaron ser

estadisticamente significativas respecto a la aparicion de RRAE (p>0.05).

Bartley y colaboradores'® determinaron que magnitudes mas elevadas de torque pueden
causar mas RRAE, especialmente en el 4rea apical. En la cuantificacion de
proinclinacion/retroinclinacion en las teleradiografias laterales de craneo, la media fue
un movimiento de 1,45° + 8,75° de proinclinacion. En el grupo con RRAE, los incisivos
terminaron el tratamiento con una cantidad media de proinclinacion inferior (0,99°) al
grupo sin RRAE (1,79°). No obstante, aunque los resultados cefalométricos finales
fueran estos, un doblez de torque selectivo se realizo en el 36,5% de los pacientes con
RRAE, y en el 29,7% de los pacientes sin RRAE, por lo que vemos una mayor
tendencia a la RRAE en sujetos a los que se les aplica una fuerza extra de torque. Atny
asi, tampoco en este caso la variable cualitativa “torque selectivo” ni la cuantitativa
“proinclinacidén/retroinclinacion” fueron estadisticamente significativas en la aparicion
de la RRAE (p>0.05).
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En los casos en los que se aplicaron dobleces de inset u offset, observamos una mayor
cantidad de RRAE. Estas dos variables clinicas resultaron ser estadisticamente
significativas en el andlisis de interferencia de las variables clinicas (p=0,038 y p=0,40,
respectivamente). Por tanto, podriamos decir que tanto los dobleces de inset como los
de offset, en los sujetos de nuestra muestra, implican un riesgo aumentado a la aparicion
de la RRAE. No hemos encontrado otros estudios que valoren estas dos variables como
posibles factores de riesgo de la reabsorcion radicular. No obstante el nimero limitado
de pacientes sometidos a este tipo de dobleces hace que el andlisis de subcluster sea
limitado en su solidez y los resultados cuestionables por su pontencial sesgo.

La mayoria de pacientes de nuestro estudio (78,3% de la muestra total) habian sido
tratados con brackets convencionales de arco recto con slot de 0.18’, tipo MSE. El
resto, fueron principalmente tratados con brackets Roth (7,8%) y Damon (7,8%) . Scott
y colaboradores'™ compararon el efecto de los brackets Damon 3 de autoligado con
otros brackets de ligado convencional (Synthesis, Ormco), empleando la misma
secuencia de arcos en todos los pacientes, y observaron que la reabsorcion radicular
obtenida al finalizar el tratamiento, no diferia en ambos casos. En nuestro estudio, el
tipo de bracket utilizado tampoco fue significativo en cuanto a la aparicion de RRAE.
Existe poca evidencia en la literatura en cuanto a los resultados del tipo de secuencia de
arcos empleada en relacion a la RRAE. Mandall y colaboradores'’”® compararon 3
secuencias de arcos distintas, en slot de 0.022°°, y concluyeron que no habian
diferencias estadisticamente significativas entre las 3 secuencias de arcos utilizadas. En
nuestro estudio, en cambio, la secuencia de arcos completa o incompleta, fue una
variable estadisticamente significativa en relacion al padecimiento de RRAE (p=0,032).
Durante el tratamiento ortodoncico, hay momentos en los que se hace necesario el
recementado de un bracket para corregir la posicion dentaria. Nosotros quisimos
valorar, si el hecho de descementar un bracket y volverlo luego a cementar, implicaba
un riesgo aumentado a que se reabsorbiera la raiz radicular. Pero en nuestra muestra,
este factor no fue estadisticamente significativo, por lo que podriamos decir que no es
arriesgado recementar un bracket hablando en términos de reabsorcion radicular. No
hemos encontrado otros estudios que estudiaran esta variable, por lo que no hemos
podido contrastar nuestra conclusion al respecto.

