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. INTRODUCCION

El tratamiento ortoddntico, el cual busca la prevencion y tratamiento de las
anomalias de posicion dentaria con respecto a las estructuras maxilofaciales,
trae consigo una serie de disgustos e incomodidades para los pacientes, una
de ellas, la mas importante, es el dolor, el cual se genera por compresion del

ligamento periodontal al darse el movimiento dentario.

La compresion del ligamento periodontal da lugar a un proceso inflamatorio en
el que se veran involucrados mediadores como la histamina, bradicinina,
serotonina, sustancia P y prostaglandinas®, estas Ultimas, procedentes del
acido araquidénico como las PGE1 Y PGE2 son primordiales en los procesos
de remodelacién y reabsorcién osea® constituyéndose en un aspecto

importante a evaluar para dicho tratamiento.

Los profesionales que realizan los procedimientos de ortodoncia con mucha
frecuencia utilizan farmacos para reducir o suprimir el dolor generado por el
tratamiento ortoddntico, y asi asegurar la continuidad del paciente al
tratamiento impuesto. Dentro de dichos farmacos comunmente utilizados
tenemos a los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES), farmacos analgésicos

no opioides, y analgésicos Opioides.

Los AINES son farmacos que actian mediante la inhibiciébn de la enzima
cicloxigenasa (COX), la cual esta involucrada en la transformacion de las
prostaglandinas a partir del acido araquiddnico, dicha inhibicion se puede dar
en cualquiera de sus isoformas COX1 o COX2. La COX1l o constitutiva
relacionada a favorecer procesos fisiologicos como en la homeostasia del

hueso y la COX2 o inducida relacionada con procesos de dolor e inflamacion?.

Tomando en cuenta que la mayoria de AINES utlizados en la practica
profesional odontologica son de tipo convencional, que inhiben ambas
isoformas de la COX, cabe suponer que la utilizacién de AINES para suprimir el
dolor generado en el tratamiento ortoddntico traeria como consecuencia la
disminucién de niveles de prostaglandinas y por tanto quizd se podrian ver
afectadas algunos procesos como la reabsorcion y remodelacion 0sea;

factores importantes para lograr un resultado terapéutico deseado.
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En el presente trabajo se investigd que resultados tuvo la medicacion

analgésica administrada en ratas que reciben tratamiento ortodontico.
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II. MARCO TEORICO

I1.1. Antecedentes

KIDD L. et al. (2013) realizaron un estudio que tuvo como objetivo evaluar los
tratamientos antiinflamatorios con AINES selectivos y no selectivos con relacion
al retardo en la curacion de la fractura en el cubito de rata. Las ratas fueron
tratadas con AINES no selectivos, ibuprofeno (30 mg / kg / dia); inhibidores
selectivos de la COX-2, (DFU) (2,0 mg / kg / dia), o antagonista C5a PMX53
(10 mg / kg / dia, sélo 4 y 6 semanas); con vehiculo apropiado como control. Se
llevaron a cabo mediciones histomorfométricas cuantitativas de curacion del
estrés de fractura. Tratamiento con el inhibidor selectivo de la COX-2 redujo el
area de la resorcién a lo largo de la linea de fractura a las 2 semanas, sin
afectar a la formacién de hueso en las etapas posteriores. El tratamiento con el
ibuprofeno disminuyd la resorcién y formacion de hueso, de manera que no se
redujo significativamente la longitud y el area de la remodelacion y la formacion
de hueso laminar a las 6 semanas después de la fractura. El antagonista del
receptor C5a PMX53 no tuvo efecto sobre la curacion del estrés de fractura en

4 0 6 semanas después de la carga.®

CARVALHO-FILHO E.P. et al. (2012) realizaron un estudio que tuvo como
objetivo analizar los efectos del Celecoxib a corto plazo sobre el reclutamiento
y activacion de osteoclastos en un modelo de rata insertada con un aparato
ortoddntico activo. Se utilizd como muestra veinte ratas, a las cuales se les
administro anteriormente por via oral celecoxib (50 mg / kg) o un vehiculo
(carboximetilcelulosa al 0,4%) cada 12 horas durante dos dias. Después de 30
minutos, se les inserto un aparato de ortodoncia activo (fuerza 30g). A las 48
horas se sacrificaron las ratas y se realizd el analisis histologico e
inmunohistoquimico. Los resultados fueron que el tratamiento con celecoxib a
corto plazo no modific6 sustancialmente las alteraciones histolégicas y el
namero de osteoclastos activos después de la activacion del aparato de
ortodoncia. Se concluye que el celecoxib a corto plazo no modifica la actividad

osteoclastica en ratas sometidas a fuerzas ortodonticas.*
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MUTHUKUMAR K. et al. (2012) realizaron una revision sistematica de la
literatura sobre los efectos de los AINES en particular en el movimiento dental
ortodoncico. Los resultados mostraron que el grupo mas comudn de
medicamentos que se usan en ortodoncia para el alivio del dolor consiste en
farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINE), los AINES bloquean la

sintesis de prostaglandinas y el resultado en el movimiento dental lento.”

KNOP L. et al. (2012) realizaron un estudio que tuvo como objetivo analizar la
remodelacion O0sea durante el movimiento de ortodoncia en tratamiento no
esteroide y esteroides. Se utilizo6 como muestra 90 ratas wistar machos, los
cuales se dividieron en tres grupos: control, farmaco anti-inflamatorio no
esteroideo (AINE; diclofenaco de potasio), y el farmaco anti-inflamatorio
esteroideo (SAID; dissodium dexametasona fosfato). Los animales del grupo
control recibieron 0,9 por ciento de solucién salina, el grupo de AINE recibio
diclofenaco potasico Cataflam ® (5 mg / kg), y el ultimo grupo recibio
dexametasona fosfato dissodium DEXANIL ® (2 mg / kg). Los animales fueron
sacrificados 3, 7, 0 14 dias después de la colocacion del aparato de ortodoncia.
Los primeros molares superiores se procesaron histolégicamente y se
cuantific6 los vasos sanguineos, lagunas Oseas, y las células de tipo
osteoclasto presentes en la tension y los lados de compresién del ligamento
periodontal. Resultados y conclusiones: el diclofenaco potasico y la
dexametasona inhiben la resorcion Osea durante el periodo inicial del
movimiento de ortodoncia y retrasa el proceso de maduracion del colageno en

la matriz 6sea establecida.®

KOHLI S.S. et al. (2011) realizaron un estudio prospectivo a doble ciego que
tuvo como objetivo comparar la eficacia de la administracion preoperatoria del
ibuprofeno y piroxicam en el dolor experimentado después de la colocacion de
un separador ortodontico. La muestra de estudio fueron noventa pacientes de
edades comprendidas entre los 13 afios 9 meses y los 18 afios 2 meses que
iban a someterse a un tratamiento de aparatologia fija ortodontica. Los
pacientes fueron distribuidos al azar y equitativamente en tres grupos
experimentales, un grupo con un placebo, otro grupo que una hora antes de la
colocacion del separador ortoddntico recibié 400 mg de ibuprofeno, y el dltimo

grupo que una hora antes de la colocacion del separador ortoddntico recibié 20
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mg de piroxicam. El dolor percibido fue registrado mediante una escala visual
analoga a las 2 horas, 6 horas y 24 horas posteriores a la colocacion del
separador ortodontico, como también en los dias 2, 3 y 7 posteriores a la
colocacion del aparato. Los resultados fueron que el piroxicam obtuvo una
disminucion significativa del dolor en todos los momentos evaluados a
comparacion con el ibuprofeno y el placebo. Se concluye que la administracion
preoperatoria de 20 mg de piroxicam disminuye el dolor de manera significativa

en pacientes sometidos a un tratamiento ortodéntico fijo.*

PATEL S. et al. (2011) realizaron un estudio que tuvo como objetivo evaluar la
eficacia de tres analgésicos (ibuprofeno, Naproxeno sédico y acetaminofén) y
un placebo administrados antes y después de la colocacion de un separador
ortodontico con respecto a la reduccion del dolor generado por el separador.
Para la muestra participaron 24 sujetos, cada uno de ellos recibieron 3 de los 4
tratamientos: ibuprofeno, naproxeno sédico, acetaminofen y placebo de forma
aleatoria. Los tiempos de dosificacion fueron 1 hora antes de la colocacion del
separador y 3 y 7 horas después de la colocacion del separador. Los sujetos
acudieron después de una semana para el retiro del separador. La evaluacién
del dolor se realizaria mediante un test y una escala visual analoga. El
resultado del estudio fue que el ibuprofeno redujo significativamente el dolor a
comparaciéon con el placebo. Se concluye que el ibuprofeno fue superior al
placebo en el alivio del dolor postseparador, mientras que el paracetamol y el

naproxeno sédico no difirieron significativamente del placebo.’

