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Introduccioén

El movimiento ortoddncico de los dientes es considerado como un proceso
patoldgico ya que causa algunos dafios en los tejidos circundantes, de los
cuales se recuperan muy bien los tejidos, sin embargo los tejidos dentales
propios como las raices dentales no tienen mas que una reparacién parcial,
por lo que la disyuntiva es pensar si el tratamiento ortoddncico es esencial y a
gué precio dadas sus consecuencias en los tejidos dentales. No solo es

importante la estética sino los aspectos funcionales.

El objetivo principal del presente trabajo es mostrar la relacion entre la
dindmica de los tejidos circundantes que incluyen la formacién del
inflamosoma y el movimiento dental provocado por las fuerzas en un
tratamiento de ortodoncia. A través de una revision bibliografica se puede
comprobar que las alteraciones en el periodonto son consecuencias de los
cambios que sufre al adaptarse a la nueva posicion de diente y las fuerzas
ejercidas a causa del tratamiento ortodontico. Siendo una de las mas graves
consecuencias el desplazamiento de los dientes fuera de los limites alveolares,
gue es la dehiscencia 6sea y la pérdida de insercion de los tejidos, con la

consecuente recesion gingival.

Las fuerzas que se generan y transmiten en ortodoncia provocan una
reabsorcion de la superficie radicular y 6sea que corresponde a un proceso de
tipo inflamatorio con presencia de células multinucleadas que colonizan las

superficies desprovistas de cemento y reabsorben la dentina.



En razon a esto, la presente revision describe las diferentes etapas de la
evolucion del inflamosoma dentro de los movimientos ortodoncico desde un
punto de vista histopatolégico. El enfoque planteado pretende explorar el
mecanismo que sigue el inflamosoma desde la interaccion del NOD (NLRP3),
cuya activacion permite el reclutamiento de ASC para activar a la caspasa-1,
y ésta a su vez activaalalL-1B e IL-18 que son principalmente proinflamatorias
para controlar la induccién de fiebre, cambios vasculares o alteraciones en la

presion y el flujo sanguineo.



Objetivo

Realizar una revision de los fenémenos inflamatorios asociados al movimiento

ortodoncico.



Capitulo 1. Proceso inflamatorio.
1.1 Antecedentes.

Los seres humanos multicelulares han desarrollado un sistema de defensa que
asegura su integridad bioldgica, el cual incluye la funcién de la piel y mucosas,
asi como los productos sintetizados por sus células para tal fin, como: La
gueratina del epitelio escamosos y el moco producido por células de distintas
mucosas. Si se rompen estos mecanismos fisicos de defensa, el agente
patdbgeno, ingresara al organismo persistiendo, reproduciéndose,
multiplicAndose, y amplificando su capacidad de dafio. En defensa de estas
agresiones existe un sistema de respuestas constituido por células
inflamatorias e inmunocompetentes que desempefian un papel esencial en la

integridad del organismo.

La respuesta inflamatoria es un modelo de respuesta inmune inespecifica,
caracterizada por una serie de fendbmenos que ocurren en el tejido lesionado,
sitio denominado foco inflamatorio. Por ello, de manera simple podemos definir
a la inflamacién como la respuesta predominantemente local del organismo
vivo a una agresion cuyo objetivo primordial es destruir a los agentes

patégenos.

La respuesta se origina cuando un agente patologico (ya sea quimico, fisico o
biolégico) compromete a un tejido vascularizado y desencadena cambios
vasculares y tisulares inducidos por moléculas sintetizadas por células del
sistema inmune o de otros sistemas, como el de la coagulacién, las cininas 'y
el complemento. Aunque el objetivo primordial de la respuesta inflamatoria es
destruir a un agente patdgeno, al ser una respuesta inespecifica también

puede originar dafio al tejido donde se desarrolla.

La supervivencia de todos los organismos exige que sean capaces de eliminar
los invasores extrafios, como los agentes infecciosos, y también los tejidos

dafados. Estas funciones vienen mediadas por una compleja respuesta del



hospedero, llamada inflamacion. Respuesta en la que participan las células del
hospedero, los vasos sanguineos, las proteinas y otros mediadores, que tratan
de eliminar la causa inicial de la lesién celular, ademas de las células y los
tejidos necréticos causados por la agresion inicial, e iniciar el proceso de
reparacion. La inflamacion consigue su funcion protectora, en primer lugar,
diluyendo, destruyendo o neutralizando de algin modo los agentes lesivos (p.
ej., microorganismos, toxinas). A continuacion, se desencadenan una serie de
acontecimientos que acaban cicatrizando y reparando los focos de lesién. Si
no existiera la inflamacion, las infecciones evolucionarian sin control y las

heridas nunca se curarian.

Aunque la inflamacion ayuda a eliminar las infecciones y otros estimulos
nocivos e inicia la reparacion, la reaccion inflamatoria y el consiguiente proceso
reparativo pueden ser causa por si mismos de un importante dafio. Los
componentes de la reaccion inflamatoria que destruyen y eliminan los
microorganismos Y tejidos muertos pueden también ocasionar dafios en los
tejidos normales. Por tanto, las reacciones inflamatorias normales totalmente
beneficiosas pueden producir lesiones, las cuales, incluso, convertirse en la
caracteristica mas importante cuando la reaccion es muy intensa (p. €j., en las
infecciones graves), prolongada (p. ej., cuando el agente responsable se
resiste a la erradicacion) o inadecuada (p. ej., cuando esta regulado por
antigenos propios en las enfermedades autoinmunitarias o contra antigenos

medioambientales inocuos, como sucede en los trastornos alérgicos).

Por tanto, el proceso de inflamacion es clave practicamente en todos los
aspectos de la medicina clinica. Las células y moléculas implicadas en la
defensa del huésped, incluidos los leucocitos y las proteinas plasmaticas,
normalmente circulan por la sangre y el objetivo de la reaccion inflamatoria es
localizarlas en el foco de infeccibn o dafio tisular. Ademas, las células
residentes de las paredes vasculares, las células y proteinas de la matriz

extracelular (MEC) también estan implicadas en la inflamacion y la reparacion.



La inflamacion es inducida por mediadores quimicos producidos por las células
huésped en respuesta a los estimulos lesivos. Cuando un microbio penetra en
un tejido o este sufre lesiones, las células residentes, sobre todo los
macréfagos, aunque también las células dendriticas, los mastocitos y otros
tipos celulares, perciben la presencia de infeccion o lesion. Estas células
secretan moléculas (citocinas y otros mediadores), que inducen y regulan la

consiguiente respuesta inflamatoria.

Los mediadores inflamatorios se producen también a partir de las proteinas
plasmaticas que reaccionan con los microbios o tejidos lesionados. Algunos
de estos mediadores estimulan la salida de plasma y el reclutamiento de los
leucocitos circulantes hacia el lugar en el que se localiza el agente lesivo. Los
leucocitos reclutados se activan y tratan de eliminar el agente lesivo mediante
fagocitosis. Un efecto secundario poco afortunado de la activacion de los

leucocitos puede ser la lesion de los tejidos normales del hospedero.!



FORMACION
DE TEJIDO DE
GRANULACION

FORMACION
DE CICATRIZ

Figura 1. Etapas en la reparaciéon mediante formacion de cicatriz. La
lesion de un tejido como el muscular, primero induce inflamacién, que
elimina las células muertas y microorganismos, si los hay. Ello va
seguido de formacion de tejidos de granulacion vascularizado y, a

continuacion, de depdsito de matriz extracelular para formar cicatriz.

Tomado de Robbins y Cotran. Patologia estructural y funcional. 8° edicion Editorial Elsevier, 2010.



1.2 Manifestaciones clinicas.

La respuesta inflamatoria se manifiesta local y sistémicamente, la cual va a
depender de la cantidad de dafio producido por el agente patégeno. Entre las
manifestaciones locales de la inflamacion, que con frecuencia se conocen
como signos cardinales, corresponden en lo general a fendmenos tisulares

observables clinicamente:

Calor. - Consiste en el aumento de la temperatura de la zona afectada y es
consecuencia de la vasodilatacion y del aumento del consumo local de

oxigeno.

Eritema (rubor). - Provocado por una vasoconstriccion pasajera, seguida de

manera inmediata de vasodilatacion, hiperemia, y extravasacion de eritrocitos.

Tumefaccion (tumor). - Se describe como aumento en el volumen de la zona
afectada, como resultado de la acumulacion de liquido proveniente de los
vasos. La presencia de exudado, de emigracion leucocitaria y de

extravasacion de liquido hacia el tejido intersticial condiciona la presencia de

este aumento.

Dolor. - Ante la presencia de dafio, se estimulan los receptores del dolor, que
son terminaciones nerviosas conocidas con el nombre de nociceptores. Estos
receptores generan impulsos que son transmitidos por los nervios periféricos
de la médula o el tallo cerebral hasta las areas recetoras especificas del
cerebro el cual recibe la sefial por accion estimulante de mediadores quimicos

de la respuesta inflamatoria, como las prostaglandinas e histamina.

Pérdida de funcion. - Asociada a falta de uso del tejido por el dolor que

provoca.