Otra variable del tratamiento que hemos evaluado en este estudio ha sido el uso de
elasticos intermaxilares. Mirabella y Artun®, relacionaron la duracion del uso de

P e ., . . . . 41.8
elasticos de Clase II con una reabsorcién radicular canina. Linge y Linge*"",
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encontraron una reabsorcion radicular aumentada asociada al uso de elasticos de Clase
II. Alwali y colaboradores'’” describieron que el uso de elasticos intermaxilares de Clase
IT y de Clase III como fuente de anclaje, son factores de riesgo de la reabsorcion
radicular. Por el contrario, ni Sameshima y Sinclair’’, ni Fontana y colaboradores?'*,
encontraron esta asociacion. Motokawa y colaboradores'’, por otra parte, observaron
un mayor numero de dientes con reabsorcion radicular severa en los casos tratados con
elasticos durante un largo tiempo (mas de 6 meses). Sin embargo, cuanto contabilizaron
el nimero de pacientes con RRAE en vez del niimero de dientes con RRAE, no
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el uso de elasticos
intermaxilares durante mas o menos tiempo. Nosotros, en nuestro estudio, no hemos
cuantificado los meses de utilizacion de los elésticos, pero si hemos recogido si el uso
de los elésticos era a nivel anterior o posterior, tanto en los casos como en los controles;
y hemos podido observar que el 54,9% de los individuos con RRAE y el 65,3% de los
individuos sin RRAE habian usado en algin momento elasticos anteriores. En cuanto a
los elasticos de clase, el 94,3% de los sujetos con RRAE los habian utilizado, y el
89,3% de los sujetos sin RRAE también. Ninguna de las dos variables fueron
significativas (p>0.05) en el estudio, por lo que no podemos determinar que en la
muestra analizada, el uso de elasticos anteriores o de clase esté asociado a la aparicion
de la RRAE.

La mayoria de estudios que han cuestionado la disyuncién como factor de riesgo de la
RRAE, lo han hecho fijandose en los molares y premolares'’®. Vardimon y
colaboradores™”, pasaron a fijarse en los incisivos de un modelo animal, y encontraron
una asociacion positiva entre la expansion rapida del paladar y la aparicion de RRAE en
los incisivos centrales superiores. Fontana y colaboradores*® y Pereira y
colaboradores™, pasaron a estudiar la RRAE de los incisivos superiores de humanos tras
la disyuncién. El grupo de Fontana y colaboradores>'®, no encontraron una asociacion
significativa entre la disyuncion y la RRAE. Esto mismo es lo que hemos encontrado
nosotros en nuestro estudio, en el que el 7% de la muestra fue tratada con disyuncion.
Por el contrario, Pereira y colaboradores®, si encontraron una mayor reabsorcion
radicular en los incisivos superiores de los pacientes sujetos a una disyunciéon con un
Hyrax. Ellos consideran que este hallazgo podria explicarse por tratarse de los dientes

mas cercanos a la sutura intermaxilar.
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No hemos encontrado estudios sobre la RRAE que consideren la expansion lenta como
variable. Nosotros si la hemos evaluado, pero ha resultado ser una variable que no ha
presentado diferencias estadisticamente significativas en relacion a la aparicion de
RRAE.

En cuanto al distalamiento, Fontana y colaboradores*®, concluyeron que el
distalamiento con Péndulo no era una variable significativa en la aparicion de RRAE.
En nuestra muestra, tampoco hemos encontrado que el distalamiento sea una variable

significativa.

En relacion a la predisposicion genética a la RRAE, tal y como se ha mencionado en la
introduccion, varios autores han descrito variaciones genéticas que parecen estar
asociadas a un riesgo incrementado de padecer RRAE tras un tratamiento de
ortodoncia’™'".

En este contexto, se han realizado investigaciones de varios genes implicados en el
proceso de remodelado 6seo y la RRAE, como es el grupo de genes de la IL/*''. En
algunos estudios como los de Al Qawasmi y cols®, Bastos Lages y cols’ e Iglesias-
Linares y cols'' se ha descrito una asociacion entre un polimorfismo del gen ILIB
(+395343954 C<T) y una mayor manifestacion clinica de la RRAE. Sin embargo, otros

estudios realizados también en pacientes, han cuestionado esta asociacion'®***>. P

or
otro lado, se han descrito asociaciones entre los polimorfismos del gen IL14 (-889)"° y
el gen de la ILIRN (+2018)""% con la aparicion de esta complicacién del tratamiento

ortodoncico.