GONZALES C. et al. (2009) realizaron un estudio que tuvo como obijetivo
probar que la administracion de aspirina, acetaminofen, meloxicam, celecoxib y
prednisolona no tienen efecto sobre la reabsorcion radicular y el movimiento
dental. Para la muestra se utilizé 60 ratas wistar. A las ratas se le colocaron
unos aparatos separadores de niquel titanio en la zona cervical de los incisivos
y se les agruparon aleatoriamente en 12 grupos de 5 ratas cada uno. Los
grupos fueron de dosis altas y bajas de aspirina (300 mg/kg y 60 mg/kg),
acetaminofén (100 mg/kg y 20 mg/kg), Meloxicam (67 mg/kg y 13 mg/kg),
celecoxib (16 mg/kg y 3.2 mg/kg) y prednisolona (0,67 mg/kg y 0,13 mg/kg), un
grupo control experimental que no recibié farmaco pero si tuvo aparato

ortodontico y un grupo control que no recibié farmaco ni tuvo aparato
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ortoddntico. Los farmacos fueron administrados durante dos semanas y la
cantidad de movimiento dental se midi6 mediante radiografias cefalometricas
laterales digitalizadas. Los resultados fueron que los grupos tratados con
prednisolona y los tratados con dosis altas de celecoxib presentan una menor
disminucién significativa de la reabsorcién radicular y del movimiento dental,
aunque el grupo tratado con dosis bajas de celecoxib también presento una
disminucién significativa. Se concluye que la administracion de celecoxib y
prednisolona no interviene en el movimiento dental en ratas, mientras que los

otros farmacos si lo hacen.?

SHIBAZAKI T. et al. (2009) realizaron un estudio que tuvo como objetivo
probar la eficacia del celecoxib en un modelo de dolor y estrés en ratas que
fueron sometidas a una fuerza ortodontica. Para la muestra se utilizaron 28
ratas Sprague-Dawley sometidas a una fuerza ortodontica de 20g mediante un
aparato. Se les dividid6 en un grupo experimental 1 que recibid6 30 mg/kg de
celecoxib antes de las pruebas de comportamiento, un grupo experimental 2
que recibié 90 mg/kg de celecoxib antes de las pruebas, un grupo control activo
que recibi6 suero fisioldgico antes de realizadas las pruebas y un grupo control
pasivo que recibidé suero fisioldgico pero que no estuvo sometido al aparato
ortodéntico. Los resultados fueron que después de realizadas las pruebas de
comportamiento en las ratas, el estrés y dolor aumento en los grupos control
activos, fue menor en los grupos experimentales disminuyendo incluso hasta
niveles del grupo control pasivo. Se concluye que la administracion de
celecoxib alivia el dolor y el estrés relacionados con el comportamiento

evocado por el movimiento ortodéntico en dientes de rata.’

SALMASSIAN R. et al. (2009) realizaron un estudio que tuvo como objetivo
poner a prueba la eficacia de ibuprofeno vs paracetamol en el control de
incomodidad después de aparato de ortodoncia inicial y la colocacién del arco
de alambre. Para el estudio participo un total de 60 pacientes (edades 12-18
afos) en tratamiento de ortodoncia integral fija, los cuales fueron asignados al
azar a 1 de 3 grupos experimentales: 600 mg de paracetamol, 400 mg de
ibuprofeno, o un placebo. Resultados y conclusiones: indicaron que el nivel de
pico de dolor era a las 19 horas después de la colocacion, y las diferencias en

las puntuaciones entre los 3 grupos no fueron estadisticamente significativas.
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El acetaminofeno, ibuprofeno y placebo son igualmente eficaces en la
reduccion de molestias después de la colocacion de aparatos de ortodoncia
inicial.*

MINOR V. et al. (2009) realizaron un estudio que tuvo como objetivo evaluar la
eficacia en la reduccion de dolor del ibuprofeno preventivo después de la
colocacion del separador ortodontico. Para el estudio participaron sujetos que
fueron asignados aleatoriamente, al grupo A, 400 mg de ibuprofeno 1 hora
antes de la colocaciéon separador (D1), 3 horas después de la colocacion (D2),
y 7 horas después de la colocaciéon (D3); grupo B, placebo a D1, 400 mg de
ibuprofeno en D2 y D3, o el grupo C, el placebo en D1, D2, y D3. Conclusiones:
La administracion preventiva de analgésicos se debe recomendar a los
pacientes de ortodoncia antes de la colocacién del separador para reducir el

dolor.*!

HAUBER G.G. et al. (2008) realizaron un estudio que tuvo como objetivo
probar que la administracién de celecoxib a corto y largo plazo no tiene ningan
efecto en el movimiento dental ortoddntico. Para la muestra se utilizaron 20
ratas wistar divididas en 4 grupos de 5 ratas cada uno, todas ellas con un
aparato ortodontico fijo de 50 g de fuerza durante 14 dias. EI grupo | recibié
suero fisiolégico por via intraperitoneal (IP) los dias 1,2 y 3; el grupo Il recibié
celecoxib 10 mg/kg por via IP los dias 1, 2 y 3; el grupo Il recibié suero
fisiologico por via IP desde el dia 1 al 14; y el grupo IV recibié celecoxib 10
mg/kg por via IP desde el dia 1 al 14. Después del periodo de experimentacion
se evalué el movimiento dental y la superficie 6sea alveolar mediante pruebas
histoquimicas. Los resultados fueron que la cantidad de movimiento dental se
redujo significativamente en los grupos que recibieron celecoxib a largo y corto
plazo, mientras que no hubo diferencias significativas en el namero de
osteoclastos en el hueso alveolar de los cuatro grupos estudiados. Se concluye
que la administracion de celecoxib a corto y largo plazo disminuye el

movimiento dentario aunque no el niimero de osteoclastos.?

GAMEIRO G. et al. (2008) realizaron un estudio que tuvo como objetivo
investigar si el celecoxib ofrece alguna proteccién contra la reabsorcion

radicular inducida por ortodoncia. Para la muestra se utilizaron ratas macho
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Wistar, las cuales se dividieron en cuatro grupos: Grupos | y Il fueron tratados
con solucién salina y celecoxib (10 mg / kg), respectivamente, durante 3 dias.
Los grupos Il y IV fueron tratados con solucidn salina y celecoxib durante 14
dias. Los primeros molares superiores izquierdos de todas las ratas fueron
movidos hacia mesial durante 14 dias con 50 g de fuerza ortodontica.
Resultados: no hubo diferencias significativas en el grado de resorcién de la
raiz y en el numero de osteoclastos en la raiz entre los cuatro grupos
estudiados. Conclusiones: el corto y largo plazo la administracion de celecoxib
no suprime la reabsorcion radicular en caso de aplicacion de la fuerza

ortodéntica experimental.*?