Los cuatro primeros signos fueron descritos hace mas de 2.000 afios por un
enciclopedista romano llamado Celso, que escribi6 el famoso texto De
Medicina, mientras que el quinto fue afiadido por Rudolf Virchow, considerado
el «padre de la anatomia patol6gica moderna», a finales del siglo XIX. Estas
manifestaciones tienen lugar como consecuencia de los cambios vasculares,

asi como del reclutamiento y de la activacion de los leucocitos

1.3 Manifestaciones histopatolégicas.

En relaciébn con la activaciéon de la respuesta del hospedero es como
reconocen las células la presencia de agentes con capacidad lesiva, como
microorganismos en los tejidos. Se postulé que los microorganismos y las
células muertas deben inducir algun tipo de «sefiales de peligro» que los
distinguen de los tejidos normales y movilizan la respuesta del hospedero.
Ahora se ha establecido que los fagocitos, las células dendriticas (células del
tejido conjuntivo y los érganos que capturan los microorganismos e inician las
respuestas frente a ellos) y muchas otras células, como las epiteliales,
expresan receptores que estan disefiados para percibir la presencia de

patdgenos infecciosos y sustancias liberadas por las células muertas.

Estos receptores han sido denominados «receptores de reconocimiento de
patrones», porque reconocen estructuras comunes a muchos
microorganismos o células muertas. Las dos familias de estos receptores mas

importantes son:

. Los receptores de tipo Toll (TLR) son sensores microbianos, existen 10
TLR en los mamiferos, que reconocen los productos de las bacterias (como
endotoxinas y acido desoxirribonucleico [ADN] bacteriano), virus (como el

acido ribonucleico [ARN] de doble cadena) y otros patdégenos.

Los TLR se localizan en las membranas plasmaticas y los endosomas, de
forma que pueden detectar los microorganismos extracelulares y digeridos.

Son complementados por unas moléculas citoplasmicas y de membrana de



diversas familias, que también reconocen los productos microbianos. Los TLR
y los demas receptores reconocen productos de distintos tipos de
microorganismos, de forma que aportan defensas, basicamente, contra todas
las clases de patogenos infecciosos. ElI reconocimiento de los
microorganismos por estos receptores activa factores de transcripcién que
estimulan la produccién de una serie de proteinas secretadas y de membrana.
Entre ellas se encuentran mediadores de la inflamacion, citocinas antiviricas
(interferones), y proteinas que inducen la activacion de los linfocitos y

respuestas inmunitarias incluso mas potentes.

. El inflamasoma es un complejo citoplasmico constituido por multiples
proteinas, que reconoce los productos de las células muertas, como el acido
arico y el trifosfato de adenosina (ATP) extracelular, ademas de cristales y
otros productos microbianos. La respuesta del inflamasoma causa la
activacion de la enzima llamada caspasa 1, que degrada las formas
precursoras de la citocina inflamatoria interleucina 1b (IL-1b) para dar origen a
su forma activa IL-1 es un importante mediador del reclutamiento de leucocitos
en la respuesta inflamatoria aguda, y los leucocitos fagocitan y destruyen las

células muertas.
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2. Mediadores quimicos.

Se considera que los mediadores quimicos de la inflamacion (como la
histamina, las bradicinas y los leucotrienos) provocan la contraccion brusca de
los filamentos de actina y miosina de las células endoteliales y el
ensanchamiento de las uniones intercelulares. La IL-1, el interferon a 'y el TNF

inducen la retraccion endotelial y la apertura de las uniones intercelulares.

La necrosis induce lesién endotelial directa por exceso de agentes

inflamatorios en los vasos.

Los mediadores pueden ser producidos localmente por células en el foco
inflamatorio o derivar de precursores inactivos circulantes (que tipicamente

se sintetizan en el higado) y que son activados en el foco de inflamacion.
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Figura 2. Secuencia de episodios en una reaccion inflamatoria. Los
macrofagos y otras células de los tejidos reconocen los microorganismos y
células dafadas y liberan mediadores, que desencadenan las reacciones

vasculares Yy celulares de la inflamacidn. Tomado de Robbins y Cotran. Patologia estructural y

funcional. 8° edicion Editorial Elsevier, 2010
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En condiciones normales, los mediadores de origen celular estan secuestrados
en los granulos intracelulares y son secretados con rapidez cuando la célula
es activada (p. ej., histamina en los mastocitos) o son sintetizados de novo en
respuesta a un estimulo (p. ej., prostaglandinas y citocinas elaboradas por
leucocitos y otras células). Los mediadores plasmaticos derivados de las
proteinas (proteinas del complemento, cininas) circulan en una forma inactiva
y, tipicamente, sufren una degradacion por protedlisis para adquirir sus
propiedades biolégicas.

La mayor parte de los mediadores actdan uniéndose a unos receptores
especificos en distintas células diana. Estos mediadores pueden actuar solo
sobre uno 0 unos pocos tipos celulares o tener diversas acciones, con distintos
resultados en funcion del tipo celular al que afectan. Las acciones de la mayor
parte de los mediadores estan reguladas de forma estrecha y duran poco
tiempo. Tras ser activados y liberados de las células, los mediadores

degeneran con rapidez, son inactivados por enzimas, eliminados o inhibidos.*
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3. Células en la inflamacioén.

La combinacién de inflamacion prolongada y repetida, destruccion tisular y
fibrosis que caracteriza a la inflamacién implica unas interacciones complejas
entre varias poblaciones celulares y los mediadores que secretan. Para
comprender la patogenia de las reacciones inflamatorias es preciso conocer

estas células, asi como su respuesta y sus funciones bioldgicas.
3.1 Prostaglandinas.

Los productos derivados del metabolismo del AA afectan a diversos procesos
biologicos, incluidas la inflamaciéon y la hemostasia. El AA es un acido graso
poliinsaturado de 20 carbonos (con cuatro dobles enlaces) elaborado,
principalmente, a partir del acido linoleico de la dieta y que se encuentra en el
organismo, sobre todo, en forma esterificada como componente de los
fosfolipidos de la membrana celular. Es liberado de estos fosfolipidos por la
accion de las fosfolipasas celulares, activadas por estimulos mecanicos,
guimicos o fisicos o por mediadores inflamatorios. El metabolismo del AA tiene
lugar a través de una de dos vias enzimaticas fundamentales: la
ciclooxigenasa estimula la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos, y la
lipooxigenasa es responsable de la produccion de los leucotrienos y de las

lipoxinas.

Entre los productos de la via de la ciclooxigenasa estan la prostaglandina E2
(PGE2), PGD2, PGF2a, PGI2 (prostaciclina) y tromboxano A2 (TXA2), cada
uno de los cuales es elaborado mediante la accién de una enzima especifica
sobre un producto intermediario. La PGD2 es el principal metabolito de la via
de la ciclooxigenasa en los mastocitos; junto con PGE2 y PGF2a (que tienen
una distribucibn mas generalizada), produce vasodilatacion y potencia la
formacion de edema. Las prostaglandinas también contribuyen al dolor y a la
fiebre asociados a inflamacién; la PGE2 aumenta la sensibilidad al dolor frente

a diversos estimulos e interaccionan con las citocinas para provocar fiebre.*

13



3.2 Macrofagos.

Las células predominantes en la inflamacion cronica son células tisulares
derivadas de los monocitos de la sangre circulante cuando la abandonan.
Normalmente, los macréfagos aparecen dispersos por la mayor parte de los
tejidos conjuntivos y también se encuentran en 6rganos como el higado (donde
se denominan células de Kupffer), el bazo y los ganglios linfaticos (donde se
conocen como histiocitosis del seno), el sistema nervioso central (células de la
microglia) y los pulmones (macréfagos alveolares). En todos estos tejidos los
macréfagos se comportan como filtros para las particulas, los microorganismos
y las células, ademas de ser las células efectoras que eliminan los

microorganismos en las respuestas inmunitarias celulares y humorales.

Los monocitos se desarrollan a partir de precursores medulares y circulan en
la sangre durante 1 dia aproximadamente. Bajo la influencia de las moléculas
de adhesion y las quimiocinas, migran al foco de lesion a las 24-48 h del
comienzo de la inflamacién aguda. Cuando los monocitos alcanzan el tejido
extravascular, sufren una transformacién a macréfagos, que son algo mas
grandes y viven mas tiempo, ademas de presentar una mayor capacidad
fagocitica que los monocitos de la sangre. Los macrofagos tisulares son
activados por diversos estimulos para realizar diversas funciones. Se han
descrito dos vias fundamentales de activacion de los macrofagos, la clasica y

la alternativa.
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Figura 3. Vias de activacion de los macrofagos. Distintos estimulos activan los

monocitos/macrofagos para que se conviertan en poblaciones distintas
funcionalmente. Los macréfagos activados por la via clasica son inducidos por
los productos microbianos y las citocinas, sobre todo IFN-g, y son microbicidas,
participando asi en la inflamacion potencialmente lesiva. Los macréfagos
activados por la via alternativa son inducidos por IL-4 e IL-13, elaboradas por
los linfocitos TH2 (un subtipo de linfocitos T colaboradores) y otros leucocitos,
y son importantes en la reparacion y fibrosis tisular. ERO , especies reactivas
del oxigeno; IFN-g, interferon g; IL, interleucina; NO, oxido nitrico; TG F-b,
factor transformador del crecimiento b. Tomado de Robbins y Cotran.

Patologia estructural y funcional. 8° edicion Editorial Elsevier, 2010

e La activacion de los macréfagos por la via clasica es inducida
por productos microbianos como la endotoxina, por las
sefales generadas por los linfocitos T, sobre todo la citocina
IFN-g, y por sustancias extrafas, incluidos cristales y material

particulado.
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e La activacion de los macréfagos por la via alternativa es
inducida por citocinas distintas del IFN-g, como la IL-4 y la IL-
13, elaboradas por los linfocitos T y otras células, como los
mastocitos y los eosindfilos. Los macrofagos activados por la
via alternativa no son microbicidas de forma activa, sino que
participan, principalmente, en la reparacion tisular. Secretan
factores de crecimiento que inducen la angiogenia, activan
los fibroblastos y estimulan la sintesis de colageno. Puede
gue los macréfagos se activen, inicialmente, por la via clasica
en respuesta a la mayor parte de los estimulos lesivos y, de
ese modo, traten de destruir el agente lesivo para, a
continuacion, sufrir la activacion alternativa, que inicia la
reparacion tisular. Sin embargo, esta secuencia exacta no ha
sido demostrado claramente en la mayor parte de las

reacciones inflamatorias.?

