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RESUMEN

ANTECEDENTES: Los pacientes con periodontitis que sufren de migracion
patoldgica de los dientes, necesitan un tratamiento que controle la periodontitis y
devuelva una posicion adecuada de los dientes. El anélisis de biomarcadores
relacionados al desarrollo de la periodontitis puede reflejar molecularmente los
cambios estructurales que ocurren en los dientes con soporte periodontal reducido
bajo fuerzas ortoddncicas. El objetivo del presente estudio fue cuantificar los
niveles de IL-6, IL-17A, MMP-8, RANKL y OPG en el fluido gingival crevicular
(FCG) de pacientes periodontalmente comprometidos, sometidos a tratamiento de

ortodoncia.

METODOLOGIA: Se analizaron muestras de FCG de pacientes con periodontitis
severa controlada, sometidos a un tratamiento de ortodoncia. Las muestras se
tomaron: Antes del tratamiento de periodontitis, antes del tratamiento de
ortodoncia, y entre 1 semana y 24 meses de haber iniciado el tratamiento. Luego,
se cuantificaron los niveles de IL-6, IL-17A, MMP-8, RANKL y OPG presentes en

el FGC mediante ELISA.

RESULTADOS: Los niveles de IL-6, IL-17A, MMP-8, RANKL y OPG
detectados no variaron entre los diferentes tiempos de evaluacion del tratamiento
de ortodoncia. Durante el tratamiento ortodéncico, la relacion RANKL: OPG y los
niveles de MMP-8 fueron menores en todos los tiempos analizados en comparacion
con los previos al tratamiento periodontal. Por el contrario, los niveles de OPG

fueron mas altos durante el tratamiento de ortodoncia que la periodontitis.



CONCLUSION: Los niveles de los biomarcadores no variaron durante el
tratamiento de ortodoncia y estos fueron menores que los detectados durante la
periodontitis. El tratamiento de ortodoncia no conllevo a cambios clinicos que

afecten negativamente sobre el periodonto.

PALABRAS CLAVES: Periodontitis; Movimientos Ortoddncicos; RANKL;

OPG,; IL-6; IL-17A; MMP-8.



ABSTRACT

BACKGROUND: Patients affected by periodontitis with pathologic migration of
teeth need a treatment that controls periodontitis and returns teeth to an ideal
position. The analysis of biomarkers related to the development of periodontitis can
molecularly reflect the structural changes that occur teeth with reduced
periodontium under orthodontic forces. The objective of the present study was to
quantify the levels of IL-6, IL-17A, MMP-8, RANKL and OPG in the gingival
crevicular fluid (GCF) of periodontitis-affected patients under orthodontic

treatment.

METHODS: GCF samples from periodontitis-affected patients under orthodontic
treatment were analyzed. The samples were taken: Before periodontitis treatment,
before orthodontic treatment, and between 1 week and 24 months after having
started the orthodontic treatment. Then, the levels of IL-6, IL-17A, MMP-8,

RANKL and OPG in the GCF were analyzed by ELISA.

RESULTS: The detected levels of IL-6, IL-17A, MMP-8, RANKL and OPG did
not significantly vary along the different evaluation time points. During orthodontic
treatment, the RANKL:OPG relation and the MMP-8 levels were lower in all the
time points, when compared with the ones analyzed before the periodontitis
treatment. On the contrary, OPG levels were higher during the orthodontic

treatment in comparison with before periodontitis treatment.



CONCLUSION: The biomarkers’ levels did not vary during orthodontic treatment
and these were lower than the levels detected during periodontitis. The orthodontic

treatment did not lead to deleterious changes within the periodontium.

KEYWORDS: Periodontitis; orthodontics; RANKL; OPG;

IL-6; IL-17A; MMP-8.



I.INTRODUCCION

Las enfermedades periodontales y la caries dental son las enfermedades orales mas
prevalentes a nivel mundial, y también son las principales causas de pérdida de
dientes. Las periodontitis, se caracterizada por la inflamacién croénica y la
destruccion progresiva de los tejidos periodontales y, en los casos mas severos, a la
pérdida de los dientes.:3 Esta disminucion de soporte periodontal puede provocar
el desplazamiento patolégico de los dientes, pudiendo producir alteraciones
oclusales, diastemas y rotaciones, inclinaciones o extrusiones de uno o mas
dientes.*® La migracion dental patolégica es una complicacion comudn de la
periodontitis severa, se define como un cambio en la posicién del diente, que ocurre
cuando hay una alteracion de las fuerzas que mantienen los dientes en una relacion
normal y, a menudo, es una motivacion frecuente para la busqueda de tratamiento
odontoldgico;® no obstante, el tratamiento integral de los pacientes
periodontalmente comprometidos requieren un manejo periodontal y ortodoncico

coordinado.5’

El tratamiento de ortodoncia busca corregir la maloclusién y mejorar la funcién
masticatoria y estética dentofacial del paciente a través del movimiento de los
dientes dentro del complejo dentoalveolar, mediante el uso de fuerzas leves
continuas por periodos de tiempo determinados.? Sin embargo, el éxito de dicho
tratamiento en pacientes con soporte periodontal disminuido se ve comprometido a
una mayor susceptibilidad al desarrollo de efectos deletéreos sobre el periodonto,
como la pérdida de insercion clinica y la formacion de defectos 6seos.®° A pesar

de ello, distintos estudios han reportado tratamientos ortoddncicos exitosos en



pacientes con periodontitis severa, evidenciando mejoras en el nivel de insercion
clinica y sin reincidencia,*** siendo beneficioso para los tejidos periodontales, la

funcion masticatoria y estética del paciente.>!213

Actualmente, el analisis de los diversos componentes moleculares del fluido
crevicular gingival (FCG) se ha convertido en una herramienta atil para la
evaluacion no invasiva de la respuesta del hospedero y; por lo tanto, se ha empleado
para la evaluacion periodontal durante el tratamiento de ortodoncia.#*¢ En efecto,
la medicion de biomarcadores, que es rapida y féacil de realizar, podria ser una
herramienta de utilidad clinica para la evaluacién molecular especifica del sitio de
la terapia de ortodoncia, pudiendo ver reflejados los cambios en el periodonto en el
FCG de los dientes en movimiento; de tal manera, las consecuencias
potencialmente perjudiciales en los tejidos periodontales causadas por los

movimientos de ortodoncia podrian predecirse antes de su manifestacion clinica.

Un biomarcador ideal debe ser especifico y sensible a las condiciones bioldgicas y
cambios en los tejidos periodontales y su relacion en respuesta a la magnitud y
duracion de las fuerzas ortodoncicas.'’-1° En este contexto, se han detectado niveles
aumentados de interleuquina (IL)-1 e IL-8; asi como, de los glicosaminoglicanos,
hialuronano y sulfato de condroitina, en el FCG tomado de la superficie del diente
hacia la zona que se dirigio el movimiento de ortodoncia, en consecuencia a la
inflamacion alrededor de los dientes tratados.?®?! Del mismo modo, se detectd un
aumento en los niveles del ligando del receptor activador del factor nuclear B

(RANKL), asociado a la osteoclastogénesis y a la consecuente resorcion ésea; 22 asi



como, una disminucién en los niveles de osteoprotegerina (OPG), asociada a la
inhibicién de la resorcion dsea, en los sitios periodontales de compresion durante
los movimientos de ortodoncia, pudiendo reflejar la remodelacion activa del hueso
alveolar.'® Por otro lado, no se detectaron cambios significativos en FCG en los
niveles de diversas metaloproteinasas de matriz (MMP) cuando se aplicaron fuerzas
de ortodoncia de baja intensidad en dientes con soporte periodontal reducido, lo que
puede sugerir la ausencia de cambios perjudiciales en el periodonto durante el
tratamiento de ortodoncia, al menos en los tejidos blandos.* Sin embargo, el
andlisis por separado de los biomarcadores relacionados a la inflamacion
(interleuquinas), destruccion de los tejidos blandos (MMPS) y la resorcién dsea
(RANKL y OPG), limitan la comprension en conjunto de los cambios biolégicos
que ocurren durante el tratamiento de ortodoncia en dientes con soporte periodontal

reducido.