El gen P2RX también ha sido sujeto de estudio en el ambito de la RRAE*". El grupo de
trabajo de Pereira y colaboradores encontraron que el polimorfismo rs1718119 de este
gen en el genotipo GG de su muestra, resultaba ser una proteccion ante la reabsorcion
radicular®

Algunos estudios han investigado el sistema de regulacion osteoclastica y
odontoclastica RANK/RANKL/OPG. Al-Qawasmi y colaboradores encontraron una
estrecha relacion entre el marcador D18S64 y el gen TNFRSFI1A (codificador de
RANK), y la RRAE’. Sin embargo, Pereira y colaboradores no encontraron ninguna
asociacion entre el polimorfismo rs1805034 de TNFRSFI1IA y la RRAE, ni entre el
polimorfismo rs3102735 de TNFRSF11B (codificador de OPG) y la RRAE™.
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Por otro lado, también se han estudiado las variaciones genéticas del receptor de la
vitamina D, y se ha encontrado una asociacion entre los polimorfismos del receptor de

la vitamina D (Taq/ rs731236) y la aparicion de RRAE*'®.

En cuanto al gen de la osteopontina, objeto de estudio de esta tesis doctoral, se han
publicado interesantes articulos recientemente que han demostrado el destacado papel
que posee esta glicoproteina como mediadora en la adhesion de los odontoclastos a la
superficie radicular, y por tanto, su influencia en el inicio de la RRAE. El estudio de un
modelo de ratones modificados genéticamente con ablacion del gen de la OPN, ha
aportado informacion muy relevante en cuanto a la funcioén de la OPN en el contexto de
la RRAE post-ortodoncica®**°. Chung y colaboradores®, concluyeron que el déficit de
OPN conduce al incremento de los odontoclastos suprimidos y a la disminucion de
reabsorcion radicular tras la aplicacion de fuerzas mecénicas en los dientes. Por otro
lado, asociaron la sobrexpresion de la OPN con varias condiciones patologicas activadas
por procesos inflamatorios bésicos, tales como artritis™* y cicatrizacién de las

255

heridas™", entre muchas otras. En este contexto, se describié que las variaciones en la

secuencia en el gen codificante de la OPN (rs9138 y rs11730582), se relacionan con un
incremento en los niveles de OPN in vitro e in vivo =>'>>%%%°,

No obstante, que estas observaciones respecto a la RRAE en el modelo animal se dieran
también en los humanos, y que las variaciones en la secuencia genomica de la OPN que
afectan a la actividad y persistencia bioldgica de esta proteina puedieran estar asociadas

con un riesgo aumentado de sufrir RRAE tras el tratamiento ortodoncico, son cuestiones

que todavia no habian sido clarificadas.

En 2014, nuestro equipo publico un articulo en el que relacionamos, por primera vez,
las variaciones genéticas del gen de la osteopontina (rs9138, rs11730582) con la
aparicion de RRAE219. Las conclusiones a las que se lleg6 fueron, por un lado, que los
individuos que hubieran heredado ser homocigotos para el alelo 2 del gen de la OPN
(rs9138), presentaban un riesgo moderado [OR: 4,10 (P=0.045%)] de sufrir RRAE post-
ortodoncica; y por otro lado, los sujetos homocigotos para el alelo 2 del gen de la OPN
(rs11730582) poseian una marcada predisposicion a sufrir RRAE postortodoncica [OR:
11,68 (P=0.039%*)]. En este caso, con una muestra mas amplia, hemos visto que el ser
homo o heterocigoto para el alelo C en la variacion genética OPN (rs9138) no se
relaciona de una manera estadisticamente significativa con la aparicion de la RRAE
post-ortodoncica. Sin embargo, si hemos podido confirmar que ser homocigoto para el
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alelo C del gen de la OPN (rs11730582) implica una predisposicion elevada a padecer
RRAE post-ortodéncica [OR: 6,98 (P=0.0001%*)]. Ademads, también hemos podido
reafirmar que aquellos sujetos con un genotipo heterocigoto para la variacion genética
OPN (rs11730582), presentan una tendencia marginal a estar protegidos levemente

frente a esta patologia [OR: 0,29 (P=0.011%)].

Estos nuevos datos sugieren algun tipo de asociacion, directa o secundaria, entre las
definidas variaciones del grupo de genes de la /L] en el contexto de la reabsorcion
radicular y el tratamiento ortodéncico®'', con estas variaciones genéticas a nivel de la
OPN. Asi pues, estos hallazgos representan una confirmacién basada en evidencia
cientifica de que la RRAE post-ortodoncica estd asociada con variaciones genéticas a
nivel de la OPN. Hemos podido confirmar que los resultados obtenidos de este trabajo
son consistentes con los datos aportados previamente en las investigaciones realizadas
en el modelo de roedor transgénico. Asi pues, el resultado del movimiento dental
provocado por la ortodoncia en un individuo con niveles de expresion de OPN
incrementados, podria provocar la fusion de los odontoclastos y su adhesion a la
superficie radicular; procesos facilitados por las integrinas oyfs; presentes en las
membranas celulares de los odontoclastos, que reconocen el tripéptido arginina-glicina-

49,227

acido aspartico (RGD) que contiene la OPN , ¥y conducir a una RRAE post-

ortodoncica.