3.3 Citocinas.

Las citocinas son productos polipeptidicos de muchos tipos celulares que
acttan como mediadores de la inflamacion y las respuestas inmunitarias.
Estan implicadas en las reacciones inmunitarias e inflamatorias precoces
frente a los estimulos nocivos y en las respuestas inmunitarias adaptativas
tardias (especificas) frente a los microorganismos. Algunas estimulan la
produccién de mas leucocitos a partir de los precursores medulares, para
reponer los que se van consumiendo durante las respuestas inflamatorias e
inmunitarias. Las citocinas caracterizadas molecularmente se Illaman
interleucinas (abreviadas como IL con un nimero), en alusion a su capacidad

de mediar en la comunicacién entre los leucocitos.
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Citocinas y sustancias
inflamatorias

Figura 4. Zona de lesion- inflamacion. 1. Emision de sefales quimioatrayentes
y moléculas activadoras procedentes del sitio infectado o lesionado. 2.
Movilizacion de ceélulas locales hacia el sitio emisor. 3. Interaccion y
activacion: Ag-célula. 4. Célula- célula que indicen la liberacion de sustancias
inflamatorias y citocinas. 5. Cambios vasculares con vasodilatacion final
generado por moléculas de liberacidn. Tomada de Gloria Bertha Vega Robledo. Inmunologia
bésica y su correlacion clinica. 1° edicion. Editorial Panamericana 2015.

Las principales citocinas en la inflamacioén aguda son el TNF, la IL-1, la IL-6 y
un conjunto de citocinas quimiotacticas llamadas quimiocinas. Otras citocinas
mas importantes en la inflamacion crénica son el interferon g (IFN-g) y la 1L12.
Una citocina llamada IL-17, elaborada por los linfocitos T, entre otras células,
juega un importante papel en el reclutamiento de los neutréfilos y esta
implicada en la defensa del hospedero frente a las infecciones y en las

enfermedades inflamatorias.?2
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3.4 Factor de necrosis tumoral e interleucina 1.

El TNF y la IL-1 son elaborados por los macréfagos activados, por los
mastocitos, las células endoteliales y otros tipos celulares. Su secrecion es
estimulada por los productos microbianos, como la endotoxina bacteriana, por
los inmunocomplejos y por productos de los linfocitos T generados durante las
respuestas inmunitarias adaptativas. La IL-1 es también la citocina inducida
por la activacion del inflamasoma. El papel principal de estas citocinas en la
inflamacion es la activacion endotelial. Tanto la IL-1 como el TNF estimulan la
expresion de moléculas de adhesion en las células endoteliales, con el
consiguiente aumento de la union de los leucocitos y su reclutamiento, y
estimulan la produccion de otras citocinas (sobre todo quimiocinas) y

eicosanoides.

El TNF también aumenta la capacidad de trombogenia del endotelio. La IL-1
activa a los fibroblastos tisulares, que proliferan y aunque el TNF y la IL-1 son
secretados por los macrofagos y otras células en los focos de inflamacion,
pueden entrar en la circulacion y actuar en lugares distantes en los que inducen
la reaccion sistémica de fase aguda que, con frecuencia, se asocia a las
enfermedades infecciosas e inflamatorias. Entre los componentes de esta
reaccion estan la fiebre, la sintesis hepatica de diversas proteinas de fase
aguda (también estimulada por la IL-6), la pérdida de peso de origen
metabdlico (caquexia), la liberacion de neutrofilos a la circulacion, y la

hipotensién.
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Enzimas

Figura 5. Higado. Al ser activadas las células de este érgano por citocinas
inflamatorias, modifica su metabolismo y produce moléculas participantes en
la inflamacién, principalmente proteinas de fase aguda. IL: interleucina TNF:

factor de necrosis tumoral. Tomado de Gloria Bertha

Vega Robledo. Inmunologia basica y su correlacion clinica. 1° edicion. Editorial Panamericana 2015.
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4. Inflamosoma

La mayor importancia en la defensa del anfitrion y vigilancia inmune es la capa
epitelial de la mucosa donde se encuentran la mayoria de los
microorganismos, la funcion méas importante del sistema inmune es discriminar
entre amigos y enemigos, una propiedad que es esencial para mantener la
homeostasis local. Las células que abarcan la respuesta inmune innata son

principalmente fagocitos, los neutréfilos y macréfagos.

Existen varios mecanismos de defensa conocidos para el tejido periodontal
incluyendo la barrera epitelial, los fagocitos, el liquido del surco gingival y la
saliva. Entre ellos, las células epiteliales renovadas continuamente se
consideran los mas importantes mecanismos de defensa para la union
dentogingival. Se ha confirmado que las células epiteliales pueden reconocer
a los Receptores de Reconocimiento de Patrones (PRR) en células inmunes
gue estan asociado con patdogenos microbianos o estrés celular, también como

patrones moleculares asociados al dafio.*?

Ademas, dependiendo de los PRR, las células del epitelio pueden secretar
citocinas, quimiocinas e incluso promueven la adhesion y diferenciacion de
neutrofilos a través de la interaccion con bacterias y sus productos. Estos
estudios indican que las células del epitelio juegan un papel critico en la
respuesta inmune. Actualmente, los PRR se pueden dividir en tres categorias,
receptores tipo Toll (TLR), receptores tipo RIG-ly receptores similares a Nod
(NLR). En los ultimos afios, las investigaciones han propuesto que los NLR
estan involucrados en la formacién de complejos proteicos, llamados

inflamasomas, que median la aparicién de inflamacion.3

El inflamosoma mas estudiado hasta la fecha es el NLRP3, también conocido
como criopirina. Este inflamosoma esta formado por la proteina NLRP3, la
proteina adaptadora ASC (apoptosis-associated speck-like protein) y una

procaspasa-1.
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Figura 6. Componentes del inflamosoma NLRP3: la proteina NLRP3, la
proteina adaptadora ASC (Apoptpsis-associated speck-like protein) y una
procaptasa-1. La estructura de la proteina NLRP3 contiene un dominio de
pirina N-terminal (PYD), un dominio con repeticiones ricas en leucina
(dominio LRR) y un dominio NACHT (nucleotide binding and oligomerizacion
domain), que es el responsable del rpoceso de oligomerizacion del

inflamosoma. Tomado de Luis Felipe Montafio Estradaa, Teresa I. Fortoul ¢Qué son los inflamosomas? El

NLRP3 como ejemplo. Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM. Vol. 60, n. o 1, Enero-Febrero 2017.

Novedades en Medicina

Hasta la fecha, se han identificado un total de 23 NLR diferentes. Se han
encontrado 14 miembros identificados en el NLRP (NLR familia, dominio de
pirina). Recientemente, muchos estudios han propuesto que, ademas del
receptor citoplasmatico AIM2, NLRP3 y NLRP13,4,11,12 estan involucrados
en la inflamacion y su regulacion durante la inflamacién, a pesar de sus

diversos caminos de activacions.

Las células del ligamento periodontal humano participan en la inflamacion al
liberar citoquinas y quimiocinas. Los receptores de tipo NOD (NLR) son la
familia principal que participan en el reconocimiento de agentes patdogenos o
estimulos endbégenos, mediando una respuesta inflamatoria y la coordinacion

para la eliminacién de patdégenos o estimulos endégenos.*
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4.1 Componentes

La estructura de la proteina NLRP3 contiene 3 dominios, un dominio de pirina
N-terminal (PYD), en el carboxilo-terminal se encuentra un dominio que posee
repeticiones ricas en leucina (dominio LRR), y una zona central que se conoce
como dominio NACHT (nucleotide binding and oligomerization domain), el cual
se une a nucleodtidos y es el responsable del proceso de oligomerizacion del

inflamosoma.

El dominio de pirina, que también se le llama TRIM20, censa la perturbacion
inducida por las toxinas bacterianas (de la familia de las RhoGTPasas).
Cuando no existen las moléculas activadoras de la formacion del inflamosoma
el dominio NACHT y el dominio LRR de NLRP3 interactian entre si
suprimiendo asi la interaccion entre el NLRP3 y la proteina adaptadora ASC,

inhibiendo la formacién del inflamosoma.®

El dominio CARD es un dominio plegado de muerte, similar a PYD, pero
formado por 6 alfa hélices antiparalelas con una region central hidrofdbica, y
en la cara externa formada por aminoacidos cargados; PYD esta formado por
solamente 2 alfas hélices y también tiene una region central hidrofobica. La
lista de proteinas que contienen dominios CARD es muy extensa pero la gran

mayoria de ellas se relaciona con procesos de apoptosis e inflamacion.®

Es de llamar la atencion el hecho de que el dominio PYD en la molécula
adaptadora ASC tiene 2 sitios de union, uno que se une al PYD de NLRP3 y
el otro que se une a la proteina moduladora de la formacion del inflamosoma
llamada POP1,; la fuerza de union de POP1 es pobre, lo que facilita que en
presencia de proteinas inductoras de la formacién del inflamosoma POP1 se

desprenda y ese sitio de unién sea utilizado para reforzar la union con NLRP3.