ARIAS O. et al. (2006) realizaron un estudio que tuvo como objetivo determinar
por medicion directa los efectos del &cido acetilsalicilico, ibuprofeno y
acetaminofen en el movimiento dental en ratas, y también las diferencias
histol6gicas en hueso. Para la muestra se utilizaron 36 ratas wistar, las cuales
se dividieron en 4 grupos de 9 ratas cada uno, colocandoles aparatos de
ortodoncia en los incisivos maxilares. En los 3 grupos experimentales se les
administro los analgésicos por via oral, a dosis de 100 mg/kg de &cido
acetilsalicilico, 30 mg/kg de ibuprofeno y 200 mg/kg de acetaminofen, los
animales del cuarto grupo (grupo control) solo recibieron agua. Al final del
periodo experimental las ratas se sacrificaron y se hizo el estudio histolégico.
Los resultados fueron que hubo diferencias significativas entre el ibuprofeno,
acido acetilsalicilico y el grupo control. También hubo diferencias significativa
entre el grupo acetaminofen y los grupos ibuprofeno y acido acetilsalicilico con
respecto al movimiento dental, también se determindé que no hubo diferencia
significativa entre el grupo acetaminofen y el grupo control. Se concluyé de que
el ibuprofeno y el acido acetilsalicilico disminuyen el nimero de osteoclastos,
reduciendo de este modo el movimiento dental. El acetaminofen no afecto el
movimiento dental ortoddntico en ratas, y que podria ser un analgésico de
eleccion para el tratamiento del dolor asociado con el tratamiento de

ortodoncia.*®

DE CARLOS F. et al. (2006) realizaron un estudio que tuvo como objetivo
comparar los efectos del diclofenaco y el rofecoxib en la inhibicion del

movimiento dental inducido con un aparato ortodontico. La muestra de estudio
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fueron 42 ratas wistar divididas en 6 grupos experimentales. En el grupo 1 se le
aplico una fuerza de 50 g y rofecoxib 1 mg/kg; en el grupo 2 aparatologia
ortodontica y diclofenaco 10 mg/kg; al grupo 3 solucién salina al 0.9% vy
aparatologia ortodontica; y a los grupos 4,5 y 6 aparatologia ortodontica de 100
g de fuerza y los mismos tratamientos farmacologicos de los grupos 1,2 y 3
respectivamente. EI movimiento dental se midio con telerradiografias laterales
craneales. Los resultados fueron que la diferencia del movimiento dental que
hubo en los grupos controles de 50 g y 100 g de fuerza ortodontica no fueron
significativas. El diclofenaco y el rofecoxib si disminuyeron significativamente el
movimiento dental en los grupos con fuerzas de 50 g. en los grupos de fuerza
de 100 g el diclofenaco y el rofecoxib disminuyeron significativamente el
movimiento dental. Parcialmente con el rofecoxib y totalmente con el
diclofenaco. Se concluy6é que no existe una ventaja considerable en el uso de
un inhibidor selectivo de COX-2 en comparacién con los inhibidores
convencionales de la COX para evitar interferencias con el movimiento dental

durante el tratamiento ortoddntico en ratas.*

CALLEJA Q. E. et al. (2005) realizaron un estudio que tuvo como objetivo
probar el efecto del diclofenaco en la poblacion de osteoclastos de ratas
sometidas a estrés mecénico ortodontico. Para la muestra se utilizaron 35 ratas
de las cuales a 30 se les coloco un aparato activado con una fuerza de 30 g. A
15 ratas se les administro diclofenaco a una dosis de 2 mg/kg cada 12 horas
(grupo experimental), a otras 15 no se les administro farmaco alguno (grupo
control activo), y a las 5 restantes no se les administro farmacos ni se les
coloco el aparato ortodontico (grupo control pasivo). Los animales fueron
sacrificados a las 24, 48 y 72 horas para luego determinar el niamero de
osteoclastos por cortes histolégicos. El resultado fue que en el grupo control
pasivo no hubo osteoclastos, en el grupo control activo el nimero de
osteoclastos aumento gradualmente a las 24, 48 y 72 horas; y en el grupo
experimental el nUmero de osteoclastos fue disminuyendo progresivamente a
las 24, 48 y 72 horas. Se concluye que el diclofenaco inhibe la formacion de
osteoclastos en el modelo de reabsorcion o6sea inducida por fuerzas

ortodonticas.*®
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SARI E. et al. (2004) realizaron un estudio que tuvo como objetivo evaluar el
efecto de dos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en el volumen de fluido
gingival crevicular y niveles de prostaglandinas E2 (PGE2) durante el
movimiento ortodéntico. Para la muestra participaron 36 pacientes, los cuales
fueron divididos en 3 grupos y sometidos a movimiento dental. Grupo 1 se le
administro aspirina, al grupo 2 se le administro rofecoxib y al tercer grupo no se
le administro nada (grupo control). Se tomaron muestras de fluido crevicular al
inicio del movimiento, a las 24, 48 y 168 horas. Para medir la cantidad de PGE2
en el fluido crevicular se utilizé6 un examen inmuno enzimético automatizado. El
resultado fue que el efecto de inhibicibn de PGE2 de la aspirina es mayor que
la del rofecoxib. Se concluye que el rofecoxib puede ser utilizado durante el

tratamiento ortodéntico pero seria recomendable més estudios.*®

GURTON A.U. et al. (2004) realizaron un estudio que tuvo como obijetivo
evaluar los efectos de la prostaglandina 12 (PGI2) y el tromboxano A2 (TXA2)
en el movimiento dental ortodéntico y la actividad osteoclastica en ratas. Para
la muestra se utilizaron 150 ratas macho Sprague-Dawley. Las ratas fueron
divididas en 5 grupos y cada grupo en 3 subgrupos. Se les coloco a las ratas
un alambre de ortodoncia separador de 20 g de fuerza, excepto en el ultimo
subgrupo. Se administré lloprost (analogo de la PGI2) 20 uL/12 horas en los
primeros tres subgrupos a concentraciones de 10-4, 10-5 y 10-6M / L.
Indometacina (inhibidor PGI2), U 46619 (analogo de TXA2), y el imidazol
(inhibidor TXA2) se administraron en los siguientes nueve subgrupos con la
misma secuencia y de la dosis. En subgrupo 13, se administr6 0,9% de
solucién de NaCl (20 L / 12 horas) junto con la fuerza de ortodoncia. Sélo la
fuerza de ortodoncia no se utilizé en subgrupo 14. Las ratas se sacrificaron en
el quinto dia de experimento y se diseco la maxila, para luego tomarse las
muestras. Los resultados mostraron que los analogos de TXA2 y PGI2
aumentaron el niamero de osteoclastos, la tasa de reabsorcion Osea y el

movimiento dentario. *’
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[1.2. Bases Teodricas

[1.2.1. Biologia del movimiento dental ortoddntico

Cuando se aplica una fuerza o perturbacion mecénica (ortodoncica) ocurre

cambios en las células.

En ortodoncia la sefial mecanica cambia la electrofisiologia de la membrana
celular. Los potenciales de estrés generados y los potenciales de corriente se
mueven en oleadas cambiando las concentraciones de iones cerca de la
superficie de la membrana celular. Estas oleadas o flujos causan una
interaccién con la multiplicidad de cargas y polaridades de las moléculas de
proteina en la superficie de la membrana. Esto permite el acceso a zonas

receptoras en la superficie celular y la activacion de canales de iones.