Por lo tanto, con el propdsito de analizar los cambios biol6gicos que ocurren en el
periodonto de los dientes con soporte periodontal reducido sometidos a tratamiento
de ortodoncia, se cuantificaron los niveles de biomarcadores asociados a
inflamacion periodontal y resorcion dsea alveolar en conjunto, pudiendo ser de
utilidad clinica para la planificacion adecuada de la carga mecénica, la prediccion
de cambios estructurales en el periodonto y la prevencion de la pérdida de insercion

de los tejidos periodontales.



1. OBJETIVOS

11.1 Objetivo general

Cuantificar los niveles de los biomarcadores IL-6, IL-17A, MMP-8, RANKL y
OPG en las muestras tomadas previamente de fluido crevicular gingival de

pacientes periodontalmente comprometidos sometidos a tratamiento de ortodoncia.

11.2 Objetivos especificos

1. Cuantificar los niveles de IL-6 e IL-17A asociados a inflamacion
periodontal en las muestras tomadas previamente de fluido crevicular
gingival de pacientes con periodonto reducido y migracion patoldgica de los

dientes del grupo Il antes, durante y después del tratamiento ortoddncico.

2. Cuantificar los niveles de MMP-8 asociados a degradacion de tejido blando
periodontal, en las muestras tomadas previamente de fluido crevicular
gingival de pacientes con periodonto reducido y migracion patoldgica de los

dientes del grupo Il antes, durante y después del tratamiento ortodéncico.

3. Cuantificar los niveles de RANKL y OPG asociados a resorcion 0sea
alveolar en las muestras tomadas previamente de fluido crevicular gingival
de pacientes con periodonto reducido y migracién de los dientes del grupo

Il antes, durante y después del tratamiento ortodoncico.



4. Asociar los niveles de los biomarcadores presentes en las muestras tomadas
previamente de fluido crevicular gingival con los niveles de insercion
clinica, profundidad al sondaje, sangrado al sondaje y presencia de placa
bacteriana de los pacientes periodontalmente comprometidos antes, durante

y después del tratamiento ortodéncico.



I11. MATERIALES Y METODOS

I11.1 Disefo del estudio

Analitico y retrospectivo.

111.2 Muestra

El presente estudio evalud 153 muestras provenientes de 17 pacientes, previamente
recolectadas de FCG, las cuales se encuentran almacenadas en el Laboratorio de
Biologia Periodontal de la Universidad de Chile, en un medio de conservacion de
proteinas a -80°C. Las muestras provienen de pacientes adultos que fueron tratados
por periodontitis severa generalizada, los cuales recibieron terapia periodontal de
apoyo completa, y estuvieron en fase de mantenimiento periodontal durante 6
meses, con al menos 2 reevaluaciones periodontales, con intervalos de 3 meses
respectivamente. Luego, los mismos pacientes recibieron tratamiento de ortodoncia
durante al menos 2 afios, debido a la migracion patoldgica de los dientes anteriores.
La recoleccion previa de dichas muestras estuvo a cargo de la Clinica de
Ortodoncia-Periodoncia de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica para la Investigacion Humana de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, y se realiz6 conforme con la
Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 2000. (Anexo 1) El protocolo de

investigacion se explicd claramente a todos los pacientes, quienes aceptaron



participar en el estudio firmando un consentimiento informado aprobado por el

IRB. (Anexo 2)

El tamafio de la muestra se determiné utilizando el software G * Power 3.1
(Heinrich Heine Universitat Dusseldorf, Alemania), con un nivel de significancia
del 5%, un poder estadistico del 90% y calculando un abandono del 25%, segln
estudios previos. Este se calculd para cada uno de los biomarcadores que seran
analizados, estimando sus variaciones significativas. El tamafio de muestra mas alto
se establecié para RANKL,?® con un valor de 12 muestras de FGC diferentes, que
se utilizd para el estudio. Para compensar el abandono estimado, se considerd un

tamarno de muestra final de 17.

111.3 Criterios de seleccion

Los criterios para la seleccion de las muestras previamente recolectadas de
pacientes fueron los siguientes: Los pacientes debieron presentar un minimo de 14
dientes naturales, excluyendo los terceros molares e incluyendo al menos 6 dientes
posteriores, sin terapia periodontal previa, ausencia de enfermedades sistémicas
relevantes y sin consumo de antibioticos o antiinflamatorios no esteroideos en los
6 meses anteriores. Todos los pacientes seleccionados se sometieron a un examen
clinico periodontal por un unico examinador calibrado, que registré la profundidad
al sondaje (PS), pérdida del nivel de insercién clinica (NIC), presencia o ausencia
de placa bacteriana supragingival y sangrado al sondaje (SS) en seis sitios

periodontales en todos los dientes, excluyendo los terceros molares. El diagnostico



de periodontitis se establecio cuando éstos presentaron al menos cinco dientes con
PS >6 mm y NIC >5 mm, junto con pérdida 6sea radiografica generalizada (>30%
de los sitios periodontales). Los pacientes presentaron ademas estabilidad oclusal y
dientes anteriores periodontalmente comprometidos, con pérdida 6sea marginal >
50% evaluada radiograficamente. No se seleccionaron mujeres embarazadas o0 en

periodo de lactancia ni individuos que sean portadores de protesis removibles.

111.4 Definicidén operacional de variables

- Interleuquina (IL)-6: Citoquina proinflamatoria inductora principal de la
respuesta inmune de linfocitos colaboradores tipo 17 (Thl7), tanto de
manera fisiologica durante la masticacion, como osteo-destructiva durante

la periodontitis. Esta se cuantificé usando un kit de ELISA especifico.

- Interleuquina (IL)-17A: Citoquina proinflamatoria producida por los
linfocitos Th17, que promueve la respuesta de neutrofilos y la produccion
del ligando del receptor activador del factor nuclear kB (RANKL), principal
activador de la actividad osteoresortiva de los osteoclastos, en el periodonto.

Esta se cuantificd usando un kit de ELISA especifico.

- Metaloproteinasa de matriz (MMP)-8: Enzima proteasa capaz de degradar
el colageno presente en los tejidos periodontales y asociada a la degradacion

de los tejidos blandos. Esta se cuantificé usando un kit de ELISA especifico.



- Ligando del receptor activador del factor nuclear kB (RANKL): Principal
inductor de la diferenciacion y activacion de los osteoclastos. Este se

cuantifico usando un kit de ELISA especifico.

- Osteoprotegerina (OPG): Receptor soluble de RANKL, el cual impide su
unién a su receptor RANK y; en consecuencia, inhibe la diferenciacion y
activacion de osteoclastos. Esta se cuantificd usando un kit de ELISA
especifico.

I11.5 Técnicas y procedimientos

Los niveles secretados de IL-6, IL-17A, MMP-8, RANKL y OPG se determinaron
utilizando kits ELISA especificos (Quantikine® o DuoSet® ELISA Kits, R&D
Systems Inc., Minneapolis, MN, EE. UU.), siguiendo las instrucciones del
fabricante, y los datos de las placas se obtuvieron utilizando un espectrofotometro

automatizado (Synergy™ HT, Bio-Tek Instrument Inc., Winooski, VT, EE. UU.).

Las muestras obtenidas de FCG fueron previamente recolectadas por parte del
proyecto FIOUCH 2013, del cual la autora tiene la autorizacion para utilizar dichas
muestras. Asimismo, es importante esclarecer que los siguientes datos adicionales,
que se describen a continuacion son parte de los procedimientos que utilizaron

durante la recoleccion de muestras:



Tratamiento periodontal vy terapia periodontal de soporte

El tratamiento periodontal no quirdrgico de los pacientes a los que se les tomo las
muestras de FCG, se realizd bajo anestesia local, programado dentro de dos
semanas. Durante el tratamiento periodontal, los pacientes se enjuagaron dos veces
al dia con 15 mL de solucion de gluconato de clorhexidina al 0,12% durante 30
segundos. Se realizaron instrucciones de higiene oral durante todo el tratamiento y
se realiz0 una terapia periodontal de soporte con reevaluaciones de mantenimiento
periodontal a los 3 y 6 meses. Cuando se aseguro un control efectivo de la placa de
boca completa, con una PS <10% y una NIC <10%, los pacientes fueron sometidos

al tratamiento de ortodoncia.

Tratamiento de ortodoncia

El tratamiento de ortodoncia de los pacientes a los que se les tomd las muestras de
FCG, fue realizado por un Unico ortodoncista y los pacientes fueron enviados a
controles cada cuatro semanas. Primero, se colocaron brackets MBT pre-ajustados
de 0,022 x 0,028 pulgadas (Balance GAC®, Milford, DE, EEUU-) Y tubos (Ovation
GAC®, Milford, DE, EEUU-) en las primeras y segundas molares superiores e

inferiores.