22



Figura 7. Representacion grafica de la formacion del inflamosoma. Esta claro
gue se requieren al menos 2 elementos de cada uno de los componentes del
inflamosoma. La liberacion de p10/p20 de la proteina NLRP3 se debe a la
accion de una caspasa. El ensamble de los componentes dispara una
modificacién conformacional que induce su activacion y oligomerizacién en un
tetrAmero que conlleva a la activacion de la caspasa-1 y ésta a su vez a la

secrecion de IL-1, IL-18 e IL-33. Tomado de Luis Felipe Montafio Estradaa, Teresa I. Fortoul {Qué

son los inflamosomas? El NLRP3 como ejemplo. Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM. Vol. 60, n. o 1,

Enero-Febrero 2017. Novedades en Medicina
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4.2 Activacion

La activacion del inflamosoma se inicia con la fosforilacion del receptor
especifico que se activa ya sea porque reconoce PAMPs o DAMPs; la
fosforilacion del receptor activa al factor de transcripcion NF-kB, el cual se
trasloca al nucleo de la célula y promueve la transcripcion de una proteina en
forma inactiva en el citoplasma. Este proceso se reconoce como la primera

sefial de induccién para la formacién del inflamosoma.®

La existencia de una segunda sefial de activacién esta dada por la presencia
de especies reactivas de oxigeno en el citoplasma, la salida de potasio a través
de poro purogénico y la entrada de calcio, dafio mitocondrial, la ruptura de
vesiculas de fagolisosomas que liberan catepsinas al espacio intracelular, o
bien la existencia de estrés en el microambiente celular; cualquiera de estas
vias de activacion favorece que se “abra” NLRP3 e interactue el dominio PYD
de NLRP3 con la proteina adaptadora ASC induciendo asi la oligomerizacion
del NLRP3 con la proteina ASC (apoptosis-associated speck-like protein);
posteriormente el dominio CARD (caspase activation and recruitment domain)
de ASC se une al dominio CARD de la procaspasa-1 dando lugar a la

formacion del inflamosoma NLRP3 que es en realidad un complejo(Figura 3).
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Figura 8. Esquema que representa las moléculas y los mecanismos que

activan la formacion del inflamosoma. Tomado de Luis Felipe Montafio Estrada, Teresa I. Fortoul

¢, Qué son los inflamosomas? EI NLRP3 como ejemplo. Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM. Vol. 60, n. o
1, Enero-Febrero 2017. Novedades en Medicina

Recientemente se describié que la fraccion ASC del NLRP3 se libera hacia la
circulaciéon donde funciona como un complejo oligomérico extracelular que

genera sefiales de dafio amplificando activando asi la respuesta inflamatoria.®
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El inflamosoma NLRP3 se encuentran primordialmente en macréfagos,
monocitos, células dendriticas y neutréfilos, y ayuda en la defensa contra

infecciones.

El lipopolisacarido de la pared de bacterias gramnegativas o el ATP
extracelular activan a la caspasa-1 del inflamosoma NLRP3, asi como también
el amiloide b fibrilar, el hidréxido de aluminio, los asbestos, los cristales de
colesterol, las lipoproteinas oxidadas de baja densidad, la hiperglicemia, los
acidos grasos libres o los cristales de acido Urico. La presencia de dicho ATP
extracelular estimula el canal idnico purogénico, lo que dispara la salida de
potasio hacia el espacio extracelular e induce de esta manera el reclutamiento

e ingreso de moléculas de ATP hacia el espacio intracelular.

ATP extracelular (trifosfato de adenosina), es uno de los primeros activadores
descritos para inducir inflamasoma NLRP3, formacidn que se atribuye al grupo
de DAMP endogenos liberado por células moribundas o lesionadas. Su
presencia es insignificante en tejidos sanos, pero puede elevarse a un alto

nivel después del dafio tisular en sitios de inflamacion.

Es importante enfatizar que los inflamosomas son estructuras intracelulares
gue al tener dos pasos de activacion pueden considerarse como reguladores
del proceso de la inflamacién; sin embargo, la homeostasis que mantienen se
puede perder en condiciones de agresion por patdégenos o por medicamentos.
Un buen ejemplo de esto ultimo es el uso indiscriminado de medicamentos
antiinflamatorios, los cuales pueden inducir efectos contrarios a los deseados
ya que los medicamentos de este estilo, especialmente los no esteroides,

pueden activar al inflamosoma a través de diferentes vias.®
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Capitulo 2. Factores mecanicos de dafo tisular.
2.1 Causas de dafio tisular

Las causas de lesion celular varian desde el traumatismo fisico importante de
un accidente de trafico hasta un Unico defecto génico que da lugar a una
enzima defectuosa que sirve de fundamento a una enfermedad metabdlica
especifica. La mayoria de los estimulos lesivos pueden agruparse en las
siguientes categorias:

Privacion de oxigeno

Factores genéticos

Desequilibrios nutricionsales

Esquema 1. Esquema propio
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2.1.1 Dafo celular fisico por isquemia

Privacion de oxigeno, hipoxia o deficiencia de oxigeno, interfiere en la
respiracion oxidativa aerobia y es una causa extraordinariamente importante y
comun de lesién y muerte celulares. Debe distinguirse de la isquemia, que es
una pérdida de la irrigacion en un tejido debida a dificultad en el flujo arterial o
a disminucion del drenaje venoso. Mientras que la isquemia es la causa mas
comun de hipoxia, la deficiencia de oxigeno puede ser también el resultado de
una oxigenacién inadecuada de la sangre, como en la neumonia, o una
reduccion de la capacidad transportadora de oxigeno de la sangre, como en la
anemia por pérdida de sangre o por intoxicacién por monéxido de carbono
(CO).

2.2 Movimiento dentario ortodontico

Existen dos teorias principales sobre el movimiento dental ortodoncico donde
se citan dos posibles elementos de control: la electricidad biolégica y la
presion-tension del LP que afecta el flujo sanguineo. La teoria bioeléctrica
atribuye (al menos en parte) el movimiento dental a cambios en el metabolismo
0seo controlados por las sefales eléctricas que se generan cuando el hueso
alveolar se flexiona y deforma. Se pensaba que las sefales eléctricas que
podrian iniciar el movimiento dental en un primer momento eran de tipo
piezoeléctrico. La piezoelectricidad es un fendmeno observado en muchas
sustancias cristalinas, por lo que la deformacion de la estructura cristalina
produce un flujo de corriente eléctrica al desplaza los electrones de una parte

de la reticula a otra.”

La teoria de la presion-tension adjudica el movimiento dental a cambios
celulares producidos por mensajeros quimicos, que se piensa se generan por
alteraciones en el flujo sanguineo a través del LP. Ciertamente, la presiény la
tensiéon dentro del LP podrian alterar el flujo sanguineo, reduciendo (presion)

0 aumentando (tensién) el diametro de los vasos sanguineos.
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Ambas teorias no son incompatibles ni mutuamente excluyentes. Desde el
punto de vista actual, parece ser que ambos mecanismos pueden intervenir en

el control biologico del movimiento dental.

2.2.1 La teoria de la presidon-tensiéon

La teoria clinica del movimiento dental sostiene que el estimulo para la
diferenciacion celular y, en Gltima instancia, para el movimiento dental depende
mas de sefiales quimicas que eléctricas. No cabe duda de que los mensajeros
guimicos son importantes en la cascada de acontecimientos que dan lugar a
la remodelacion del hueso alveolar y al movimiento dental. Segun esta teoria
la alteracion del flujo sanguineo del LP se debe a la presion mantenida que
obliga al diente a cambiar de posicion en el espacio del LP, comprimiendo el
ligamento en unos puntos y tensandolo en otros. El flujo sanguineo disminuye
donde el LP queda comprimido y suele mantenerse o aumentar en los puntos
de tension del LP. Si se tensan excesivamente algunas regiones del LP, el flujo

sanguineo puede disminuir de forma pasajera.

Las alteraciones del flujo sanguineo inducen rapidos cambios en el entorno
guimico. Por ejemplo, los niveles de oxigeno disminuirdn en la zona
comprimida, pero podrian aumentar en el lado sometido a tension, y también
cambiaria la proporcion relativa de otros metabolitos en cuestién de minutos.
Estos cambios quimicos, actuando directamente o estimulando la liberacion de
otras sustancias bioldégicamente activas, estimularian mas adelante la

diferenciacion y la actividad celulares.

En esencia, este concepto del movimiento dental comprende tres fases: 1) las
alteraciones del flujo sanguineo asociadas con la presion del LP; 2) la

formacion y/o liberaciéon de mensajeros quimicos, y 3) la activacién celular.”
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2.2.2 Fuerzas ortodoéncicas

El empleo de fuerzas contra un diente para provocar su movimiento conlleva
riesgos, como la reabsorcion radicular externa, que se basa en la reduccion
del apice radicular, el cual es un procedimiento patolégico que comienza por
un impulso externo que progresa desde el cemento hacia la dentina dafiando
la superficie externa de un diente. La reabsorcion de la raiz es uno de los
posibles efectos colaterales del tratamiento de ortodoncia, el cual es necesario

tomar en cuenta desde el inicio del tratamiento.

Las lagunas de reabsorcion se presentan en el lado de presion y de manera
apartada en el de tension, por lo que las reabsorciones asociadas a la
aparatologia ortodéncica se producen en las mismas areas que las

reabsorciones fisioldgicas.

La reabsorcion radicular inducida por las fuerzas ortodéncicas se le conoce
como reabsorcion radicular inflamatoria inducida ortodénticamente, en la cual

existen tres grados de severidad:

1) Reabsorcion cementosa o superficial con remodelacion. En este
proceso soélo se reabsorben las capas externas de cemento y después

Seé regeneran totalmente.