Los cationes cruzan la membrana celular convirtiéndose en los primeros
mensajeros de los eventos intracelulares que seguiran. El sistema de fuerzas
también crea el movimiento de fluidos en la matriz extracelular. Una parte (de
estos fluidos) fluird a través de las fenestraciones OGseas en los espacios
medulares, algunos se mueven hacia el lado de tension, el contralateral, y otra
parte se elevan en el fluido crevicular en el surco gingival. Este hecho alterara
el ligamento periodontal (matriz extracelular formado por fibras de colageno y
proteoglicanos, capilares y fibras nerviosas). Las fibras nerviosas liberan
neurotransmisores cuando se perturban, que a su vez causan la dilatacion de
los vasos sanguineos adyacentes, lo que permite que se extravasen
monocitos, macrofagos y neutrofilos. Estas células se comunican con otras
mediante la liberacion de unas moléculas especificas como las citocinas. Estas
moléculas que se utilizan como comunicacion también ocurren en “oleadas” o
cascadas de concentracion que actuan de reguladores de un conjunto de
eventos complejos que alteran la fisiologia de las células. Esta alteracion de la
fisiologia celular puede tomar la forma de proliferacion tisular, diferenciacion
celular, fabricacion de una variedad de productos celulares, cambios en las
proteinas citoesqueleticas, cambios en la forma celular, migracion celular
(quimiotaxis), muerte celular programada (apoptosis) y cambios en la adhesién

de la superficie celular. Al final, cuando se activa cada célula actia en concierto
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0 en combinacién como un tejido. El tejido induce la reabsorcién del hueso o
raiz, produccion de nuevo hueso o raiz y necrosis o regeneracion del ligamento

periodontal. '8

[1.2.2. Antiinflamatorios No esteroideos

Todos los compuestos de esta categoria, que incluyen la clase de inhibidores
selectivos de la COX-2, poseen propiedades antiinflamatorias, analgésicas y
antipiréticas. Comprenden un grupo quimicamente heterogéneo de sustancias,
a menudo sin relacion quimica alguna (aunque muchos de ellos son &cidos
organicos), pero que, a pesar de todo, comparten algunas acciones
terapéuticas y efectos adversos. El acido acetilsalicilico (aspirina) también
inhibe las enzimas COX, pero por un mecanismo molecular diferente del de los
inhibidores de sitios activos, reversibles y competitivos, y suelen diferenciarse
de las propiedades de los AINES. En forma similar, al acetaminofen,
antipirético y analgésico, pero que en gran medida no posee actividad
antiinflamatoria, ha sido separado “convencionalmente” del grupo, a pesar de
que comparte la actividad de los AINES con otras acciones que tienen

trascendencia en su actividad clinica in vivo.*®

Inhibicion de la sintesis de prostaglandinas por los AINES

Los principales efectos terapéuticos de los AINES provienen de su capacidad
de inhibir la produccion de prostaglandinas. La primera enzima en la via de
sintesis de dichos intermediarios es la sintasa de prostaglandina G/H, llamada
también ciclooxigenasa o COX, enzima que transforma el acido araquidonico
(AA) en los productos intermediarios inestables PGG2 y PGH2, y que culmina

en la produccion de tromboxano A2 (TXA2) y diversas prostaglandinas.

En dosis terapéuticas, la aspirina y otros AINES disminuyen la biosintesis de
prostaglandina en el ser humano y existe una correlacion razonablemente
satisfactoria entre la potencia de tales productos como inhibidores de

ciclooxigenasa, y su actividad antiinflamatoria.
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Se conoce dos formas de ciclooxigenasa, la forma 1 (COX1) y la forma 2
(COX2). Se han descritos variantes de la COX1 que conservan su actividad
enzimatica a pesar del corte y empalme (ayuste), una de las cuales se
denomina COX3. La COX1 es predominantemente una isoforma constitutiva
que aparece en casi todas las células y tejidos normales, en tanto que las
citocinas y los mediadores de la inflamacién y dolor que acompafian a esta
altima inducen la produccion de COX2. Sin embargo, la COX2 también se
expresa en forma constitutiva en algunas zonas de rifiones y encéfalo, y su
actividad es inducida en las células endoteliales por fuerzas de cizallamiento
laminar. La isoforma constitutiva dominante en las células del epitelio gastrico
es COX1, pero no COX2, y constituye la principal fuente para la formacién de
prostaglandinas citoprotectoras. Se piensa que la inhibicion de la COX1 en el
estdmago explica en gran medida los fendmenos adversos que en este érgano
complican la administracién de AINES convencionales, y con ello se plantea la
posibilidad tedrica de que se obtengan AINES especificos para inhibir la COX2

(coxibs).*®

11.2.3. Inhibidores No Selectivos de la COX (convencionales)

Ibuprofeno

El lbuprofeno es un derivado simple del &cido fenilpropionico. En dosis
cercanas a 2400 mg/dia, el ibuprofeno es equivalente a 4 g de acido

acetilsalicilico (AAS) en cuanto al efecto antiinflamatorio.

A menudo se prescribe ibuprofeno por via oral en dosis bajas (< 2400 mg/dia),
dosis que tiene eficacia analgésica pero no antiinflamatoria. Esta disponible en
formulacion de venta libre a dosis bajas con diferentes nombres comerciales.
En comparacion con la indometacina, el ibuprofeno disminuye menos el flujo
urinario y causa menos retencion de liquidos que la indometacina. El
ibuprofeno es eficaz en el tratamiento farmacolégico de cierre del conducto
arterioso persistente en prematuros, con la misma eficacia y seguridad que la

indometacina.
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Hay irritacion gastrointestinal y hemorragia, aunque con menor frecuencia que
con el AAS. EIl uso conjunto de ibuprofeno con AAS puede disminuir el efecto
antiinflamatorio total. EI medicamento esta contraindicado en individuos con
poliposis nasal, angioedema y reactividad broncospastica al AAS. Ademas de
los sintomas gastrointestinales (que pueden modificarse a través de la
ingestion con los alimentos), se ha reportado erupcién cutdnea, prurito, tinnitus,
mareo, cefalea, meningitis aséptica (particularmente en pacientes con lupus
eritematoso  sistémico) y retencion hidrica. Las interacciones con

anticoagulantes no son comunes.

La administracion simultanea de ibuprofeno antagoniza la inhibicién plaquetaria
irreversible causada por el AAS. De esta forma, el tratamiento con ibuprofeno
en pacientes con incremento del riesgo de enfermedades cardiovasculares
puede limitar el efecto cardioprotector del AAS. Los efectos sobre el rifion (asi
como con otros AINE) incluyen insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial,
sindrome nefrético, aunque estos se presentan en raras ocasiones. Finalmente

se ha reportado la aparicion de hepatitis.

El tiempo de vida media del ibuprofeno es de 2 horas aproximadamente y tiene

una dosis antiinflamatoria recomendada de 600mg cuatro veces al dia.*

1I.2.4. Farmacologia y movimiento dental

Se ha demostrado que los resultados de la inhibicion de las prostaglandinas
reducen el movimiento dental. Sin embargo algo del movimiento todavia se
produce. Por lo tanto las prostaglandinas pueden no ser los Unicos mediadores
de la resorcion 0sea asociado con el movimiento dental. Los leucotrienos, AMP
ciclico y las colagenasas también podrian afectar el movimiento dental cuando

las fuerzas mecanicas se aplican sobre tejidos periodontales.