Se utiliz6 una estrategia especifica para el paciente durante la cementacion de
brackets, que consistié en colocarlos en las superficies vestibulares de las coronas
dentales de acuerdo con el nivel dseo restante de cada diente, en lugar del centro de

las coronas clinicas de acuerdo a la tabla de prescripcion MBT. El primer arco de

10



alambre instalado fue un alambre trenzado de tres hilos de 0,0155 pulgadas de acero
inoxidable, compensando en cada diente segun las alturas definidas por la
cementacion de brackets. Aproximadamente entre cuatro a seis meses después, una
vez que se corrigieron las rotaciones, se colocd un arco de alambre de acero
inoxidable de 0,014 pulgadas, con el cual se inicio la fase de intrusion activa usando
curvas de intrusion de no més de 1 mm en cada uno de los dientes extruidos. Cuando
se complet6 la nivelacion y la alineacién de los arcos maxilar y mandibular, se
instalaron retenedores linguales fijos de 0,0175 pulgadas de alambre de acero
inoxidable trenzado de tres hilos para su retencion en los incisivos maxilares y
mandibulares. Luego, se instalaron arcos de acero inoxidable de 0,016 pulgadas con
para cerrar espacios dispersos. Después de 18 meses de tratamiento, se instalaron
arcos de acero inoxidable de arco superior de 0,016 pulgadas y arco inferior de

0,014 pulgadas, para comenzar la fase de acabado del tratamiento.

Evaluacion clinica

Los pacientes a los que se les tomd las muestras de FCG, fueron evaluados
clinicamente durante dos afios por un solo periodoncista. Se realizaron mediciones
clinicas estandarizadas en todos los puntos temporales de los sitios periodontales
alrededor de cada diente. La reproducibilidad intra-examinador se determind antes

del comienzo del estudio.

Diez pacientes afectados de periodontitis, similares a los pacientes incluidos en este
estudio, pero no considerados para este trabajo, se inscribieron para este proposito.
Los parametros PS (profundidad al sondaje), NIC (nivel de insercion clinica), SS

(sangrado al sondaje) y se registraron en toda la boca con un intervalo de 7 dias. Se

11



calculd la reproducibilidad intra-examinador para el NIC. EI examen se considero
reproducible después de alcanzar un registro de coincidencia de ~ 1 mm en > 90%

de las mediciones repetidas.

Tiempos de evaluacion clinica y muestreo del FCG

Los siguientes puntos de tiempo se establecieron como referencia para la toma de

muestras de FCG:

e Pre-Periodontal: 1 semana antes del tratamiento periodontal.
e Pre-ortodoncia: 6 meses de terapia periodontal de apoyo.
e Tratamiento ortodoncico:

1 semana de iniciado el tratamiento de ortodoncia.

1 mes de iniciado el tratamiento de ortodoncia.

2 meses de iniciado el tratamiento de ortodoncia.

6 meses de iniciado el tratamiento de ortodoncia.

12 meses de iniciado el tratamiento de ortodoncia.

18 meses de iniciado el tratamiento de ortodoncia.

24 meses de iniciado el tratamiento de ortodoncia.

Muestreo de FCG

Para la toma de muestras de FCG, se examinaron cuatro sitios periodontales por
diente afectado: Mesiovestibular, vestibular, distovestibular y palatino. Los dientes
se aislaron de manera relativa utilizando rollos de algoddn y la placa bacteriana

12



supragingival se retird con una cureta 34 (Hu Friedy, Gracey, IL, EE. UU.), sin
tocar la encia marginal. El sitio periodontal se secé suavemente con una jeringa de
aire y el FCG se recogio con tiras de papel (ProFlow, Amityville, NY, EE. UU.),
siguiendo las instrucciones del fabricante. Las tiras de papel se colocaron
suavemente en el surco gingival hasta alcanzar una resistencia minima y se
mantuvieron en su lugar durante 30s. Se excluyeron las tiras contaminadas con
saliva o sangre. Después de la recoleccion de FCG, las tiras se colocaron en tubos
Eppendorf que contenian 100 pL de Tween-20 al 0,05% en una solucion buffer
fosfato y se centrifugaron durante 10 minutos a 10000 g a 4°C. El procedimiento
de elucion se repitié dos veces y las muestras se almacenaron a —80°C hasta su

analisis.

IV. ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo fue evaluado por el Comité Institucional de Etica para Humanos
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Ademas, se tramitaron las
autorizaciones y permisos correspondientes, para el uso de las muestras y acceso a
los datos del proyecto de investigacion; asi como, a las dependencias de la ejecucion
del estudio como los servicios de ortodoncia y periodoncia de la Clinica
Odontoldgica de la Universidad de Chile y el Laboratorio de Biologia Periodontal
de la Universidad de Chile. El protocolo revisado y aprobado fue ejecutado de

acuerdo a la Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en el 2000 (Anexo 3).

13



V. PLAN DE ANALISIS

Los resultados de ELISA obtenidos a partir del andlisis de las muestras de FCG,
fueron calculados utilizando una ecuacién logistica de 4 parametros y estos fueron
expresados como promedio + desviacion estandar de pg/mL. Se utilizé el software
de andlisis estadistico SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). La normalidad
de los datos se determind con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las diferencias
entre los grupos se analizaron con las pruebas ANOVA y post-hoc de Bonferroni.

Las diferencias significativas se determinaron cuando p < 0,05.

14



VI. RESULTADOS

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Se evaluaron un total de 153 muestras de FCG provenientes de 17 pacientes
sometidos a terapia periodontal de mantenimiento a los 3 y 6 meses de haber
finalizado el tratamiento periodontal, para luego iniciar el tratamiento de
ortodoncia, en los tiempos pre-establecidos. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los parametros de PS, NIC, SS y placa bacteriana supragingival,
durante los dos afios de tratamiento ortodoncico. Las caracteristicas clinicas de los

pacientes se muestran en la Tabla 1.

Niveles de IL-6

Durante el tratamiento de ortodoncia, los niveles de IL-6 detectados en el FCG no

variaron significativamente entre los tiempos de evaluacion (Figura 1).

Niveles de IL-17A

De manera similar, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
niveles de IL-17A detectados en el FCG entre los tiempos de evaluaciéon del

tratamiento de ortodoncia (Figura 2).

Niveles de MMP-8

Durante el examen pre-ortodéncico (T 1), los niveles totales de MMP-8 (1912,19
pg/mL) disminuyeron significativamente en comparacion con los niveles de MMP-

8 detectados en el examen pre-periodontal (T -1) (2272,08 pg/mL, p=0,001). No se
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detectaron variaciones estadisticamente significativas entre los niveles de MMP-8
durante el tratamiento de ortodoncia y en el examen previo a la ortodoncia. No
obstante, los niveles de MMP-8 detectados en todos los tiempos de evaluacion
fueron més bajos en comparacion con los niveles de MMP-8 detectados en el
examen pre-periodontal: 1 semana (1979,41 pg/mL, p = 0,011), 1 mes (2013,12
pg/mL, p < 0,040), 3 meses (1996,23 pg/mL, p = 0,045), 6 meses (1951,11 pg/mL,
p =0.042), 12 meses (1887,88 pg/mL, p = 0,047), 18 meses (1828,26 pg/ mL, p =

0,001) y 24 meses (1675,3 pg/mL, p < 0,001) (Figura 3).

Niveles de RANKL

Los niveles de RANKL detectados en el FCG en los dientes con compromiso
periodontal no variaron de manera estadisticamente significativa entre los

diferentes tiempos de evaluacion del tratamiento de ortodoncia (Figura 4).

Niveles de OPG

En el examen pre-ortodoncico, los niveles de OPG aumentaron (82,66 pg/mL) en
comparacion con los niveles de OPG detectados en el examen pre-periodontal (47,49
pg/mL, p = 0,005) (Figura 2). Durante el tratamiento de ortodoncia, no hubo
variaciones estadisticamente significativas entre los niveles de OPG en comparacién
con los niveles detectados en el examen pre-ortodoncico. Sin embargo, estos niveles
de OPG fueron méas altos en todos los tiempos de evaluacion analizados, en
comparacion con los niveles de OPG detectados en el examen pre-periodontal: 1
semana (88,60 pg/mL, p = 0,001), 1 mes (91,32 pg/mL, p < 0,001), 3 meses (93,35

pg/mL, p < 0,001), 6 meses (104,02 pg/mL, p = 0,004), 12 meses (98,29 pg/mL, p =
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0,008), 18 meses (95,91 pg/mL, p = 0,002) y 24 meses (94,81 pg/mL, p = 0,008)

(Figura 5).