2) Reabsorcion dentaria con reparacion (reabsorcion profunda). El
cemento y las capas externas de la dentina se reabsorben y se reparan

con material de cemento.

3) Reabsorcion de la raiz apical circunferencial. Existe reabsorcion
total de los componentes del tejido duro de la raiz, sucede en el apice y

el acortamiento de la raiz es evidente.
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El acortamiento de las raices dentales durante el tratamiento ortodéncico se

produce por tres mecanismos:

A) Reabsorcion generalizada moderada: Individuos sometidos a
tratamiento ortodéncico presentan pérdida de longitud radicular, la cual

es mayor en los pacientes cuyo tratamiento se prolonga.

B) Reabsorcion generalizada grave: Se presenta con frecuencia en

individuos que nunca habian recibido tratamiento ortodéncico.

C) Reabsorcion localizada grave: Se da en algunos dientes y se
debe al tratamiento ortodéncico.®

No existe gran diferencia entre las reacciones histicas que ocurren en el
movimiento dentario fisiologico y las presentes en el movimiento ortodontico,
sin embargo, como los dientes se mueven mas rapido durante el proceso, los
cambios producidos por las fuerzas ortodonticas son mas marcados y

extensos.

Los movimientos de intrusidn se aumenta casi 4 veces el riesgo de producir
reabsorcion radicular que en los movimientos de extrusion, en diferentes
bibliografias se hace referencia a que la reabsorcion en los dientes extruidos
aparece alrededor del foramen apical y es leve, en los dientes con intrusion la

reabsorcion alrededor del foramen apical en ocasiones afectaba la dentina.

2.2.3 Intensidad de la fuerza.

Existen tres fuerzas caracteristicas utilizadas en ortodoncia: La continua en la
gue la fuerza disminuye sin llegar a cero entre las activaciones. La segunda es
interrumpida en la cual la fuerza disminuye a cero entre las activaciones y la
tercera de tipo intermitente que ocurre cuando la fuerza disminuye al remover
el aparato. Las fuerzas continuas causan mas reabsorcion en la raiz que las

fuerzas intermitentes.
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Niveles de fuerza mas baja han sido sugeridos como un método para minimizar
el acortamiento de la raiz. Varios autores afirman que la fuerza ejercida sobre
los dientes para lograr su movimiento durante los tratamientos de ortodoncia,

puede generar como efecto adverso una alteracion de la pulpa dentaria.

¢ Existird una fuerza ortoddntica 6ptima? La respuesta mas obvia seria la
fuerza requerida para movimientos fisiol6gicos tales como erupcién vy
desplazamiento mesial. La cual, se han afirmado que seria equivalente a la
presion del pulso capilar, o sea 20 0 26 gramo por centimetro cuadrado de una

superficie radicular.

Con una fuerza tan ligera, el movimiento dentario seria a base de actividad
osteoclastica en la zona de mayor presion; la resorcidbn socavadora no
sucederia. Sea cual sea la fuerza utilizada, parece que los cambios en el ritmo
de réplica celular son iguales, tanto del lado de la presion como del lado de la
tension. Y la sintesis de colageno disminuye en ambos lados. La medicion de
las fuerzas empleadas no es suficientemente precisa para indicar la magnitud

de las mismas a nivel celular.

Es incorrecto afirmar categoricamente que la presion capilar es optima. Es
mejor afirmas que la fuerza debe ser una que lleve al diente mas rapidamente
a la posicion y en la direccion deseadas con el menor dafio tisular y la menor

cantidad de dolor.

Los ultimos adelantos en los aparatos que emplean fuerzas ligeras
diferenciales tedéricamente proporcionan la solucion. Generalmente, esta es
mucho mayor que la de la presion capilar. Sin embargo, es mucho menor que
la que existe en los alambres de grueso calibre y que es liberada sin restriccion

por algunos ortodoncistas que emplean técnicas con bandas maultiples.®
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2.2.4 Duracion del tratamiento ortodoéncico.

Un tratamiento extenso es un factor de riesgo para la presencia de reabsorcion
radicular externa grave. Maloclusiones severas y la necesidad de diferentes
biomecénicas, intervalos de citas y la falta de cooperacion del paciente,
incrementa la duracion del tratamiento y por consiguiente la predisposicién de
sufrir reabsorcién radicular. La estimulacién continua de la raiz lleva a una

mayor reabsorcién.8

2.3 Bases biomecanicas en tratamiento de ortodoncia

El tratamiento ortodoncico depende de la reaccion de los dientes, y en un
sentido mas amplio, de las estructuras faciales a la aplicacion de fuerzas leves,
pero persistentes. En el contexto ortodoncico, el término biomecanica se
emplea habitualmente para designar las reacciones de las estructuras dentales
y faciales a las fuerzas ortoddncicas, mientras que el término mecanica se
reserva para las propiedades de los componentes estrictamente mecanicos de

los aparatos ortodéncicos.’

2.3.1 Efectos de la magnitud de las fuerzas

Cuanto mas intensa sea la presiéon mantenida, mayor sera la reduccion del flujo
sanguineo a través de las zonas comprimidas de LPO, hasta el punto de que
los vasos quedan totalmente colapsados y deja de fluir la sangre por ellos. Esta
secuencia tedrica se ha podido confirmar en experimentos con animales: al
aumentar la fuerza que actda sobre un diente, disminuye la perfusion del LPO
en el lado de la compresion. Consideremos la secuencia cronolégica de
acontecimientos tras la aplicacion de una fuerza ortodéncica y comparemos lo

gue sucede con fuerzas intensas y ligeras
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Respuesta fisiologica a la aplicacion de una presién mantenida sobre un diente.

Tiempo

Presion

leve Presion

intensa

<1 seg El liquido del LPO no se comprime, el hueso
alveolar se flexionar, se genera una sefal
piezoeléctrica

Respuesta

1-2 seg Se exprime el liquido del LPO, el diente se mueve
dentro del espacio del LPO.

3-5 seg Los vasos sanguineos del LPO quedan
parcialmente comprimidos en el lado de la presion y
dilatados en el lado de la tension; distorsion
mecanica de las fibras y células del LPO

Minutos Se altera el flujo sanguineo, empieza a cambiar la
tension del oxigeno, se liberan prostaglandinas y
citocinas.

Horas Se producen cambios metabdlicos; mensajeros
guimicos modifican la actividad celular, cambian los
niveles enziméticos.

-4 horas Aumentan los niveles detectables de AMPc,
comienza la diferenciacion celular en el LPO.

-2 dias Comienza el movimiento dental al remodelar los
osteoblastos/ osteoclastos el alveolo 6seo.

3-5 seg Los vasos sanguineos del LPO quedan ocluidos en
el lado de la presion

Minutos  Se interrumpe el flujo sanguineo a la zona
comprimida del LPO.
Horas Muerte celular en la zona comprimida

3-5dias Diferenciacion celular en los espacios medulares
adyacentes, comienza la reabsorcion basal.

34



7-14 dias La reabsorciéon basal elimina la lamina dura
adyacente al LPO comprimido, se produce el
movimiento del diente.

Tabla 1. Tomada del libro Ortodoncia contemporanea, Proffit William. Cuarta edicion. Editorial ELSEVIER, 2008.

Cuando se aplica sobre un diente una fuerza ligera, pero prolongada, el flujo
sanguineo a través del LPO parcialmente comprimido disminuye tan pronto
como los liquidos salen del espacio del LPO y el diente se mueve en su alveolo
(es decir, en unos segundos). Al cabo de algunas horas, como mucho, el
cambio producido en el entorno quimico induce un patrén de actividad celular
diferente. Los experimentos con animales indican que se produce un aumento
de los niveles de adenosina monofosfato ciclico (AMP), el «segundo
mensajero», en muchas funciones celulares importantes como la
diferenciacion después de unas 4 horas de mantener la presion. Este tiempo
necesario para producir una respuesta guarda bastante paralelismo con la
respuesta humana a los aparatos removibles. Si se lleva un aparato removible
menos de 4-6 horas cada dia, no producira efectos ortodoncicos. Por encima

de ese umbral de utilizacion se consigue la movilizacion dental.

¢, Qué sucede durante las primeras horas de actuacion de una fuerza
mantenida sobre un diente, entre el comienzo de la presion y la tension sobre
el LPO y la aparicion de segundos mensajeros al cabo de unas horas?
Estudios experimentales han demostrado que los niveles de prostaglandinas y
de interleucina- 1 beta aumentan en el LPO poco tiempo después de aplicar la
presion, y parece claro que la prostaglandina E es un importante mediador de

la respuesta celular.

Existen pruebas de que las células liberan prostaglandinas cuando
experimentan una deformacidbn mecénica (es decir, la liberacion de
prostaglandinas puede ser una respuesta primaria a la presion, y no

secundaria).
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Es probable que la movilizacion de los fosfolipidos de la membrana, que da
lugar a la formacion de fosfatos de inositol, represente otra via para la

respuesta celular final.

Para que un diente se mueva, deben formarse osteoclastos que puedan
eliminar tejido 6seo de la zona adyacente a la parte comprimida del LPO.
También se requiere la presencia de osteoblastos para formar nuevo tejido
0seo en el lado sometido a tensién y para remodelar las zonas reabsorbidas
en el lado de la presién. La prostaglandina E tiene la interesante propiedad de
estimular la actividad osteoclastica y osteoblastica, por lo que resulta
especialmente adecuada como mediador del movimiento dental. La inyeccién
de parathormona puede inducir la aparicion de osteoclastos en unas pocas
horas, pero la respuesta es mucho mas lenta cuando el estimulo es la
deformacion mecanica del LPO, y pueden pasar hasta 48 horas antes de que

aparezcan los primeros osteoclastos en el LPO comprimido y sus alrededores.