El acetaminofen produce una inhibicion débil de la ciclooxigenasa y es un débil
agente antiinflamatorio. La actividad antiinflamatoria del acetaminofen solo
puede ser demostrada a dosis muy superiores a las dosis analgésicas. Por lo
tanto, a diferencia con los AINES, no debe tener ningun efecto adverso en la

produccion de las prostaglandinas y la resorcion 6sea posterior asociada con
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ortodoncia oral. Las prostaglandinas probablemente no sean los Unicos
mediadores de la resorcion ésea asociada con el movimiento dental. Aunque
los leucotrienos y las prostaglandinas son derivados del acido araquidonico,
que se sintetizan a través de las distintas vias, la lipooxigenasa y la
ciclooxigenasa, respectivamente. La modulacion o mediacién del movimiento
dental ortodontico por leucotrienos ademas de prostaglandinas no es

improbable.

A diferencia de los AINES, el paracetamol es inactivo como un agente
antiinflamatorio en los tejidos periféricos y no debe tener efectos adversos en la
biosintesis de prostaglandina y la resorcion 6sea posterior asociado con el

movimiento dental ortodoncico.?*

11.3. Definicion de Términos

e MOVIMIENTO DENTAL ORTODONCICO: Movimiento conseguido
iatrogénicamente al aplicar una fuerza ortodoncica sobre un diente, con

modificacion del ligamento periodontal y el hueso alveolar.

e DOLOR: Definido por la AISP (Internacional Association for Study of
Pain) como “la experiencia sensorial y emocional desagradable

producida por un dano y expresada en funcion de éste”.

e DOLOR DENTAL: Experiencia sensorial y emocional desagradable
producida por un dafo en la pieza dentaria.

e INFLAMACION: Respuesta protectora del cuerpo ante un estimulo
brusco quimico, fisico o biolégico. Proceso mediado por histamina,

cininas, prostaglandinas, serotonina, sustancia P y otros mediadores.

e MEDICACION ANALGESICA: Utilizacion de un medicamento para

reducir o aliviar la sensacién dolorosa.
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II.4. Planteamiento del problema

I1.4.1. Area Problema

La incomodidad y el dolor generados por los aparatos ortoddnticos fijos o
removibles en los pacientes son un problema muy comun en el tratamiento
ortodontico. Estas complicaciones generan desanimo para no someterse al
tratamiento ortoddntico por parte de los pacientes y puede tener una influencia
negativa en la cooperacion para los pacientes que ya han comenzado la terapia

ortodoéntica.

Para poder conseguir un correcto resultado tras la instauracion de un
tratamiento de ortodoncia hay que reducir o suprimir toda incomodidad que
podria generarse, para eso es necesaria la utilizacion de farmacos, dentro de
los cuales tenemos a los analgésicos, antiinflamatorios no esteroideos,
analgésicos opioides y coxibs. La utilizacion de estos farmacos para disminuir o
suprimir las molestias propias del tratamiento ortodontico seria la solucion ideal
al problema, pero se requiere tener la certeza que estd terapéutica no

modifique los resultados del tratamiento ya instaurado.

[1.4.2. Delimitacion del Problema

El dolor o incomodidad percibido por el paciente durante el tratamiento
ortodontico puede tratarse con un analgésico antiinflamatorio no esteroideo
convencional, como el ibuprofeno. Sin embargo, se tendria que valorar en qué
medida la terapéutica con ibuprofeno modificaria el movimiento dentario,
porque si esto ocurre la duracion del tratamiento ortodontico seria mas
prolongada, lo cual podria causar incomodidad en nuestros pacientes. Por lo
tanto, el presente trabajo busc6 encontrar evidencias sobre el efecto real del
ibuprofeno sobre la magnitud del movimiento dentario ortodontico, lo que nos
permitira recomendar 0 no recomendar su uso en pacientes con tratamiento

ortododntico.
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11.4.3. Formulacion del problema

¢, Cuél es el efecto del ibuprofeno en la magnitud del movimiento dentario

ortodontico en ratas?

[1.5. Justificacion

Entre 90 a 95% de los pacientes con tratamiento ortodéntico manifiestan dolor
con la aparatologia ortodontica. El dolor posterior al tratamiento ortodontico
usualmente se inicia en las primeras horas, alcanzando su nivel maximo a las
24 horas después del tratamiento. Después de 7 dias el dolor usualmente
disminuye. Sin embargo, existe evidencia que 25 a 45% de pacientes contindan
experimentando dolor después de 7 dias de las activaciones.’

Dentro de los farmacos mas utilizados para la reduccion o alivio del dolor
tenemos los antiinflamatorios no esteroideos, un ejemplo de estos es el
ibuprofeno, un derivado simple del acido fenilpropionico que es muy utilizado

dentro de los profesionales odontélogos.

El ibuprofeno, como todos los inhibidores no selectivos de la enzima
ciclooxigenasa, tiene la propiedad de inhibir la produccién de prostaglandinas
que estan relacionadas al dolor, pero también hay estudios que han
demostrado la inhibicion de prostaglandinas que estan relacionadas a
procesos de reabsorcion y homeostasia del hueso, lo que sugeriria que podria
ser el uso del ibuprofeno un inconveniente para el tratamiento ortodéntico
implantado, ya que se veria afectado también la magnitud y velocidad del
movimiento dentario. Otros estudios refieren que no es afectado el proceso
0seo, ni la velocidad y magnitud de movimiento dentario con el uso del
ibuprofeno. Debido a esto, el presente trabajo busc6 encontrar evidencia sobre
el efecto del ibuprofeno en la magnitud del movimiento dentario, ya que es un
analgésico antiinflamatorio muy utilizado y es propicio el conocimiento si es que

este farmaco podria utilizarse sin problemas en terapia ortodoncia.
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1I.6. Objetivos

11.6.1. Objetivo General

e Evaluar el efecto del ibuprofeno en relacibn a la magnitud del

movimiento dentario.

11.6.2. Objetivos Especificos

e Determinar por una medicion directa los efectos del ibuprofeno sobre la

magnitud del movimiento dentario ortoddntico en ratas.

e Comparar la magnitud del movimiento dentario ortodontico en las ratas

tratadas con ibuprofeno con las ratas sin tratamiento farmacoloégico.

e Comparar histologicamente las diferencias en la reabsorcidn Osea
producidas por el movimiento dentario ortodéntico, en las ratas tratadas

con ibuprofeno con las ratas sin tratamiento farmacoldgico.

I1.7. HipoOtesis

e La administracibn de ibuprofeno disminuye significativamente la

magnitud del movimiento dentario ortoddntico en ratas.
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lll. MATERIALES Y METODOS

l1l.1. Tipo de estudio

e El estudio fue de tipo experimental y prospectivo.

l1l.2. Poblacién y muestra

[11.2.1. Poblacioén

e La poblacién de estudio esta conformada por ratas macho Wistar de 12

semanas de edad provenientes del Instituto Nacional de Salud (INS).

[11.2.2. Muestra

e La muestra esta conformada por 20 ratas macho Wistar de 12 semanas

de edad, con un peso de entre 200 a 250 g.

[11.2.3. Criterios de inclusion

e Ratas macho Wistar.

e Ratas de peso entre 200 a 250 g.

e Ratas que no hayan tenido experiencias pasadas en modelos
experimentales.

e Ratas que no tengan caracteristicas apreciables de enfermedad.

[11.2.4. Criterios de exclusion

e Ratas hembras.

e Ratas que no cumplan con el rango de peso especificado.

e Ratas que hayan sido utilizadas anteriormente para modelos de
experimentacion.

e Ratas con caracteristicas apreciables de enfermedad.
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[11.3. Variables

[11.3.1. Variable Independiente:

e Terapia analgésica con ibuprofeno.