Relacion RANKL:OPG

La relacion RANKL:OPG disminuy6 significativamente en el examen pre-
ortoddncico (2,65) en comparacion con la relacion RANKL:OPG detectada en el
examen pre-periodontal (6,67, p < 0,001) (Figura 3). Durante el tratamiento de
ortodoncia, la relacion RANKL: OPG no vari6 de manera estadisticamente
significativa en comparacion con el examen pre-ortodoncico. Sin embargo, estas
relaciones RANKL:OPG fueron menores en todos los tiempos de evaluacion
analizados, en comparacion con la relacion RANKL:OPG detectada en el examen
pre-periodontal: 1 semana (3,14, p < 0,001), 1 mes (3,06, p < 0,001), 3 meses (3,20,
p <0,001), 6 meses (2,44, p = 0,004), 12 meses (2,15, p = 0,001), 18 meses (2,53,

p <0.001) y 24 meses (2,34, p =0,001) (Figura 6).

Andlisis de asociacion entre los biomarcadores v los pardmetros clinicos NIC,

PS vy placa bacteriana supragingival

La Tabla 2 muestra el anélisis de correlacion entre los biomarcadores IL-6, IL-17A,
MMP-8, RANKL y OPG frente a los pardmentros clinicos NIC, PS y placa
bacteriana supragingival. IL-17A mostré una correlacion positiva con el NIC (r-
Pearson = 0,708; p = 0,03) y una correlacion negativa tanto con la PS (r-Pearson =
-0,892; p = 0,005), como con la presencia de placa bacteriana supragingival (r-

Pearson = -0,708; p = 0,030). Por el contrario, se encontr6 una correlacion positiva
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entre MMP-8 y PS (r-Pearson = 0,738; p = 0,024). Por otro lado, los niveles de
OPG correlacionaron positivamente con el NIC (r-Pearson = 0,690; p = 0,035) y
negativamente con la placa bacteriana supragingival (r-Pearson = -0,690; p =
0,035). Finalmente, la relacion RANKL:OPG presentd una correlacion positiva con
la placa bacteriana supragingival (r-Pearson = 0,791, p = 0,015) y una correlacion
negativa con el NIC (r-Pearson = -0,791; p = 0,015). Lo cual demuestra que los
niveles de biomarcadores presentes en el FCG podrian estar asociados con los
cambios clinicos de los pacientes periodontalmente comprometidos durante el
tratamiento de ortodoncia. los biomarcadores IL-6 y RANKL no mostraron

correlacion con ninguno de los parametros clinicos.

VII. DISCUSION

La aplicacion de fuerzas ortoddncicas sobre los dientes provoca una respuesta
inflamatoria en los tejidos periodontales. Durante esta respuesta inmunoldgica, las
células residentes del periodonto y las células inmunes infiltrantes producen
mediadores proinflamatorios y osteodestructivos, que conducen a cambios en el
remodelado 6seo y, finalmente, determinan el movimiento de los dientes.*? Por lo
cual, los biomarcadores son mediadores clave del dafio tisular y juegan un papel
importante en el movimiento de los dientes.Y se han convertido en una herramienta
de diagnostico ideal, ya que, no sélo detectaria la presencia y la gravedad de la
enfermedad, sino que también predeciria el curso clinico posterior de la
inflamacion. En el presente estudio, se cuantificaron los niveles de los mediadores
proinflamatorios y osteodestructivos, RANKL, OPG, IL-6, IL-17A y MMP-8,

comunes durante los movimientos ortodoncicos y la periodontitis, los que no
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variaron de manera significativa durante los 2 afios de tratamiento ortodoncico. Por
otro lado, la relacion RANKL:OPG y los niveles de MMP-8 detectados fueron adn
mas bajos en los distintos tiempos de evaluacion del tratamiento de ortodoncia, en
comparacion con los detectados durante la periodontitis. Estos resultados nos
permiten sugerir que el método de tratamiento de ortodoncia utilizado asegura los
movimientos dentales sin afectar negativamente a los tejidos periodontales y; por
lo tanto, no conllevaria a una pérdida adicional de insercion periodontal en los

dientes tratados.

La relacion entre los niveles de RANKL y OPG (RANKL:OPG) se mantuvo estable
durante los 2 afios de tratamiento ortoddncico, lo que refleja la estabilidad del
remodelado dseo en los pacientes tratados y afectados por la periodontitis. De
manera interesante, estos niveles fueron menores en todos los tiempos analizados
del tratamiento de ortodoncia, en comparacion con los detectados durante la
periodontitis. La resorcion Osea alveolar se encuentra determinada por la
interaccion entre RANKL y su receptor especifico RANK, la que induce tanto la
diferenciacién como la activacion de los osteoclastos.?* Por el contrario, OPG
compite con RANK para unirse a RANKL vy, por tanto, regula la actividad de
RANK vy la de los osteoclastos.? El aumento de la relacion RANKL:OPG se asocia
con el aumento de resorcion 6sea durante la periodontitis y el avance de su estadio,
lo cual puede deberse a un aumento en los niveles de RANKL, una disminucion en
los niveles de OPG, o ambos simultaneamente.?® De manera similar, también se ha

descrito un aumento en la relacion RANKL:OPG durante el inicio de los
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movimientos de ortodoncia; ya que, los niveles de RANKL aumentan en el lado de

compresion, como consecuencia de la aplicacion de la fuerza ortodéncica.*®

Por otro lado, los niveles de MMP-8 en los pacientes afectados por periodontitis
disminuyeron gradualmente durante los dos afios de tratamiento de ortodoncia,
siendo inferiores en todos los momentos analizados. Las MMP juegan un papel
clave durante la remodelacién homeostatica y la degradacién patologica de la
matriz extracelular de los tejidos periodontales. Mientras que, la actividad de la
mayoria de las MMP es baja en un periodonto sano, su actividad aumenta
significativamente durante la periodontitis.?’ Durante los movimientos de
ortodoncia, los niveles de las diferentes MMP detectados en el FCG alcanzan su
méaxima concentracién en un promedio de 1 a 2 dias después de la aplicacion de las
fuerzas ortodoncicas, y vuelven a sus valores iniciales aproximadamente 1 semana
después del tratamiento.?® Del mismo modo, también varian dependiendo de las
magnitudes de fuerza aplicada, alcanzando su punto maximo a las 4 horas luego de
aplicar 100 g de fuerza para la retraccién de caninos.?® Por el contrario, no se
observan cambios significativos en los niveles de MMP en dientes donde no se
aplican fuerzas de ortodoncia.?® Esto puede verse reflejado en la diferencia de las
funciones de las distintas MMP durante el remodelado 6seo modulado por fuerzas
ortoddncicas.® Estos datos concuerdan con los resultados obtenidos en este estudio,
donde se observaron mayores niveles de MMP-8 durante la etapa pre-periodontal.
No obstante, las fuerzas ortodéncicas de baja intensidad utilizadas podrian haber
contribuido a las diferencias encontradas entre el presente estudio. Ademas, y de

manera particular, se analizaron muestras del FCG de pacientes con tratamiento de
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ortodoncia luego de haber sido tratados de su periodontitis y en terapia periodontal
de mantenimiento, mientras que la mayoria de estudios evallan pacientes
inicialmente sanos, sin enfermedad periodontal. En este contexto, los niveles de
MMP-8 aumentan en el FCG durante la periodontitis y disminuyen, del mismo
modo, después de una terapia periodontal no quirlrgica exitosa.3*? Estos
resultados, claramente sustentan el andlisis de las MMP como mediadores claves
de la remodelacién dsea y tejidos de soporte periodontal durante los movimientos

ortodoncicos.