Estudios de la cinética celular indican que llegan en dos oleadas, lo que quiere
decir que algunos (la primera oleada) pueden derivar de una poblacion celular
local, mientras que otros (la segunda oleada, de mayor magnitud) proceden de
zonas distantes y llegan a través del flujo sanguineo. Estas células atacan la
lamina dura adyacente, eliminando hueso mediante el proceso de
«reabsorcion frontal», y el movimiento dental comienza poco después. Al
mismo tiempo, pero con algun retraso, de tal forma que el espacio del LPO
aumenta de tamario, los osteoblastos (reclutados localmente a partir de células
progenitoras del LPO) forman tejido 6seo en el lado de la tension e inician la

actividad remodeladora en el lado de la presion.

El desarrollo de los acontecimientos es diferente si la fuerza mantenida que
actla sobre el diente es lo bastante intensa como para ocluir totalmente los
vasos sanguineos y cortar el suministro de sangre a una zona del LPO.
Cuando asi sucede en vez del estimulo de las células de la zona comprimida

del LPO, para que se conviertan en osteoclastos, se produce una necrosis
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aséptica en la zona comprimida. En ortodoncia clinica es dificil evitar las
presiones que al menos algunas zonas avasculares producen en el LPO, y
se ha sugerido la posibilidad de mantener la vitalidad tisular liberando a
intervalos la presion soportada por un diente, manteniendola durante horas,
las horas necesarias para inducir la respuesta bioldgica.

Debido a su aspecto histolégico tras la desaparicion de las células, se
denominaba tradicionalmente hialiniza a esa zona avascular. A pesar del
nombre, el proceso nada tiene que ver con la formacion de tejido conjuntivo
hialino, sino que representa la pérdida inevitable de todas las células al
interrumpirse totalmente el aporte sanguineo. Cuando se produce este
fendmeno, células procedentes de regiones adyacentes intactas deben

encargarse de remodelar el hueso adyacente a la zona necrosada.
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Figura 9. Pasos de la cicatrizacidén por primera intencion (izquierda) y segunda
intencidn (derecha). En esta Ultima se observa abundante tejido de granulacion

Yy notable contracciéon de la herida. Tomada de Robbins y Cotran. Patologia estructural y funcional.

8° edicion Editorial Elsevier, 2010.

Tras una demora de varios dias, elementos celulares de zonas adyacentes
intactas del LPO empiezan a invadir la parte necrosada (hialinizada), y lo que
es mas importante, aparecen osteoclastos en los espacios adyacentes de
médula ésea que empiezan a atacar la base 6sea inmediatamente adyacente
a la zona necrosada del LPO. Este proceso recibe el adecuado nombre de
reabsorcion basal, dado que el ataque se efectia desde la parte inferior de la
lamina dura. Cuando se producen la hialinizacion y la reabsorcion basal, se

retrasa inevitablemente el movimiento dental. Esto se debe en primer lugar a
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una demora en el estimulo para la diferenciacion de las células en los espacios
medulares, y en segundo lugar a que hay que eliminar un considerable espesor
de hueso de la parte inferior antes de que el diente pueda moverse.

Cuando se evitan las zonas de necrosis en el LPO, no sélo mejora el
movimiento dental, si no que también disminuye el dolor. Incluso con fuerzas
leves pueden aparecer pequefias zonas avasculares en el LPO y retrasarse el
movimiento dental hasta que sean eliminadas mediante reabsorcion basal. En
la practica, el movimiento dental se suele producir de forma més escalonada,
debido a la inevitable formacién de zonas de reabsorcion basal. No obstante,

las fuerzas excesivas no tienen ninguna utilidad.”

2.3.2 Biomecanica de las fibras del ligamento periodontal

Existen cuatro tipos de union diente-hueso en la escala de animales
vertebrados, una de ellas es la gonfosis presente en todos los mamiferos y es
la Unica presente en el ser humano. Lo que caracteriza a esta articulacion, es
la capacidad del hueso peridentario de seguir al diente en sus desplazamientos
funcionales, continuando “anclado” por medio de nuevas fibras colagenas que

lo unen al hueso alveolar.

El desplazamiento del LP es posible gracias a un aparato viscoelastico que
refleja las propiedades fisicas de los multiples componentes tisulares, la
sustancia fundamental, las fibras, y las células. Con respecto a sus fibras, se
debe decir que son de naturaleza colagena y actian como una malla que
amortiguan impactos. Este mecanismo se caracteriza por una orientacion de
las fibras, que permite la insercibn de un maximo numero de ellas, cuya
inclinacién se opone a las fuerzas intensas y laterales. Las fibras periodontales
no tienen un curso recto sino mas bien ondulado o serpenteante, esto frente a
la presion ejercida sobre el diente provoca una tension en sus fibras,

desapareciendo asi sus ondulaciones y permitiendo un aparente alargamiento,
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de tal modo que la presion dentaria se transforma en fuerzas de tension que

actuan sobre el cemento radicular y hueso alveolar.

Este rasgo de aparente elasticidad de las fibras periodontales, también le
confiere al LP un efecto de absorcion de las fuerzas, con el objeto de que no
sean transmitidas directamente sobre las estructuras duras que conforman el
periodonto. La resistencia mecanica que ofrece las fibras del LP, se deriva en
gran medida de su estructura a base de colageno tipo | y Ill; asi como, a la
disposicion ordenada de sus fibras, unido al hecho que estan “atadas” en sus

extremos, y se calcifican para formar las fibras de Sharpey.

El mantenimiento y remodelacion de estas estructuras, exige la accion
concertada de numerosos tipos de células y sincronizados mecanismos para
coordinar estas actividades. Estas funciones estan mediadas en parte por la
heterogeneidad de poblaciones celulares que permiten a las raices de los
dientes mantener la dindmica fisiolégica en el hueso, a pesar de los niveles de
fuerza muy variables. La adaptacion frente a estas fuerzas es mediada por
proteinas especificas estructurales y reguladoras expresadas por las células
del LP.

Se consideran a los proteoglicanos y glicoproteinas, los principales
componentes de la sustancia fundamental, en contribuir a las propiedades
viscoelasticas del ligamento periodontal. Para adaptarse a los cambios de
posicion de los dientes, las fibras del ligamento periodontal deben ser
degradadas y sintetizar nuevas fibras, esta remodelacibn no ocurre
necesariamente en todos los sitios de forma equitativa; al parecer, hay cierta
flexibilidad para permitir cambios rompiendo cadenas cortas de haces de fibras
de colageno y dejando otros intactos. Esta flexibilidad en los sistemas de
adaptacién permite que tanto la tension mecéanica de baja como de alta
magnitud, induzca la produccion de colageno tipo I. Desde el punto de vista de
los biomateriales, el LP se define como una compleja sustancia de fibra

reforzada, que responde a la fuerza de manera viscoelastica y con
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comportamiento no lineal; sin embargo, para algunos investigadores no esta
completamente esclarecido cuéles son las propiedades del LP y las acciones
gue se realizan dentro del mismo durante el desplazamiento dental cuando se
aplican fuerzas ortoddnticas; mas aun si se toma en cuenta que los
mecanismos involucrados en el movimiento dental natural son diferentes al
ortodéntico en el que se generan procesos tanto fisioldgicos como patologicos

de naturaleza reversible.

Por ejemplo, la erupcién dental es el resultado de una expresion programada
y localizada de moléculas que son necesarias para la reabsorcion y formacion
del hueso; mientras que, el movimiento ortoddntico se centra en la expresion
de estas moléculas para iniciar la reabsorcion después de la induccién por una
fuerza mecanica. A pesar de esta diferencia, puntos en comun existen en
términos de los genes expresados y los resultados finales obtenidos

(movimiento dental). 1°

2.4 Bases biomecanicas 6seas en tratamiento de ortodoncia

La adaptacion 6sea que permite el movimiento dental esta controlada por una
conjuncion de sefales metabdlicas y mecéanicas, donde en la gran mayoria de
casos es la biomecanica la que controla los mecanismos de modelado y
remodelado 0seo. El modelado es un cambio en el tamafio o la forma de un
hueso que se manifiesta como focos de reabsorcion y formacién Osea;
mientras que el remodelado, consiste en el recambio del hueso existente.
Cuando una pieza dentaria con un periodonto sano se desplaza, el modelado
0seo mantiene la relacion estructural entre la zona cervical, la encia y la cresta
alveolar. Este proceso implica que el modelado alveolar se asocie al
remodelado del hueso alveolar adyacente, de manera que se disminuye la
densidad 6sea en direccion del movimiento dental y se remodela el hueso

relativamente inmaduro que se forma en la interfase del LP.
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En consecuencia, sin estos mecanismos de modelado anabdlico (formacion),
y catabdlico (reabsorcion), seria imposible permitir la adaptacion del proceso
alveolar a las cargas mecanicas, tanto de caracter funcional, como

terapéuticas.

Mantener la relaciébn de las estructuras antes mencionadas, gracias a la
capacidad adaptativa del hueso, permite al diente adoptar una posicion estable
con una movilidad dentro de los limites fisiolégicos, capaz de generar una
funcion eficiente. Algunos investigadores, sefialan que: Esta movilidad
fisiolégica depende del equilibrio de dos factores: un factor mecanico, y un
factor biolégico. El factor mecénico, esta representado por las diferentes
fuerzas que actian sobre una pieza dentaria; en donde, dependiendo de la
direccion, magnitud, frecuencia o el punto de aplicacién de la misma, puede
aumentar la movilidad de la pieza. El factor biologico se refiere tanto a la
capacidad de reaccion o6seo/periodontal del diente, representado por la
resistencia que ofrecen los tejidos de soporte dentario, asi como a los
mecanismos neuromusculares de reaccion como respuesta ante esas fuerzas.
Cuando existe un equilibrio entre estos dos factores, se habla de biomecanica
positiva, en la que la pieza dentaria adopta una posicion estable dentro de su

alvéolo (estabilidad dentaria).