[11.3.2. Variable dependiente:

e Magnitud del movimiento dentario.
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[11.3.3. Operacionalizacion de Variables:

muestra de corte de
hueso alveolar

VARIABLE CONCEPTO INDICADOR INSTRUMENTO ESCALA |CATEGORIA
an’;?tggﬁfomﬁﬁzrf do Administracion del Sl
TERAPIA CON e?ra el alivio o Ibuprofeno a la rata 2 NOMINAL
IBUPROFENO hara € veces al dia hasta el
reduccion del dolor dia 5
postortodéntico ' NO
Distancia
interincisiva:
Valor obtenido al
medir desde angulo Calibrador digital RAZON | ..............
distal a angulo distal
de los incisivos
Medida de los efectos | superiores de la rata
MOVIMIENTO qu()erza ortodontica
DENTARIO .
sobre una pieza Cantidad de
dentaria osteoclastos:
Conteo de celulas Microscopio RAZON | .oocveennnn.,
osteoclasticas en la electronico




l1l.4. Materiales y Métodos

[11.4.1. Procedimientos y Técnicas

Particip6 del presente estudio 20 ratas macho wistar, de 12 semanas de edad,
con un peso de entre 200 a 250 g, que fueron acondicionadas y ambientadas
durante 7 dias en el Bioterio de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos. Las ratas fueron colocadas en 02 cajas de
metal que albergaron a 10 ratas cada una. Las ratas estuvieron a una
temperatura ambiente entre 19° a 22° C, con una humedad de 40% a 50%, en
periodos de luz/oscuridad de 12 horas de forma alternada iniciados a las 8 am.

Se les suministré agua y alimentacion balanceada al libitum.

Las ratas fueron asignadas en 02 grupos: 01 grupo control y 01 grupo
experimental de 10 integrantes cada uno. Todas las ratas fueron anestesiadas
utilizando Pentobarbital (Halatal), la cual consistié en la administracion de 1 mL/

2.5 kg por via intraperitoneal.

A continuacion los incisivos maxilares de todas las ratas fueron desgastados
superficialmente en la cara mesial, con una fresa diamantada de fisura de 0.5
mm de diametro. El dispositivo ortoddntico que se utilizé fue un doblez de 3
vueltas, de 2 mm de diametro, con brazos de 10 mm de longitud, de alambre
0.016 de aleacion beta-titanio. Se utiliz6 un dinamdmetro para regular una
tensién de 35 g en el dispositivo. Los brazos del dispositivo rodearon al diente
de mesial a distal y se mantuvieron fijos con una capa de resina
fotopolimerizable (Heliosit Orthodontic). El dispositivo se mantuvo en esa

posicion durante 7 dias.

Antes del desgaste y de colocar los dispositivos ortodonticos se determiné la
distancia entre los angulos incisodistales de los incisivos maxilares utilizando
un calibrador digital de una precision de 0.01 mm. Las mediciones de la
separacién de los incisivos, fueron realizadas a las 24 horas, 3 dias, 5 diasy 7
dias de la colocacién del dispositivo ortodontico. Dichas medidas fueron
realizadas por las mafianas a la misma hora (9 am), se registro el promedio de

3 mediciones.
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Se inici6 la administracion del ibuprofeno al grupo experimental
inmediatamente después de haber colocado los dispositivos ortodonticos. La
via a utilizar es la via intraperitoneal a una dosis de 30 mg/kg cada 12 horas

durante 5 dias.

Se seleccionaron aleatoriamente a 02 ratas de cada grupo para ser
sacrificadas en cada uno de los momentos de medicion. Las ratas fueron
sacrificadas mediante inhalacion de éter dietilico, luego se procedié a su
decapitacion y las cabezas fueron desecadas. Cada premaxila fue colocada en
formalina neutra al 10% durante 24 horas y posteriormente fue enjuagada con
agua. Los bloques Oseo-dentarios fueron decalcificados en una solucién
acuosa de EDTA al 12,5% durante 3 semanas aproximadamente. Se realizaron
cortes de 7 micrébmetros de espesor. Estos cortes fueron colocados en parafina
por la metodologia convencional y se tifieron con hematoxilina-eosina. Se
utilizé un microscopio para contar al azar, con una rejilla micrométrica, el
namero de células osteoclasticas en diversas muestras. El estudio histoldgico
estuvo focalizado en el hueso interadicular localizado entre los incisivos
maxilares desde la cresta alveolar hasta los apices de los dientes, de 10

secciones por cada muestra.

Se registré los datos en un area seleccionada aleatoriamente de 800 x 400
micrometros cuadrados. Los criterios histologicos para identificar los
osteoclastos fueron la presencia de células multinucleadas y eosinofilos en la

superficie del hueso.

[11.4.2. Recoleccion de datos

Los datos se obtuvieron de la medida interincisal desde el angulo distal a
angulo distal de los 2 incisivos superiores de la rata. Las medidas se tomaron
antes de la colocacién del aparato ortodontico, a las 24 horas, como también al
tercer, quinto y séptimo dia después de colocado el aparato.

Luego de haber sido sacrificadas las ratas en los momentos de la investigacion

ya especificados y haber procesado los maxilares para el estudio histoldgico,
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se procedid a registrar los datos del numero de células osteoclasticas

presentes en cada muestra.

[11.4.3. Procesamiento de datos

Luego de la recoleccion de los datos, éstos fueron procesados en una
computadora Pentium IV utilizando los siguientes Programas: Procesador de
texto Microsoft Word 2007, Microsoft Excel 2007, SPSS version 17.

[11.4.4. Analisis Estadistico

e Los datos fueron procesados utilizando el andlisis de varianza (ANOVA)
para determinar si existen diferencias entre el grupo control y el grupo
experimental (p<0.05), utilizando pruebas de normalidad y de muestras

independientes para todos los grupos.
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V. RESULTADOS:

Participaron del presente estudio 20 ratas macho wistar, de 12 semanas de
edad, con un peso de entre 200 a 250 g. Las ratas fueron asignadas en 02
grupos: 01 grupo control y 01 grupo experimental de 10 integrantes cada uno.
Todas las ratas fueron anestesiadas utilizando Pentobarbital (Halatal) para
permitir el adecuado trabajo. A las ratas se les coloco un dispositivo ortodéntico
disyuntor a los incisivos centrales superiores y se les administro ibuprofeno en
losdias 1,3,5y7.

Concluida la ejecucion del trabajo se procedié al andlisis estadistico para cada
uno de los grupos (dia 1, dia 3, dia 5y dia 7). A continuacion se pasa a detallar

los resultados de la presente investigacion.
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Tabla N° 1. Pruebas de normalidad de la distancia interincisiva paralos
tipos de tratamiento

Kolmogorov-Smirnov®

TIPO DE TRATAMIENTO  Estadistico gl Sig.
DIAO CONTROL 132 10 ,200"
IBUPROFENO 234 10 129

Existe suficiente evidencia estadistica a un nivel de significacion 0,05 para

afirmar que la variable se ajusta a una distribucion normal.

Grafico N° 1. Diagrama de cajas de la distancia interincisiva de los
diferentes tipos de tratamiento
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Tabla N° 2. Comparacion de la distancia interincisiva en los grupos pre
tratamiento

TIPO DE TRATAMIENTO N Media Desviacion tip. p
DIAO CONTROL 10 2,5130 ,28379 0,968
IBUPROFENO 10 2,5170 ,13817

Se concluye que no existe diferencias significativas entre los grupos, es
decir que la distancia interincisiva es igual en ambos grupos al inicio del
tratamiento. Se confirma la distribucion aleatoria. (Prueba t de student para

muestras independientes, p>0,05)

Tabla N° 3. Comparacion de la distancia interincisiva entre los grupos al
ler dia

TIPO DE TRATAMIENTO N Media Desviacion tip. p
DIA1 CONTROL 10 4,0730 ,14461 0,00
IBUPROFENO 10 3,3840 ,11306

Existen diferencias estadisticamente significativas al ler dia de
evaluacion, donde el ibuprofeno produce una menor distancia interincisiva
(3,384+0,11) que el grupo control (4,0730 £ 0,1446). (Prueba t de student para
muestras independientes, p<0,05).