Durante los 2 afios de tratamiento ortodoncico, los niveles detectados de IL-6 e IL-
17A fueron menores que los detectados durante la periodontitis en el presente
estudio. Estos cambios en la respuesta inmune periodontal pueden explicarse, al
menos en parte, por los cambios inflamatorios que el tratamiento ortoddncico
conlleva.®334 Las citoquinas del tipo Th17, IL-6 e IL-17A, han sido implicadas en
diversas afecciones y enfermedades osteoresortivas.® En efecto, las fuerzas
ortodoncicas inducen la activacién de los linfocitos T colaboradores (Th)
periodontales y, en particular, los linfocitos Th17 provocan de manera directa e
indirecta la produccion de RANKL vy la resorcién 6sea.'>3* En este contexto, IL-6
y IL-17A inducen la expresion de RANKL en osteoblastos y linfocitos Th1l7 y, en
consecuencia, la osteoclastogénesis.®®3” Asimismo, IL-17A promueve la
inflamacion de los tejidos periodontales al inducir el reclutamiento y la actividad
de monocitos y macrofagos, lo que conduce a la produccion local de otras
citoquinas proinflamatorias, como IL-1f y factor de necrosis tumoral (TNF)-a, que

a su vez inducen también el aumento de la expresion de RANKL en osteoblastos y
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linfocitos Th17.383° Del mismo modo, la actividad de los linfocitos Th17 podria
estar asociada a la produccion de IL-6 e IL-17A detectada durante los movimientos
de ortodoncia, debido a que los niveles detectados de estas citoquinas dependen de
la magnitud y duracién de la fuerza. Dentro de las 24 horas posteriores a la
aplicacion de la fuerza, los niveles de IL-6 e IL-17A aumentan, tanto en los sitios
de presion como de tensién y, finalmente, se mantienen estables a lo largo del

tratamiento ortodéncico.2°

En todos los momentos analizados, la relacion RANKL:OPG y los niveles de
MMP-8 que estan directamente asociados con la resorcidn 6sea y la degradacion de
tejidos blandos, respectivamente, se mantuvieron por debajo de los niveles
detectados durante la periodontitis. El uso de fuerzas ortodoncicas controladas de
baja intensidad, como las aplicadas durante el presente estudio, se han asociado
previamente con la estabilidad clinica periodontal y con la ausencia de progresion
de la periodontitis,*® asi como también, en pacientes sometidos a tratamientos de
regeneracion periodontal.® De esta manera, nuestros resultados coinciden con los
hallazgos clinicos, y los sustentan a nivel molecular, presentando niveles
disminuidos de biomarcadores involucrados en la inflamacién, degradacién de
tejidos blandos y resorcion 0sea alveolar durante la periodontitis detectados en el
FCG.%641 Asimismo, los valores de biomarcadores en el FCG también han sido
capaces de reflejar mecanismos moleculares asociados a los movimientos
ortodéncicos,*? como los resultados mostrados en el presente estudio. Por lo tanto,
el andlisis de biomarcadores en el FCG es una herramienta prometedora y

conveniente; con una toma de muestra simple, sensible, facil de repetir e inocua
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mediante el uso de tiras de papel absorbente para evaluar biomarcadores de distintas
afecciones bucales, asi como también evaluar el control de pacientes sometidos a

tratamiento de ortodoncia y con periodonto disminuido.*?43

Los parametros clinicos analizados en los pacientes participantes del presente
estudio reflejaron mejorias en general durante el tratamiento de ortodoncia,
presentando menor acumulacion de placa bacteriana supragingival, principalmente
en dientes anteriores, en comparacion con los estadios previos. De igual manera,
los dientes anteriores que fueron sometidos a fuerzas ortodoncicas mantuvieron
niveles minimos de sangrado al sondaje, sin sefiales de inflamacion gingival.
Ademas, los valores de profundidad de sondaje y el nivel de insercion clinica,
disminuyeron a lo largo del tratamiento ortodoncico, lo que sugiere si los dientes
se encuentran en una posicion adecuada puede contribuir sustancialmente al control
de la higiene oral y; en consecuencia, a mejoras en la insercion periodontal. No
obstante, recientemente tres revisiones sistematicas reportaron que los tratamientos
de ortodoncia convencionales pueden afectar el estado periodontal; en particular,
afectando los parametros clinicos periodontales durante el tratamiento de
ortodoncia, alterando la composicion y acumulacion de la microbiota subgingival,
y generando un aumento de la inflamacién gingival y sangrado al sondaje.t21340
Por lo tanto, otros factores como el control periodontal, la instruccion de higiene
oral, y la motivacién del paciente, podrian también contribuir a la mantencion
saludable de los tejidos periodontales. El analisis de asociacion entre los
biomarcadores y pardmetros clinicos es un hallazgo interesante en el presente

estudio, pudiendo considerar que los niveles de biomarcadores reflejan las
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condiciones clinicas periodontales de los pacientes. Por ejemplo, el aumento de IL-
17 y la disminucion de OPG en estos pacientes podria considerarse como un riesgo
de peérdida de NIC, debido a su asociacion. De manera similar, los niveles
aumentados de MMP-8 estarian asociados a mayor riesgo de aumento de
profundidad de sondaje, demostrando el rol de la proteasa en la degradacion de los
tejidos blandos periodontales. Y finalmente, un aumento de la relacion entre
RANKL:OPG podria significar un mayor riesgo de acimulo de placa bacteriana
supragingival durante el tratamiento de ortodoncia. Nuestros resultados, con
respecto a los pardmetros clinicos, concuerdan con otros estudios en los que
también, desde los registros pre-ortodoncicos hasta los post-ortodoncicos, el indice
de sangrado al sondaje muestra una reduccion adicional; asi como, la profundidad
de sondaje y la placa bacteriana, que se mantuvieron sin cambios a lo largo del

tratamiento ortoddncico.!

Hasta la fecha, este es el primer estudio que analiza biomarcadores proinflamatorios
y osteodestructivos representativos de la enfermedad periodontal y su asociacion
con parametros clinicos a lo largo de 24 meses en pacientes que presentaban
migracion patoldgica anterior, y que pasaron por una terapia periodontal previa para
luego pasar a un tratamiento ortodoncico. No obstante, la adicién de un grupo
control sin tratamiento de ortodoncia podria haber destacado el rol del tratamiento
ortoddncico en los pardmetros moleculares y clinicos evaluados, asi como también,
considerar un grupo control de pacientes sanos con tratamiento de ortodoncia.
Ademas, para investigaciones futuras podemos sugerir también el uso de técnicas

que permitan analizar una mayor cantidad de metabolitos al mismo tiempo, tales
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como Multiplex, ARRAY vy otras técnicas Omicas, las que podrian permitir reflejar
mejor la complejidad del metabolismo osteoinmunoldgico responsable de los
movimientos ortodoncicos. Los resultados observados en el presente estudio son
importantes para apreciar la posibilidad de realizar un tratamiento de ortodoncia de
forma segura en pacientes afectados por periodontitis, con migracién patologica de
dientes anteriores como consecuencia de la reduccion de soporte periodontal y
colapso anterior asociado a la pérdida de dientes por periodontitis. Mas aun, se
confirma que los niveles de biomarcadores IL-6, IL-17A, MMP-8, OPG, vy la
relacion RANKL:OPG, son capaces de reflejar las condiciones clinicas de los
pacientes sometidos a tratamiento de ortodoncia y periodontalmente
comprometidos. Finalmente, estos datos refuerzan la importancia de un protocolo
clinico en ortodoncia asociado a un programa de mantenimiento periodontal,
usando fuerzas de baja intensidad de forma adecuada en estos pacientes y el uso

alternativo del andlisis de biomarcadores para su control molecular.

VIl. CONCLUSIONES

1. Losniveles de IL- 6 e IL-17A aumentaron durante el movimiento inicial de
ortodoncia y luego se mantuvieron estables durante los 2 afios de

seguimiento.

2. Los niveles de MMP-8 detectados durante el tratamiento ortodéncico fueron
mas bajos en comparacion con los niveles de MMP-8 detectados en el

examen pre-periodontal.
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3. Los niveles de RANKL disminuyeron luego del examen pre-periodontal;
sin embargo, aumentan durante los 3 primeros meses de tratamiento
ortoddncico, y luego tienden a disminuir en los tiempos restantes de
evaluacion. Por otro lado, los niveles de OPG aumentaron de manera
significativa en todos los tiempos de evaluacion, en comparacion con los

niveles detectados en el examen pre-periodontal.