En cuanto a la direccion de la fuerza, estas pueden ser axiales y no axiales;
estas Ultimas generan momentos en la cresta alveolar que pueden ser muy
destructivas si la carga es elevada, por lo que se ha descrito que las fibras
periodontales resisten en mucho mejor forma a las fuerzas axiales, pues estas
tensan uniformemente todas las fibras y estimulan a la vez todo el periodonto.
Respecto a la frecuencia, se hace mencion que las fuerzas continuas resultan
mas efectivas para mover las piezas dentarias; sin embargo, la reaccion que
desencadena las cargas intermitentes puede persistir una vez retirada la

carga.
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Cuando un diente es sometido a cargas ortoddnticas unidireccionales, por
ejemplo, en sentido mesial, se pueden describir dos zonas: de presion, a nivel
mesiocoronal y distoapical de la raiz; y zonas de tension, a nivel disto-coronal
y mesio-apical de la raiz. Los cambios se producen mas rapidamente en la
zona de tension que la de compresion, lo que da una idea de la proliferacién
celular en esta zona. Esta caracteristica histologica, puede ser consecuente
con la aposicion 6sea en el lado de tension, y reabsorcion mas remodelado en

el de compresion.

Fuerzas multidireccionales generan movimientos de tipo “vaivén” en el diente,
provocando que ambos lados del ligamento periodontal muestren signos de
reabsorcion y remodelado 0seo; lo que lleva a pensar que, el periodonto
responde mejor frente a fuerzas en direccion axial, para mantener una posicion
estable del diente (biomecanica dentaria positiva). Otros investigadores han
explicado que los mecanismos para reabsorber el hueso alveolar con el fin de
mantener la unidad periodontal, se basan en mecanismos de reabsorcion 6sea
directa; y/o mecanismos de reabsorcion Osea indirecta; estos mecanismos
adaptativos dependen de la magnitud de la fuerza aplicada al tejido
periodontal. La reabsorcion 6sea directa se produce cuando al aplicar una
fuerza, estareduce la circulacion sanguinea; sila intensidad es ligeray no llega
a bloguear totalmente la irrigacion, se iniciara una actividad osteoclastica que
reabsorberd la pared Osea. Cuando la fuerza es demasiado intensa, se
produce una oclusion vascular paralizando la actividad vital, esto impide la
reabsorcién de hueso de manera directa, por lo que entran en juego otros
mecanismos adaptativos para reabsorber el hueso, como por ejemplo, el
reclutamiento de osteoclastos de zonas lejanas. Si la fuerza es demasiado
intensa, tanto que impide la llegada a tiempo de los osteoclastos, se

reabsorberd la raiz en lugar del hueso circundante.
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2.4.1 Respuesta del ligamento periodontal y el hueso a las fuerzas

ortodéncicas mantenidas

La respuesta a una fuerza mantenida sobre los dientes depende de la
magnitud de la misma; las fuerzas intensas dan lugar a la rapida aparicion de
dolor, a necrosis de los elementos celulares del LPO y al fenbmeno de la
«reabsorcion basal» del hueso alveolar cercano al diente afectado. Las fuerzas
de menor intensidad son compatibles con la supervivencia de las células del
LPO) y con una remodelacion del alveolo dental mediante una «reabsorcién
frontal» relativamente indolora. En la practica ortodéncica, lo que se pretende
es conseguir el mayor movimiento dental posible mediante reabsorcion frontal,
aceptando que es probable que se produzcan algunas zonas de necrosis del

LPO y de reabsorcién basal, a pesar de nuestros esfuerzos para evitarlo.’

Producto de las fuerzas aplicadas a los dientes, se da lugar a una cascada de
eventos en el LP donde grupos de tejidos y células son inducidos, esto, a su
vez, conduce a la expresion de una variedad de factores de regulacion,
seguida de la diferenciacion celular y la remodelacién de los tejidos blandos y
el hueso alveolar. Todos estos eventos, en ultima instancia, conducen al

movimiento de los dientes.

Como se ha descrito en parrafos anteriores, para que puedan desplazarse los
dientes es necesario que el hueso se adapte. La reabsorcion 6sea producida
por los osteoclastos en el lado de presion, y depdsito de hueso por los
osteoblastos en el lado de tensién, son los principales fenomenos celulares.
Asociados a estos cambios, se produce necrosis y la reduccion de la anchura
del ligamento periodontal. Las células que han completado sus funciones
pueden someterse al fenomeno de apoptosis hasta 28 dias con el fin de
mantener la poblacion normal de las células y el espacio periodontal. Esto
debe ser considerado como un mecanismo regulador y compensador del
periodonto, que trata de mantener la homeostasis; sin embargo, sobre los

mecanismos implicados en la regulacion de la muerte celular producidos por

44



fuerzas ortoddnticas, poco se sabe. En cuanto a los osteoclastos, ain no es
claro su origen, sus precursores pueden permanecer en el LP o pueden ser

reclutados de la circulacién, o la médula 6sea.

En la remodelacion 6sea fisioldgica, los precursores de osteoclastos residen
en el periostio cerca de la superficie del hueso, se diferencian en osteoclastos
activos gradualmente mediante la reposicién de la circulacion; sin embargo, el
origen de los osteoclastos bajo carga ortodéntica parece darse por
reclutamiento desde la circulacién desde la médula 6sea. En relacion a los
osteoblastos y los fibroblastos que pueblan el LP, algunos investigadores
afirman que estos elementos celulares tienen la necesaria sefializacion y los
mecanismos efectores para montar una secuencia de respuestas que sirven

para mantener el ancho del LP y preservar la viabilidad celular.

Los diferentes estudios relacionados al movimiento dental ortodéntico, y el
comportamiento molecular producido por la tension mecanica en las células
del LP, sefalan que existe una respuesta local inmune que causa inflamacion
y, a partir de esto, la reabsorcion de hueso. Las células del LP producen PGE
en respuesta a la presion. En cuanto a las citoquinas inflamatorias, se ha
descrito que las células del LP producen interleucina (IL)-1b en respuesta a
fuerzas de traccion. Algunos resultados demuestran que las células
inflamatorias del ligamento, producen citoquinas en respuesta a las fuerzas de
traccion que favorecen la respuesta al desplazamiento dentario; sin embargo,
también es posible que las citoquinas inflamatorias actien como factores
patogénicos del tejido periodontal, o que faciliten el proceso de reabsorcion
radicular, como la IL-8, o la proteina quimiotactica de monocitos (MPC) que se
ha comprobado que se expresan frente a fuerzas ortoddnticas de 50 g a los

siete dias.

Algunos estudios sugieren que debido a la diferente respuesta frente a
magnitudes de carga distintas, es posible que las células del LP tengan un

mecanismo para percibir la diferente naturaleza de las tensiones mecanicas.
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Aunque se requieren mas estudios para dilucidar el mecanismo exacto de
respuesta a nivel molecular frente a cargas funcionales, parafuncionales o
terapéuticas, recientemente se ha profundizado mas en este aspecto, tratando
de encontrar una respuesta a nivel de los genes que estan implicados en la
diferenciacién de los osteoblastos y el metabolismo 6seo frente a tensiones

ciclicas como las realizadas en ortodoncia.

Otro problema que se presenta dentro de la biomecéanica periodontal, es el
factor tiempo. Estudios han analizado la respuesta del LP durante un periodo
determinado. Las interpretaciones de los resultados no pueden inferirse a
periodos mas extensos, como es el caso de los tratamientos de ortodoncia que
puede llevar meses o0 incluso afios. Durante ese tiempo se produce
continuamente una remodelacion de los tejidos periodontales: la morfologia
del LP cambia continuamente, tanto la reabsorcion y la aposicion 6sea, como
las propiedades biomecanicas del ligamento también cambian durante todo el
tratamiento; asi mismo, también los niveles de tension, como el
comportamiento celular. Esto significa que son necesarios mas datos sobre la
biomecanica, para proporcionar informacion sobre el comportamiento del
periodonto en las fases posteriores al tratamiento de ortodoncia, puesto que el

resultado clinico puede ser de mucha relevancia!