Tabla N° 4. Comparacion de la distancia interincisiva entre los grupos al

3er dia
TIPO DE TRATAMIENTO N Media Desviacion tip. p
DIA3 CONTROL 8 4,6463 ,21830 0,00
IBUPROFENO 8 3,9375 , 13112

Al 3er dia de control, el ibuprofeno produce una menor distancia interincisiva
(3,9375+0,131) que el grupo control (4,6463 + 0,218), por lo que existen
diferencias significativas entre ambos (Prueba t de student para muestras
independientes, p<0,05)
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Tabla N° 5. Comparacion de la distancia interincisiva entre los grupos al
5to dia

TIPO DE TRATAMIENTO N Media Desviacion tip. p
DIA5 CONTROL 6 5,3683 ,31990 0,00
IBUPROFENO 6 4,3283 ,18093

Al 5to dia de control, existen diferencias significativas entre ambos grupos,
donde el ibuprofeno produce una menor distancia interincisiva (4,3283+0,1809)

que el grupo control (5,3683 = 0,3199) (Prueba t de student para muestras
independiente, p<0,05)

Tabla N° 6. Comparacion de la distancia interincisiva entre los grupos al

7mo dia
TIPO DE TRATAMIENTO N Media Desviacion tip. p
DIA7 CONTROL 4 5,7500 , 14468 0,00
IBUPROFENO 4 4,6125 ,08539

Al 7mo dia de control, el ibuprofeno produce una menor distancia interincisiva
(4,6125+0,85) que el grupo control (5,75 + 0,1447), existiendo diferencias
significativas entre ambos grupos. (Prueba t de student para muestras
independientes, p<0,05)
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EVALUACION EN EL TIEMPO DE LOS DIFERENTES GRUPOS

Tabla N° 7. Comparacién en el

grupos

tiempo de

las diferentes evaluaciones
(pretratamiento, ler, 3er, 5to y 7mo dia) de las distancias interincisivas entre los

EVALUACIONES TIPO DE Media Desviacion p
TRATAMIENTO tip.

Dia O Control 2,5130 128379 0,968
Ibuprofeno 2,5170 ,13817

Dia 1 Control 4,0730 114461 0,00
Ibuprofeno 3,3840 ,11306

Dia 3 Control 4,6463 ,21830 0,00
Ibuprofeno 3,9375 ,13112

Dia 5 Control 5,3683 131990 0,00
Ibuprofeno 4,3283 ,18093

Dia 7 Control 5,7500 114468 0,00
Ibuprofeno 4,6125 ,08539

Existen diferencias significativas entre los grupos, en los diferentes dias de
evaluacion. (Analisis de Varianza para medidas repetidas — Modelo General

Lineal, p<0,05)
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Grafico N° 2. Curva de Comparacién en el tiempo de las diferentes
evaluaciones de las distancias interincisivas entre los grupos.
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El grafico muestra que en todos los dias (1, 3, 5 y 7) de tratamiento con
ibuprofeno hay menos separacién de los incisivos en comparacién con el grupo
control. Evidenciandose que dicho tratamiento farmacolégico disminuyd el
movimiento dental en los incisivos centrales superiores de las ratas que fueron

sometidas a fuerzas ortodonticas.
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Tabla N° 8. Presencia de osteoclastos en cada dia de tratamiento.

Dia de tto Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia 7

#de 0 3 9 6

osteoclastos C

#de
osteoclastos E

La tabla nos muestra que en los dias 1, 3, 5 hubo un incremento en el nUmero
de osteoclastos, producto de la fuerza ortodontica. Y en el dia 7 hubo

disminucién del nUmero de estas células.
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V. DISCUSION:

La relacién de los aines con el movimiento dental en ortodoncia se debe a que
los tratamientos ortodénticos pueden producir mucha incomodidad y dolor en
los pacientes. Se ha destacado incluso que entre el 90 a 95% de los pacientes
tratados experimentan dolor por la aparatologia ortodontica, y aunque después
de 7 dias el dolor usualmente disminuye, existe evidencia que entre el 25 a
45% de pacientes continian experimentando dolor después de 7 dias de las

activaciones (Patel, 2011).’

Muchos estudios realizados como los hechos por Kohli (2011) ,* Patel (2011) ,’
Shibazaki (2009) ,° Salmassian (2009) ,'° Minor (2009) ,** recomiendan a los
AINES como soluciones terapéuticas al dolor producido por la aparatologia
ortoddntica. Los AINES son farmacos que tienen como mecanismo de accion la
inhibicién de la enzima ciclooxigenasa (COX), que modula la transformacion de
las prostaglandinas (PGs) de acido araquidénico en la membrana plasmatica
celular (Muthukumar, 2012). ° El movimiento de los dientes en ortodoncia se
puede dar gracias a q se cumple el principio biolégico de que la presién
prolongada sobre los dientes da como resultado la remodelacién de las
estructuras periodontales, que incluyen el hueso alveolar y el ligamento
periodontal. La primera fase de movimiento de los dientes en ortodoncia implica
respuesta inflamatoria aguda caracterizada por vasodilatacién periodontal
(Muthukumar, 2012).° Al utilizarse los AINES entonces no se daria la respuesta
inflamatoria aguda, y por lo tanto la actividad osteoblastica y osteoclastica
estaria disminuida (Muthukumar, 2012), ° esa disminucion de la actividad de las
células O6seas también se deberia a la inhibicién de prostaglandinas como por
ejemplo la PG 12 y de tromboxano A2 (Gurton, 2004).*’

Algunos estudios como los realizados por Patel (2011) ,” y Minor (2009), **
recomiendan al ibuprofeno como el agente de primera eleccion para el manejo
de dolor postortodontico, incluso por encima de otros AINES y algunos
analgésicos como el celecoxib y paracetamol respectivamente, por lo que
tendriamos que pensar que es un farmaco que los ortodoncistas estarian

tentados a utilizar en su practica diaria.
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El presente estudio nos muestra el efecto del ibuprofeno en la magnitud del
movimiento dental ortodontico en 20 ratas macho wistar sometidos a un estrés
de disyuncion ortoddntica mediante una aparatologia colocada en sus incisivos
centrales superiores, en los cuales se midio la distancia interincisiva en los dias
1, 3,5y 7, asi como también se realizO un conteo de osteoclastos en las
muestras histoldgicas de las ratas sacrificadas por cada grupo. El en el trabajo
se obtuvo que la administracion del AINE no convencional (ibuprofeno)
disminuye el movimiento dental ortoddntico, asi como también el nimero de
osteoclastos. Estos resultados son similares a los encontrados por Arias
(20086), *® quien encontré que a dosis de 100 mg/kg de acido acetilsalicilico y 30
mg/kg de ibuprofeno en dos diferentes grupos hubo una disminucion del
movimiento dental ortoddntico, asi como también hubo una disminucion de la

cantidad de osteoclastos en ratas para estos dos farmacos.

Un estudio realizado por Kidd (2013) ,®> compara la actividad del ibuprofeno y
un COXIB con respecto a la actividad cicatrizal 6sea en ratas con estrés de
fractura, obteniendo que el ibuprofeno reduce la actividad de reabsorcion y

aposicion 6sea significativamente con respecto al COXIB.