4. El andlisis de asociacion entre los biomarcadores presentes en las muestras
de FCG y los parametros clinicos mostraron una asociacién positiva entre
el NIC e IL-17 y OPG. Mientras que en PS se observo una asociacion
negativa con IL-17A y positiva con MMP-8. Por otro lado, los niveles de
placa bacteriana supragingival se asociaron negativamente con IL-17A y

OPG.
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FIGURAS

Figura 1: Niveles de IL-6
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Niveles de IL-6 detectados en las muestras de FCG de dientes periodontalmente comprometidos antes del tratamiento periodontal (pre-periodontal),
después del tratamiento periodontal y antes del tratamiento de ortodoncia (pre-ortodoncia), y durante 2 afios de tratamiento ortodoncico (1 semana
a 24 meses) con fuerzas ortoddncicas intermitentes de baja intensidad. Los datos son representados como pg/mL y se muestran como promedio +

DE.
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Figura 2: Niveles de IL-17A
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Niveles de IL-17A detectados en las muestras de FCG de dientes periodontalmente comprometidos antes del tratamiento periodontal (pre-
periodontal), después del tratamiento periodontal y antes del tratamiento de ortodoncia (pre-ortodoncia), y durante 2 afios de tratamiento
ortoddncico (1 semana a 24 meses) con fuerzas ortoddncicas intermitentes de baja intensidad. Los datos son representados como pg/mL y se
muestran como promedio = DE.
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Figura 3: Niveles MMP-8
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Niveles de MMP-8 detectados en las muestras de FCG de dientes periodontalmente comprometidos antes del tratamiento periodontal (pre-
periodontal), después del tratamiento periodontal y antes del tratamiento de ortodoncia (pre-ortodoncia), y durante 2 afios de tratamiento
ortoddncico (1 semana a 24 meses) con fuerzas ortoddncicas intermitentes de baja intensidad. Los datos son representados como pg/mL y se
muestran como promedio £ DE. * p < 0,005 en la evaluacién pre- periodontal, en comparacion con todos los demas tiempos de evaluacion.
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Figura 4: Niveles de RANKL
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Niveles de RANKL detectados en las muestras de FCG de dientes periodontalmente comprometidos, antes del tratamiento periodontal (pre-
periodontal), después del tratamiento periodontal y antes del tratamiento de ortodoncia (pre-ortodoncia), y durante 2 afios de tratamiento
ortoddncico (1 semana a 24 meses) con fuerzas ortoddncicas intermitentes de baja intensidad. Los datos son representados como pg/mL y se

muestran como promedio + DE.
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Figura 5: Niveles de OPG
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Niveles de OPG detectados en las muestras de FCG de dientes periodontalmente comprometidos antes del tratamiento periodontal (pre-
periodontal), después del tratamiento periodontal y antes del tratamiento de ortodoncia (pre-ortodoncia), y durante 2 afios de tratamiento
ortodéncico (1 semana a 24 meses) con fuerzas ortoddncicas intermitentes de baja intensidad. Los datos son representados como pg/mL y se
muestran como promedio + DE. * p < 0,005 en la evaluacion pre-periodontal, en comparacion con todos los demas tiempos de evaluacion.
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Figura 6: Relacion RANKL:OPG
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Relaciéon RANKL: OPG en las muestras de FCG de dientes periodontalmente comprometidos antes del tratamiento periodontal (pre-periodontal)
después del tratamiento periodontal y antes del tratamiento de ortodoncia (pre-ortodoncia), y durante 2 afios de tratamiento de ortodoncia (1 semana
a 24 meses) con fuerzas ortodoncicas intermitentes de baja intensidad. Los datos son representados como pg /mL y se muestran como promedio +

DE. * p < 0,005 en la evaluacion pre-periodontal, en comparacién con todos los demés tiempos de evaluacion.
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TABLAS

Tabla 1: Caracteristicas del paciente y cambios en los parametros clinicos

Caracteristicas de los pacientes PE\_/?:EO?]%S;CEI Tratamiento ortoddncico
12 meses 24 meses

Edad (afios; promedio y rango) 42 (25-55)
Mujeres (%) 14 (82)
Hombres (%) 3 (18)
Sujetos fumadores (nimero de sujetos) 2
Sujetos no fumadores (nimero de sujetos) 15
Nivel de insercion clinica en boca completa (mm; 513+1,06 525+1,21 529+1,18
promedio+DE)
Nivel de insercion clinica en sector anterior (mm; promedioxDE) 5,89 +1,37 5,93+1,40 591+1,18
Profundidad de sondaje en boca completa (mm; promedio+DE) 2,26 £ 0,42 2,25+ 0,40 2,21 +£0,39
Profundidad de sondaje en sector anterior (mm; promedio+DE) 2,83 £0,47 2,77 £ 0,52 2,75+ 0,50
Placa bacteriana supragingival en boca completa (%) 6 5 5
Placa bacteriana supragingival en dientes anteriores (%) 4 2 3
Sangrado al sondaje en boca completa (%) 4 4 4
Sangrado al sondaje en dientes anteriores (%) 0 0 0
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Tabla 2: Anélisis de asociacion entre los biomarcadores y parametros clinicos.

Nivel de Insercion 0.393 0.708* -0.111 0.376 0.690* -0.791* r-Pearson
(imca >005 =0.03 >005 >005 | =0.03s =0015 p-value
Profundidad al 0.086 -0.892* 0.738* 0174 | -0472 0594 r-Pearson
Sondaje >005 = 0.005 =0.024 >005 | >005 >005 p-value
Placa Bacteriana -0.393 -0.708* 0.111 0376 -0.690* 0.791* r-Pearson
Supragingival >0.05 =0.030 >0.05 >005 | =0.035 =0.015 pvalue
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ANEXO 1: ACTA DE APROBACION DE COMITE ETICO CIENTIFICO DE
LA FACULTAD DE ODONTOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD DE CHILE

W
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FACLLTALR BE | COMITE ETIO0

OBONTLOGIA | ClEnTIFICO ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Dra. A Tormes Pdied/ Dm. C.Lefienll Seco’ Or. E Rodnguez! Sria. ¥ Lagos! Dra. X Les ! Dra. B.Urzda

ACTANT 201321
1. Acta De Aprobacién De Protocolo De Estudio MN® 201347

2. Meembros del Comité Etice-Clentifico de la Facultad de Odontologia de la Universidad
de Chile participantes en la aprobecidn del Proyecto:

Prof. Dra. M* Angélica Torres V
Prasidanta CEC

Dra. Blanca Urzda
Mismbro parmananta dal GEG

3. Fecha de Aprobacidn:

4. Titule complete del proyecta:

5  Investigador responsable:

6. Institlucidn:

Dr. Eduardo Rodriguez Y.
Miambro parmanenta del CEC

Srta. Karin Lagos
Miambro pamanents del CEC

M 2013

“Tratamiento ortcddacics en paclentes adultos con
pericdonio  diaminuide v migracién patolégica.
Evidencia clinlca, Imegenaldgica y mobeculer de
eatabilidad pericdontal”.

Dr. Cristlan Mareelo Mavarrete Contreras.
Académico del Departaments del Nifo v Ortopedia
Dentomaxlar de la Facultad de Odontologia, U de
Chile.

Facultad de Odosologla U. de Chile- FIOUCH

7. Documentacidn Revisada y Aprobada:

¥ Proyects “Tratamlents oroddncko en paclentes edullos con perladanto
disminuide y migracién patolégica. Evidencla  clinlca, nagenclégea y
molecular de establliidad periedontal®. Versidn del 30 de Octubre del 2013
Concursa Proyecios FIGUCH

#  Conserfirmlento Infermado (1) weralén 2 de Moviembre del 2013 del proyecio
“Tratamlenta oroddnclco en paclentes adultes con perodonte disminuide
migracion  peloldglica. Evidencia clinlca, Iimagenoldgleca y meleculsr de
establided periodontal”. Versidn del 30 de Octubee dael 2013,
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# Cwrrlculs del nwestigador responsable Or. Cristlen Marcels  Mavarrete

Contrerss

¥ Mbmina de los colnvestgadoras y colaboradores directos de la nvestigacidn -
Karl Hans Yon Mlhlenbrock {1A), Ada Pango Madariaga (Col), Rolando Vernal
Astudille {Sol).

* Materlal que se entregara & los participantss explicandoles el costo gue
dabearan asumir al participar en esta investigacidn entre oiros.