2.5 Resolucion del proceso de inflamacion

El proceso inflamatorio llega a su fin cuando desaparece el estimulo que lo
origind. Al mismo tiempo, varios elementos como el cortisol, la proteina C
reactiva y un nimero considerable de citocinas participan en la regulacion final.
Cabe sefalar que, durante todo el proceso de una respuesta inmune,
intervienen moléculas reguladoras e inhibidoras. Las principales citocinas
reguladoras IL-10 y TGF, con funciones clave en el control de la inflamacion,
limitan la magnitud de la respuesta inmune e inhiben la actividad de IL-1, IL-6
y TNF.
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Al frenar la inflamacion, el TGF promueve la cicatrizacion, para lo cual induce
angiogénesis, activa fibroblastos y los transforma en miofibroblastos, con lo
cual aumenta la produccién de colagena y fibrina. El proceso de reparacion
finaliza con la eliminacién de células por apoptosis, la disminucion de vasos
sanguineos y la reduccion de la actividad metabdlica, todo lo cual culmina con
la reparacion del tejido dafiado y el regreso a la homeostasis. Si la regulaciéon
se altera y la reparacion resulta excesiva se puede generar fibrosis. Lo mismo
sucede cuando el estimulo inflamatorio no cesa, debido a que los mecanismos
inflamatorios se superponen con los de reparacion y el resultado es el dafio
tisular con fibrosis. El TGF participa en la reparacién tisular, pero cuando es
secretado en cantidades excesivas, como sucede en procesos cronicos,
aumenta la formacion de colagena y fibrina, por lo cual puede asociarse tanto

con el proceso reparador como con la fibropatologia.*?
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Figura 10. Mecanismos de la fibrosis. La lesion tisular persistente causa

inflamacion crénica y pérdida de la arquitectura tisular. Las citocinas
producidas por macréfagos y otros leucocitos estimulan la migracién y
proliferacién de fibroblastos y miofibroblastos, y el depdsito de colageno y otras
proteinas de matriz extracelular. El resultado es la sustitucion de tejido normal

por fibrosis. Tomado de Robbins y Cotran. Patologia estructural y funcional. 8° edicién Editorial Elsevier, 2010
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Capitulo 3. Recomendaciones del manejo del proceso inflamatorio
en Ortodoncia.

3.1 Farmacos antiinflamatorios que bloquean la produccién de

prostaglandinas.

El papel central de los eicosanoides en los procesos inflamatorios queda
puesto de manifiesto por la utilidad clinica de los farmacos que bloquean su
sintesis. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como el acido
acetilsalicilico o el ibuprofeno, inhiben la actividad de la ciclooxigenasa, de
forma que bloquean la sintesis de prostaglandinas (de ahi su eficacia como
tratamiento de la fiebre y del dolor).

Existen dos formas de la enzima ciclooxigenasa, COX-1 y COX-2. La primera
es elaborada en respuesta a los estimulos inflamatorios y se expresa, de forma
constitutiva, en la mayor parte de los tejidos, en los que estimula la produccién
de prostaglandinas que realizan una funcion homeostatica (p. €j., equilibrio de
liquidos y electrdlitos en los rifiones, citoproteccion en el tubo digestivo). Por
el contrario, la COX-2 es inducida por los estimulos inflamatorios, pero no se
expresa en la mayor parte de los tejidos normales. Por eso, se han
desarrollado inhibidores de COX-2, con la esperanza de que inhiban la
inflamacion perjudicial, sin bloquear los efectos protectores de las

prostaglandinas elaboradas de forma constitutiva.

Estas diferencias en los papeles de las dos ciclooxigenasas no son absolutas.
Ademas, los inhibidores de COX-2 pueden aumentar el riesgo de que se

produzcan acontecimientos cardiovasculares y cerebrales vasculares. *

49



3.2 Efectos de los farmacos sobre la respuesta a las fuerzas

ortodéncicas

Existen bastantes probabilidades de que en el futuro se apliquen
rutinariamente agentes farmacologicos para manipular el movimiento dental en
ambas direcciones. Por el momento es dificil encontrar agentes que estimulen
el movimiento dental, aunque la administracién de vitamina D puede potenciar
la respuesta a las fuerzas ortodoncicas. Se ha comprobado que la inyeccion
directa de prostaglandina en el ligamento periodontal acelera el movimiento
dental, pero es bastante dolorosa (en realidad, una inyeccién de
prostaglandina es como una picadura de abeja). Sin embargo, ya se
comercializan farmacos que inhiben el movimiento dental, aunque todavia no

se proscriben debido a su efecto inmovilizador.

Se conocen dos farmacos que deprimen la respuesta a las fuerzas
ortodoncicas y que pueden influir en el tratamiento utilizado actualmente: los
bifosfonatos administrados para tratar la osteoporosis (p. €j., el alendronato o
el risedronato) y los inhibidores de las prostaglandinas (sobre todo los
miembros mas potentes de este grupo, que se utilizan para tratar la artritis,

como la indometacina).

Si la prostaglandina E influye considerablemente en la cascada de sefales que
generan movimiento dental, cabria esperar que los agentes que inhiben su

actividad alteraran ese movimiento.

Los farmacos que modifican la actividad de la prostaglandina, se clasifican en

dos categorias:

1) corticosteroides y 2) antiinflamatorios no esteroideos (AINE), que interfieren
en la sintesis de prostaglandinas, y otros agentes con efectos agonistas y

antagonistas mixtos sobre diferentes prostaglandinas.

Las prostaglandinas se sintetizan en el organismo a partir del acido

araquidonico, que a su vez deriva de los fosfolipidos. Los corticosteroides

50



reducen la sintesis de prostaglandinas inhibiendo la formacion de &cido
araquidonico; los AINES inhiben la conversion del acido araquidénico en
prostaglandinas. Pueden encontrarse en nifios y en adultos que reciben
tratamiento esteroideo cronico, y se deben tener presentes las posibles
dificultades para conseguir el movimiento dental en estos pacientes. El hecho
de que los analgésicos inhiban, con frecuencia las prostaglandinas plantea la
interesante posibilidad de que la medicacién utilizada por muchos pacientes
para controlar el dolor tras las sesiones de ortodoncia pudiera interferir en el
movimiento dental. Por suerte, aunque algunos inhibidores potentes de las
prostaglandinas, como la indometacina, pueden inhibir el movimiento dental,
no parece que los analgésicos habituales (ibuprofeno, aspirina) tengan
muchos efectos sobre el mismo a las dosis administradas a los pacientes

ortodoéncicos.

Hay buena evidencia que indica que las dosis terapéuticas de Aspirina (acido
acetilsalicilico) reducen la biosintesis de prostaglandinas en el hombre. Estas
drogas inhiben la conversion del &acido araquidonico al intermediario
endoperoxido inestable, PGG2, una reaccidbn que es catalizada por la
ciclooxigenasa. En términos practicos, esto significa que una sola dosis podra

inhibir la ciclo-oxigenasa plaquetaria durante la vida de la plaqueta.
(8 a 11 dias).

El Ibuprofeno es una droga antiinflamatoria derivada del acido propiodnico.
Puede ofrecer ventajas significativas sobre la aspirina e indometacina debido
a que es mejor tolerada. Los derivados del acido propionico son inhibidores
efectivos de la ciclo-oxigenasa. El ibuprofeno tiene accion similar a la aspirina,

altera la funcion plaquetaria prolongando el tiempo de sangrado.

En estudios de experimentacién se muestra significativamente que inhibe la
produccién de PGE en el ligamento periodontal y por consiguiente se

disminuye el movimiento dental.
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Existen otros tipos de farmacos que pueden alterar las concentraciones de
prostaglandinas, por lo cual podrian modificar la respuesta a las fuerzas
ortodéncicas. Forman parte de esta categoria los antidepresivos triciclicos
(doxepina, amitriptilina, imipramina), los antiarritmicos (procaina), los
antipaludicos (quinina, quinidina, cloroquina) y las metilxantinas. Ademas, se
ha comprobado que la difenilhidantoina (un anticonvulsivo) reduce la movilidad
dental en las ratas, y que algunas tetraciclinas (p. €j., la doxiciclina) inhiben el
reclutamiento de osteoclastos, un efecto parecido al de los bisfosfonatos.
Pueden observarse respuestas inusuales a las fuerzas ortoddncicas en

pacientes que toman cualquiera de estos farmacos.

En 1992, se plantea el uso de esteroides como el cortisol en el movimiento
dental por ortodoncia. Segun los autores, parece ser que se altera el equilibrio
entre la formacion y la resorcion 0sea, disminuyendo la primera y aumentando
la segunda. Aunque el efecto del farmaco es multidimensional parecer ser que
inhibe la funcion osteoblastica y aumenta el contenido de fracciones insolubles
de colageno en el tejido conectivo, cuando es asociado a un aumento en la
fuerza mecanica tensil ortodontica. El efecto sobre los osteoclastos no es muy

claro, solo se sabe que producen disminucion de la reabsorcion 6sea.!?

Recientemente se esta estudiando la posibilidad de utilizar inhibidores de las
prostaglandina aplicados localmente para disminuir la respuesta de dientes

especificos.’
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Conclusiones

El inflamosoma como parte esencial del proceso inflamatorio debe ser
reconocido por el odontélogo general ya que lo enfrentara de forma continua
dentro de la practica dental.

Debe contemplar las interacciones posibles durante este proceso, cuales
seran los resultados e incluso modificarlos para cumplir el objetivo de
conservar los tejidos lesionados que sufre la inflamacién por el movimiento
ortoddntico y su recuperacion que se asocian con el movimiento dentario

durante un tratamiento de ortodoncia e involucran al inflamosoma.

Es muy importante considerar la reabsorcion 6sea, asi como la reposicion
0sea como consecuencia del proceso inflamatorio, por lo que si el
movimiento y su fuerza no son controlados los tejidos no lograran
regenerarse y tendran secuelas de reabsorcion radicular y poca retencion en

un futuro y con esto obtener diferentes resultados a los deseados.

Durante la accion del inflamosoma y para poder lograr su correcta activacion
sera esencial no emplear medicamentos de tipo analgésico o antiinflamatorio,
ya que éstos tendran la capacidad de inhibir dicho proceso de inflamacion,
por lo cual la recomendacion en caso de que el paciente refiera un dolor
severo seria la utilizacion de Paracetamol en dosis bajas por un maximo de
24hrs, de lo contrario al no llevarse a cabo la activacion del inflamosoma y
sus componentes que desencadenan propiamente el proceso tanto
inflamatorio como de cicatrizacion no sera posible el movimiento dental y el

tratamiento se vera afectado.
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