Recientemente se ha sugerido que la OPN esta involucrada en el desarrollo de la
osteolisis de los osteoclastos, controlando la secrecion de citoquinas pro- y anti-
inflamatorias de los macréfagos, como es el caso de la IL-1p in vivo™’, y también in
vitro, donde la OPN induce la regulacién de la IL-1p en los monocitos humanos®®. De
forma similar, el proceso de regulacion de los odontoclastos podria estar modulado por
la combinacién de un haplotipo alélico aun desconocido, junto con estos genes, que
posteriormente ejerce una repercusion directa —negativa o positiva— en la RRAE. Sin
embargo, todavia falta por clarificar si las vias moleculares involucradas, que aqui se
describen, conviven en intercomunicacion en la patologia de la RRAE, o bien si
coexisten diversos modelos de activacion sobre los odontoclastos/osteoclastos que

repercuten de modo paralelo sobre la RRAE.
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Como posible limitacion de nuestro estudio, debemos tener en cuenta que la RRAE es
una patologia multifactorial compleja con una posible heterogeneidad genética, en la
que la interaccion entre multiples genes, factores ambientales y factores mecanicos,
hacen que el efecto de un tnico gen, como es el de la osteopontina, juegue un papel
pequefio en todo el proceso de la reabsorcion radicular. Ademads, deberian tenerse en
cuenta las diferencias en las frecuencias de polimorfismos entre las etnias y
localizaciones tomadas como ambito de estudio. Puesto que la totalidad de nuestra
muestra se trata de sujetos de origen caucdsico y espafioles, se restringen los resultados
obtenidos en nuestro estudio a este grupo de la poblacion. Estos motivos nombrados
podrian podrian explicar la variedad de resultados obtenida en distintas investigaciones
sobre otros genes ya nombrados, como el de la IL1, relacionados con una predisposicion
genética a la RRAE™''?*?> Estos matices deberian tenerse en cuenta en futuras
investigaciones sobre el mismo tema.

Asimimso, la evidencia in vivo de la repercusion de las variaciones genéticas de la OPN
sobre la estructura biologica radicular deberian de ser apoyadas y fundamentadas sobre

un analisis de sobreexpresion inmunocitoquimico aun por evidenciar.

Aunque el tamafio muestral podria incrementarse, el presente estudio se trata de uno de
los mas completos realizados hasta el momento en el contexto de la RRAE, puesto que
ademads de estudiarse el papel del gen de la osteopontina en el proceso de la reabsorcion
radicular, se han estudiado también otras 26 variables dependientes del propio individuo
o del tratamiento de ortodoncia que podrian también haber estado relacionadas con la

aparicion de la RRAE.
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En base a los resultados descritos, podemos concluir lo siguiente:

- De todas las variables individuo-dependientes y tratamiento-dependientes
evaluadas en nuestra muestra, tan solo la realizacidon de dobleces hacia la
cortical bucal o vestibular asi como un protocolo no secuencial de arcos, han
resultado estar relacionadas con la aparicion de la RRAE de forma

estadisticamente significativa.

- Los pacientes homocigoéticos para el alelo C de la variacion genética OPN
(rs11730582), presentan un riesgo aumentado de padecer RRAE post-
ortodoncica de 6,98 veces mayor en comparacion con el resto de genotipos,
describiéndose una tendencia ligeramente protectiva en aquellos sujetos

heterocigoéticos para el alelo T.

- No se han observado asociaciones estadisticamente significativas para

ninguna de las variaciones genotipicas asociadas al SNP (rs9138)

- El presente trabajo permite concluir que existe evidencia de que la RRAE
post-ortodoncica estd asociada con variaciones genéticas al menos a nivel del
gen de la OPN (rs11730582) en humanos. Por tanto, heredar este alelo
especifico, supone un factor de susceptibilidad genética a padecer RRAE en

el grupo muestral analizado.
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