# Carta de eceptacién de las autoridades administrativas a saber Carla del
Decano Prof. Dr. Jorge Gemonal Aravena, Carta del Jefe del Laboratorio de
Blologia Penocdontal Prof. Dr. Jorge Gamonal Aravena, Directors del
Departamente del Nifio y Oropedia Dentomaxlar Dra. Gisela Zillmann,
Director de la Clinlca Odontaldgica Sr. Rodrige Caravantes F., Director
Centro Imagenoldglo Especlalizado Clmex  Dr. Redrige Villanuseva C.

7.- Cardcter de la poblacién:

Se treta de un estudio clinlcs no controlade de ssguimento (Antes-Despuds) en el que s&
rechutarén 17 pacientes adultos, entre 45 v 60 afios de edad, fratados perliodontalments y en
fraa de Terapla de Sopore Pardadontal [TPS) durante al menos 3 mesas.

8.- Fundamentacién de la aprobacién

Considerands que existe un Incremento en la demanda de atenclén ofodéncica entre los
packentes adultos y que en estos son altaments prevalentes el diagndstice de perlodontita v la
detaccldn de sus secuelzs. Dado que no exste un protocolo probade clentificaments de
ratambento ortoddneico en paclentes adultos con perlodonte disminuldo v migrecidn patoldalca,
al cusl puade constibulr un gran beneficlo para una socledad que anvejaca.

Este proyecto pretends analzar desde & punto de wista clinico, radlagrafico y molecular &l
agtado perodontal de packentes sanos post-tratamlents  perodontal y con paradants
disminuido gsociads a migracidn dentada patolégica durante el tretambsnto con ortodoncla. La
Irvestigackin asl planteada en este protocolo, se enmearca en log principlos de respeto a los
derechos humanos y garanbiza su respeta en todos los procedimientos, metodologlas y
procesos de Investigackin declarados. El formulario de consentimiente informede cumple con
los requisites exigidos. El Dr. Crstlan Mavareie asl como las Autoridades de la Facultad de
Odortalogia que ko apoyan, garantizan protecclones seguras de k8 confidenclalidad de los
datos de Investigacidn v 8a ha defeide con clardad la cadena de custodia de la infarmesian
abtenida y las restriccones para su uso por tercercs, Ademas, en caso de dafos eventuales y
como resultedo de la investigacidn, se ha estipulado el recurso y el gue hacer pars garantizaer
atenciin an caso de urgencias y de perdidas dentaras severas.
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En consecuencia, el Comité Etico Clentifico de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile, Aprueba por unanimidad de sus miembros, &l estude “Tretamento
orteddncico en pacientes adultos con perlodonta disminuldo y migracsdn patoléglca. Evidencia
dinlca, Imagenoldgica y molecular de establlidad periodontal®. Versidn del 30 de Octubre del
2013, Concurso Froyectos FIOUCR®, bajo la conducckin del Dr. Cristlan Marcele Navarrete
Contreras., Académico del Departamento del Mifio y ODM Facultad de Odontologla,
Univeraldad de Chile.

En caso de péardidas o reacclones adversas al tratamlento se deberd Informar a
aste Comité dentro de las 48 brs. sigulentes ¥ una vez finallzads el estudio &l comité deberd ser
Infermado de kes resulados del estudio medlante carta formal.

Este Comité se reserva el derscho de monitorear este proyecto &l lo conskdera
necesario y al investigador deberd, bajo mutue acuerda, presantar los antecedentes sollcitados.

Cic.
Investigador Principal.
Sacrataria CE.C.




ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PACIENTES A LOS
CUALES SE LES TOMO LAS MUESTRAS DE FLUIDO CREVICULAR
GINGIVAL

"

-x Ed. 02/11:200%
PACLILTAD

ODONTOLOGIA

TS DR RS T

Consentimiento Informado Para Participar en Pr cto de Investigacion

1. Titulo de la investigacién: ‘“Tratamlento oroddncice en  paclentes  adullos  con
pericdonte disminuide vy migracidn patolbgica. Evidencia
clinica, Imagencldgica vy  molecular de estabilidad
pericdantal "

2. Investigador responsable: Dr. Cristlan Mavarrele Contreras, Chrujane  Dentista
aspecialista en Ontodoncia y Onopedia Dentomaxilofacial.

3. Departamentos: Departamente  del Nife vy Oropedia  Dentomaxilar;
Departamento de Odontologia Conservadora, Facultad de
Odontologia Universidad de Chile

4. Fuente de Financiamiento: Proyecto FIOUCH 2013

Antes de acceder a participar en esta investigacidn, es importante que usted lea v entienda la
sigulente explicacién de los precedimientos propuestos. Esta declarackdn describe el propdsito,
los procedimientos, los beneficlos v los rlesgos del estudie. Tamblén describe los
procedimientss allernativos que usled dispone ¥ su dereche a retirarse del estudio en cualguler
marmento. Mo se pueden dar garanlias en cuanlo a los resultades del estudio.

Iéns objetivos v la realizacion de este estudio han sido revisados v aprobades por un Comitéd de

tica.

Si usted no es completamente honesto con su Odontdlogoe en lo relative a la historia de su
salud, puede ccasionarse dano al participar en este estudio.

una investigacién biemédica.

5. Objetivo de la investigacidn:

Obsarvar log resultados del tratamiento de ortodoncia al cual serd sometido, v que estard
enfocado a desarrollar una allemativa de tratamiento gue permita conservar las plezas
dentarias gue presentan consecuencias de la enfermedad perodontal {enfermedad de las
encias) en los dientes anteriores comeo por ejemplo: dientes chuecos, espaciados v largos, con
poco huesa.

6. Procedimientos de la Investigacién:

Esta imvestigacion se llevard a cabo en la Clinica Odontoldgica de la Facultad de Odoentologia
de la Universidad de Chile (Serglo Livingstone Pohlhammaer N® 243; Independencia).

El tratamiento orodéncico, sard realizado por dog especialistas en Ortodoncia, v se iniclara al
menos tres meses despuds gue haya sido dado de alta de su tratamiento de las encias.
Mientras se encuentre en tratamiento deberd asistir a controles con los especialistas de
acuerdo a las citaciones gue allos definan.

El proyecto constara de las sigulenies etapas:
a. Estudio preliminar: Comenzard con un estudic de su caso, para el cual se tomaran
fotografias de su boca y cara, moldes de sus dientes v se solicitardn radiografias (panoramica y
teleradiografia de perfil) v un scanner de huesos maxilares. L
b. Instalacién aparatos de ortedencia: Una vez realizade el estudio.grel

planificacion de su tratamiento, se procederd con la instalaciin de Ius_:_nrei_"dc_a_bs
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¢. Controles: El fratemiento tendrd una durscidn apreximada de 2 afos, durante &l cual deberé
acuds & confroles en forma mensual, pare camblar los alambres de orodonca ¢ sctivaros y.
de scuerdo 8 un protocolo, le serdn efectuadas algunas mediclones de moléculas presentas an
al surco entre el diente y la encla. Ademds, se le solldierén controles Imagenaldgloos
radiografias y scanner cdontoldglco) de sus dientes y huesos.

Esto debe ser asl, parque la enfermedad de las encias gue ud. tenis estd estable, pero puade
reactivanse gl ne algus las Indicaconss de su especialista & products del movimlento dentario
por ks frenllios, ¥ en ese ceso, s major susgendear &l tratambents de freniios.

Los resultados que s wayan obserando durante el franscurso de esta investigacidn le serén
informados de manera verbal por los especialisia tratantas.

d. Retire de aparates y contenclén: Finallzads su fratamlento, se procederd &l retro de
brackeats y s& pasard & una fese de ssfabizeciin, en la cual deberd utllizar aparatos remaovibles
wia fijos con &l fin de mamener 188 nuevas poslclones de les plezas dentarias.

Adicionalments, seguird slendo ciado {a} cada dos afios para hacer una eveluaciin de la
establilidad de los resultados.

7. Beneflcios:

Se reallzardn todos ks esfuerzos necesancs para conservar sus pezes, por o gue ud.
mantendrd sus dentes en la beca, en una mejor poskcldn y sin espacics nl sensacldn de
diantes largas, lo que & traduce en que, ademés, de verse mejor y sanralr amplamernts, podré
COMEr mejor con sus diantes.