Otros estudios comparan la actividad de otros AINES del mismo grupo que el
ibuprofeno (AINES no selectivos), como los realizados por Knop (2012) ,° quien
analizo la influencia del diclofenaco en el remodelamiento 6seo, encontrando
que g corto plazo el diclofenaco disminuye la reabsorcion 6sea y maduracion
del colageno. Estudios hechos por Gonzales (2009) ,® demostraron que la
aspirina y el meloxicam (AINES) disminuyen la reabsorcion radicular y el
movimiento dental, mientras que el celecoxib (COXIB) no interfiere con el

movimiento.

Investigadores como De Carlos (2006) ,** compararon el diclofenaco con el
rofecoxib (COXIB), teniendo como resultado que el rofecoxib inhibia
parcialmente el movimiento dental, mientras que el diclofenaco lo inhibia
totalmente. Calleja (2005) ,** tuvo como objetivo encontrar el efecto del
diclofenaco en una poblacion de osteoclastos en ratas albinas, demostrando
que el diclofenaco disminuye el nUmero de osteoclastos y por ende disminuye

el movimiento dental ortodéntico.
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Por las investigaciones realizadas podemos apreciar que el movimiento dental
tiene mucho que ver con la actividad de la enzima COX 1, la cual media la
sintesis de algunos tipos especiales de prostaglandina, como la PG I2 los
cuales estan involucrados directamente con el movimiento dental debido a
estrés mecanico (Gurton, 2004),)” entonces la inhibicion de estas
prostaglandinas como la PG E2 por AINES de tipo no selectivos inhibe en
mayor medida el movimiento dental de lo que lo haria un AINE de tipo selectivo
(Sari, 2004).*°

Algunos estudios pueden corroborar lo dicho anteriormente, como el realizado
por Carvalho — Filho (2012) ,* en el cual demostr6 que el celecoxib (AINE
selectivo) a corto plazo no modifica el reclutamiento y activacion de
osteoclastos. Trabajos hechos por Gonzales (2009) ,2 tienen por resultados que
el celecoxib y la prednisona (Inhibidor de la sintesis de COX 2) no interfieren en

el movimiento dental ortoddntico.

Investigaciones hechas por Cameiro (2008) ,** nos dan como resultado que el
celecoxib no suprime la reabsorcion 6sea y radicular por el tratamiento de

ortodoncia.

Por todo lo expuesto anteriormente, podemos afirmar que si bien es cierto el
tratamiento con aparatologia ortodontica produce molestias y dolor, esas
manifestaciones podrian suprimirse con la utilizacion de algunos agentes que
no modifiquen el movimiento dental, como lo recomendado por Muthukumar
(2012)°, el cual hizo una revisién de la literatura con respecto a AINES y
movimiento dental, su estudio recomienda que en caso de dolor postortodoncia
el farmaco a utilizar para no verse alterado los resultados que busca el
ortodoncista es el paracetamol (farmaco analgésico). El tratamiento con AINES
de tipo no selectivos como el ibuprofeno no seria recomendado, ya que en el
estudio realizado y en otros estudios citados, este AINE disminuye la actividad
de la reabsorcion y aposiciébn 6sea, disminuyendo el movimiento dental y

atrasando el tratamiento instaurado por el ortodéncista.
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VI. CONCLUSIONES:

1. Existe una diferencia significativa en la reduccién del movimiento dental
ortodontico en ratas en el grupo con ibuprofeno en comparacion con el

observado en el grupo control.

2. Se observdé un incremento en la reduccién del movimiento dental
ortodontico conforme fueron aumentando el numero de dias de

tratamiento con ibuprofeno.

3. Se observo aumento del nimero de osteoclastos en los primeros dias de
tratamiento con ibuprofeno (grupos “dia 1, 3, 5”), lo cual se deberia a la
fuerza producida por el aparato ortodontico. Pero en el ultimo grupo “dia

7" si se evidencid una disminucién de dichas células.

45



VIl. RECOMENDACIONES

1. El uso de ibuprofeno, el cual es un AINE no selectivos, para el estudio
demostré reducir el movimiento dental ortodontico en ratas, por lo que se
recomienda realizar mas estudios al respecto para evidenciar si eso

también sucede con otros AINES del mismo grupo.

2. Para el alivio del dolor generado por el tratamiento ortodontico podria
indicarse algun otro agente analgésico como el paracetamol, pero
deberia investigarse mejor si es que estos agentes analgésicos no

alteran la fisiologia 6sea y por ende el movimiento dental.

3. Algunos AINES de tipo selectivo como el celecoxib podrian ser una
opcion adecuada para pacientes con dolor postortodontico, pero deberia
investigarse si es que estos farmacos podrian disminuir también el

movimiento dental, ya que éstos también inhiben prostaglandinas.

4. En el trabajo se observo una disminucién del numero de osteoclastos
recién en el Ultimo dia de tratamiento (Dia 7), por lo que se recomienda
hacer estudios a mas largo plazo para poder evaluar de una mejor
manera el comportamiento de estas células ante la administracion del
AINE.
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VIll. RESUMEN:

Se realizdé un estudio de tipo experimental y prospectivo, con el objetivo de
evaluar el efecto del ibuprofeno en relacion a la magnitud del movimiento
dentario ortodontico en ratas albinas. Para la muestra se utilizé 20 ratas macho
wistar, a las cuales se les coloco un aparato ortodontico disyuntor en sus
incisivos centrales superiores, luego dichas ratas fueron divididas de manera
aleatoria en dos grupos: Grupo control, el cual no recibié ningun tratamiento
farmacoldgico y grupo experimental, al cual se le administro ibuprofeno como
terapia al momento de colocado el aparato ortodontico, asi como también en
los dias 1, 3, 5y 7 de colocado dicho aparato. Se pasé a medir con un
calibrador la distancia interincisiva al terminar de colocar el aparato ortodontico,
asi como también en los dias 1, 3, 5y 7 después de colocado. Cada dia de
medida se paso a sacrificar a algunas ratas para hacer un conteo histologico de

osteoclastos.

Los resultados muestran que existe una reduccion de la distancia interinsiva en
el grupo de ibuprofeno comparado con el grupo control. También se evidencia
que en los primeros dias (dia 1, 3, 5) de tratamiento con ibuprofeno no hay
diferencia significativa en el nimero de osteoclastos encontrados, mientras que
en el grupo del dia 7 si se encontrdé una reduccion del niumero de osteoclastos

encontrados.

Las conclusiones del estudio fue que si existe una diferencia significativa en la
reduccion del movimiento dental ortodontico en el grupo con ibuprofeno en

comparacion con el observado en el grupo control.

Palabras claves: AINES, movimiento ortoddntico, distancia interincisiva, conteo

de osteoclastos.

47



ABSTRACT

A study was conducted experimental and prospective, with the aim of
evaluating the effect of ibuprofen in relation to the magnitude of orthodontic
tooth movement in albino rats. For the sample was used 20 male Wistar rats, to
which they placed an orthodontic appliance breaker in its upper central incisors,
then these rats were divided randomly into two groups: control group, which
received no pharmacological treatment and group noun experimental, which
was administered as therapy ibuprofen placed upon orthodontic appliance, as
well as at days 1, 3, 5 and 7 of said apparatus positioned. The way to calipers
measuring the distance to finish placing the orthodontic appliance, as well as
also on days 1, 3, 5 and 7 after placed. Each passing day measure to sacrifice

some rats for histological counts of osteoclasts.

The results show that there is a reduction of the distance in the ibuprofen group
compared with the control group. Also it is evident that in the early days (day 1,
3, 5) treatment with ibuprofen no significant difference in the number of
osteoclasts found, while in the group of day 7 if the found a reduction in the

number of osteoclasts found.

The findings of the study was that if there is a significant difference in reducing
orthodontic tooth movement in the ibuprofen group compared with that seen in

the control group.

Keywords: NSAIDs, orthodontic movement, distance, osteoclast count.
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