Esto es muy Imporante debkde a que, |a alternativa tradiclonal para soluclonar sus
requerimeentos  estélicos v de funcldn necesaramente pasan por un tratamiento  de
rehabllitacién oral, en el que se realizen ediracclones de plezas dentaries con reemplezo
medients pritesls o mplantes, procedmientos que adernés suelen tener costos elevados. La
afra alternativa que tens &8 no realizar ningln tpos de tratemients y mantenerse en control con
oz especlalistas de les enclas, guedandoss con sus dientes en |as posiclones gque ya llenan vy,
aveniualmente, empeorando,

8. Rlesgos:

El prncipal rlesgo gue conlleva su participacién en esta mwestigacion  es la pérdida de algln
diente debldo a un deterloro progresivo de su condickdn periodontal products de una higlene
aral deficents & a una feita de control de sus frenillas.

Par o tento. es mportante gue usted e compromete & sequir flelmente les indicaclones v
recomendacionss gue los profesionales especlalistas le hapgen. Asimismo, gue asista con
regularidad a los controles programados ya gue la falta de superasién de los frenilios podria
acaslonar la generacldn de fuerzas gue dafhardn sus dientes y el hueso gue los sostiens.

9. Costos:

Un tratamlente de ortodoncia, en general, liene altos costos; sin embargo, para este proyecio
&& han lograde rebajer alguncs de ellos, de acuerdo al documents gue se le enfregard junbs
con el presente Consantimianto.

10. Compensaciones:

El desaralle de eata investigacidn no Incluye el pago de cormpensacienas en caso gue plerda
alguna peeza dentaria. Esto se explcs porgue esta eveniualidad constftuye une complicacibn
Inharente & su condiclbn clinlca. Los procedimientos que se reallzardn van dirighdos a congenvar
las pezes dentarias v & mejorar su prondsico. En el ceso de pérdida de glguna pleze dentaria
durante &l desarrolio de k& investigacidn, los especialistas responsables se comprometen a
resolver la urgencia en forma inmediata, mediante la colocackin
provisorias. “gSiDED O
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11. Confidenclalidad de la Informac] dn:

Se mantendrd la corfidenciabdad de los reglstros de su participackin en este estudio en
conformedad & las leyes vigentes. Mo obstanta, &l eguipe de Invesbgacién, la Facultad de
Odontelegia de la Universidad de Chile o sus representantes, y el Comité de Etica Clentifico
(CEC) podran acceder & los datos confldenciales que lo dentifican por su nombre. Cualguler
publicacian de datos no o identificard personalments.

Par su parte, las perscnas agui sutorizadas a la utlizecldn, tratemilenta y revelsclon de la
Informackéa oblenida, ss oblgan a culdar de elle con la deblda dillgencla. La Infornacidn
personal scbre su salud sdlo serd ublzada o revelada para |a reslzackdn de esta estudio de
Investigacksn, ¥ en la medda gue ses necesaro, para el fratamlento relacenado con &
Investigaciin,

12, Voluntariedad:

Su parbclpacidn en este estudio e voluntaria. Usted pueds elegir no paricipar en el estudio o
pueds ratirarse del estudio por cuslguler razdn.

A su vez, &l Investigador Responsable del estuds pueds detener su particapacion en cualguier
momento s su consentimients por alguna de las skgulentes rezones: sl apareniaments esio s
dafiing pars wabed, sl usted no cumpbe con las instrucconas para participar en el estudss, gl g8
descubre que usted no cumple con be requanmientos del estudio & sl &l estudio es cancelsdo.

13. Preguntas:

5l tlene preguntas acerce de esla nvestigecion omédica pusde contactar &l ODr. Cristlan
Mevarrete Contreras, Inwestigador Responsable del estudio, domicliado en la calle Sergo
Livingstons 943, Independencia, Santlago, en bos teléfonos 29781725 - 5-0BB36119, o al malk
CMEVAIT adan ia.uchis.cl

Este proyecio ha sdo aprobado por &l Comité Ebco Clentfics de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile, que es presidide por la Prof. Dra. Merla Angélica Tomes, gulen se domicllia
an ka calle Serglo Livingstonsa 943, Independencla, Santago. Si tens preguntas scercs de sus
derachos camo paridpantes en este estudio, usted puede ubscarla en los teléfonos [

R via mal!

Esie Comité de &ica es Indegendients de oe Investigederas v no bene corflicios de interde con
la industria farmacdubca, cosmétca ywio abmentaria.

5i usted acepta paricipar en el presents estudio, puede solicitar una copla del cesdificado de
aprobaciin del Proyecto emitido por el Comité de &tkca,

14. Declaracion de Consentimiento:

Le sokoltamos gue lea esta seccidn culdadosaments v, &l 8s1d de ecuerdo, cologue su firma y
la facha al ple de la pdgina.

= Me han sido proporclonados detalles sobre o8 efectos conocidos o esperados, y las
reacciones adversas gue puede oceslonar el tratambents dal estudo que puedo reciblr, ademsés
de los nesgos gue o pueden acomganiar y sobre los procedimientos del estudio.

= Entlendo gue mi paricgacion en egte proyects de mvestigacidn s voluntaria. Comprendo
que pueds reirar mi consentimlents an cualguler momenta, sin que elo ponga en peligro mi
atenclon futura. Conservo mi derecho a reclbir tratamients v terapla altema
de scuerdo an particpar de dste estudia.
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= Estoy de acuerdo en gue |a informacidn reunida para el estudic serd useda y comgpartida solo
con &l propdsito descrite armba, Incuyendo ka ransferancia y procesamisnto de dates por pare
de la Facullad de Odontologla en forme andnimea con respecto & la confldencaalidad de mis
datos.

= Conelents en parmit el sccesa directo a mis reglstros odontolbgeeos a los representantes
auborizados de la Facultad de Odontologla, al equipo de Investigacda responsable, persanal
autorizado ¥ colaboradores, asl corno temblén a otras sutoridades neclonales & Intamacianales
y Comités de Etica.

= Al firmar este formularo voluntarlaments ne estoy renunclando & ninguno de mis derechos
lagalas.

= He leido y comprendido ka Infermacidn contenida en este formulana de consentemlenta. Me
han dado k& oporunidad de hacer las pregunias gue conskdend necesarias, las que fueron
comestadas & ml entera satisfacceén en un kenguaje comprensibe,

Recibiré una copla firmada v fechada de este formularo de consentimlants Inforrnado.
ACEFTO LIBREMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO.

En Santlago a......de oo 209
ldentificacin Paclants Identificacidn Investigador Responsable
Mombra: Dr. Cristlan Mavarrete Contreras
Rut: I
Taléfano: I
Firma Firma

Director Clinica Odontoldgles
T.M. Sr. Rodrige Caravantes Fuentes

I

I

Firma

4ded



ANEXO 3: AUTORIZACION DE USO DE LAS MUESTRAS DE FLUIDO
CREVICULAR GINGIVAL
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e
FTaCcUilTAD DI
ODONTOLOGIA
VNIV RSIAD 1 CHILE

A quien corresponda:

Por medio de la presente antorizo el acceso de la Srta. Silvia Torrejdn Ponte, estudiante
de la Maestria en Estomatologia de la Universidad Peruana Cayetano Heredia a las
muestras de fluido crevicular gingival v datos clinicos de los pacientes que participaron
en el proyvecto FIOUch 2013/17, ttulado: “Tratamiento ortoddncico en pacientes adultos
con pericdonto disminuide v migracion patoldgica. Evidencia clinica, imagenoldgica v
molecular de estabilidad periodontal”, financiado por el Fondo para la Investigacion en
Odontologia de la Universidad de Chile (FIOUch). El andlisis mediante la técnina de
ELISA se realizard en las instalaciones del Laboratorio de Biologia Periodontal de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, donde se le brindarin los insumos
necesarios, con la finalidad de participar en nuestro proyecto FIOUch v desarrollar su
provectns  de  tesis  titulado: “NIVELES DE BIOMARCADORES
PROINFLAMATORIOS Y OSTEODESTRUCTIVOS EN EL FLUIDO
CREVICULAR GINGIVAL DE PACIENTES PERIODONTALMENTE
COMPROMETIDOS DURANTE TRATAMIENTO DE ORTODOMNCIA™ | para
obtener el grado de Magister en Estomatologia de la Facultad de Estomatologia de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Se extiende el presente certificado a peticion de la interesada, para los fines que estime
convenientes.

Profesor Titular, Laboratorio de Biologia Periodon
Facultad de Odontologia, Universidad de Chile
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