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RESUMEN 

ANTECEDENTES: Los pacientes con periodontitis que sufren de migración 

patológica de los dientes, necesitan un tratamiento que controle la periodontitis y 

devuelva una posición adecuada de los dientes. El análisis 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 ortodóncicas. 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. 

METODOLOGÍA: 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 evaluación del tratamiento 

de ortodoncia. Durante el tratamiento ortodóncico, la relación RANKL: OPG y los 

niveles de MMP-8 fueron menores en todos los tiempos analizados en comparación 

con los previos al tratamiento periodontal. Por el contrario, los niveles de OPG 

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



 

 

 

CONCLUSIÓN: 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 clínicos que 

afecten negativamente sobre el periodonto. 

 

PALABRAS CLAVES: Periodontitis; Movimientos Ortodóncicos; 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. 
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I.INTRODUCCIÓN 

 

 

Las enfermedades periodontales y la caries dental son las enfermedades orales más 

prevalentes a nivel mundial, y también son las principales causas de pérdida de 

dientes. Las periodontitis, se caracterizada por la inflamación crónica y la 

destrucción progresiva de los tejidos periodontales y, en los casos más severos, a la 

pérdida de los dientes.1–3 Ésta disminución de soporte periodontal puede provocar 

el desplazamiento patológico de los dientes, pudiendo producir alteraciones 

oclusales, diastemas y rotaciones, inclinaciones o extrusiones de uno o más 

dientes.4,5 La migración dental patológica es una complicación común de la 

periodontitis severa, se define como un cambio en la posición del diente, que ocurre 

cuando hay una alteración de las fuerzas que mantienen los dientes en una relación 

normal y, a menudo, es una motivación frecuente para la búsqueda de tratamiento 

odontológico;6 no obstante, el tratamiento integral de los pacientes 

periodontalmente comprometidos requieren un manejo periodontal y ortodóncico 

coordinado.6,7 

 

El tratamiento de ortodoncia busca corregir la maloclusión y mejorar la función 

masticatoria y estética dentofacial del paciente a través del movimiento de los 

dientes dentro del complejo dentoalveolar, mediante el uso de fuerzas leves 

contínuas por periodos de tiempo determinados.8 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 inserción clínica y la formación de defectos óseos.9,10 A pesar 

de ello, distintos estudios han reportado tratamientos  ortodóncicos exitosos en 
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pacientes con periodontitis severa, evidenciando mejoras en el nivel de inserción 

clínica y sin reincidencia,4,11 siendo beneficioso para los tejidos periodontales, la 

función masticatoria y estética del paciente.9,12,13 

 

Actualmente, el análisis de los diversos componentes moleculares del fluido 

crevicular gingival (FCG) se ha convertido en una herramienta útil para la 

evaluación no invasiva de la respuesta del hospedero y; por lo tanto, se ha empleado 

para la evaluación periodontal durante el tratamiento de ortodoncia.14–16 En efecto, 

la medición de biomarcadores, que es rápida y fácil de realizar, podría ser una 

herramienta de utilidad clínica para la evaluación molecular específica 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 podrían predecirse antes de su manifestación clínica. 

 

Un biomarcador ideal debe ser específico y sensible a las condiciones biológicas y 

cambios en los tejidos periodontales y su relación en respuesta a la magnitud y 

duración de las fuerzas ortodóncicas.17–19 En este contexto, se han detectado niveles 

aumentados de interleuquina (IL)-1 e IL-8; así como, de los glicosaminoglicanos, 

hialuronano y sulfato de condroitina, en el FCG tomado de la superficie del diente 

hacia la zona que se dirigió el movimiento de ortodoncia, en consecuencia a la 

inflamación alrededor de los dientes tratados.20,21 Del mismo modo, se detectó un 

aumento en los niveles del ligando del receptor activador del factor nuclear κB 

(RANKL), asociado a la osteoclastogénesis y a la consecuente resorción ósea; 22 así 
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como, una disminución en los niveles de osteoprotegerina (OPG), asociada a la 

inhibición de la resorción ósea, en los sitios periodontales de compresión durante 

los movimientos de ortodoncia, pudiendo reflejar la remodelación activa del hueso 

alveolar.15 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.14 Sin embargo, el 

análisis por separado de los biomarcadores relacionados a la inflamación 

(interleuquinas), destrucción de los tejidos blandos (MMPs) y la resorción ósea 

(RANKL y OPG), limitan la comprensión en conjunto de los cambios biológicos 

que ocurren durante el tratamiento de ortodoncia en dientes con soporte periodontal 

reducido.  

 

Por lo tanto, con el propósito de analizar los cambios biológicos 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 

inflamación periodontal y resorción ósea alveolar en conjunto, pudiendo ser de 

utilidad clínica para la planificación adecuada de la carga mecánica, la predicción 

de cambios estructurales en el periodonto y la prevención de la pérdida de inserción 

de los tejidos periodontales. 
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II. OBJETIVOS 

 

II.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.  

 

II.2 Objetivos específicos 

 

1. Cuantificar los niveles de IL-6 e IL-17A asociados a inflamación 

periodontal en las muestras tomadas previamente de fluido crevicular 

gingival de pacientes con periodonto reducido y migración patológica de los 

dientes del grupo II antes, durante y después del tratamiento ortodóncico. 

 

2. Cuantificar los niveles de MMP-8 asociados a degradación de tejido blando 

periodontal, en las muestras tomadas previamente de fluido crevicular 

gingival de pacientes con periodonto reducido y migración patológica de los 

dientes del grupo II antes, durante y después del tratamiento ortodóncico. 

 

3. Cuantificar los niveles de RANKL y OPG asociados a resorción ósea 

alveolar en las muestras tomadas previamente de fluido crevicular gingival 

de pacientes con periodonto reducido y migración de los dientes del grupo 

II antes, durante y después del tratamiento ortodóncico. 
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4. Asociar los niveles de los biomarcadores presentes en las muestras tomadas 

previamente de fluido crevicular gingival con los niveles de inserción 

clínica, profundidad al sondaje, sangrado al sondaje y presencia de placa 

bacteriana de los pacientes periodontalmente comprometidos antes, durante 

y después del tratamiento ortodóncico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

6 

III. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

III.1 Diseño del estudio 

 

Analítico y retrospectivo. 

  

III.2 Muestra 

 

El presente estudio evaluó 153 muestras provenientes de 17 pacientes, previamente 

recolectadas de FCG, las cuales se encuentran almacenadas en el Laboratorio de 

Biología Periodontal de la Universidad de Chile, en un medio de conservación de 

proteínas a -80ºC. 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 años, debido a la migración patológica de los dientes anteriores. 

La recolección previa de dichas muestras estuvo a cargo de la Clínica de 

Ortodoncia-Periodoncia de la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética para la Investigación Humana de la 

Facultad de Odontología de la Universidad de Chile, y se realizó conforme con la 

Declaración de Helsinki de 1975, revisada en 2000. (Anexo 1) El protocolo de 

investigación se explicó claramente a todos los pacientes, quienes aceptaron 
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participar en el estudio firmando un consentimiento informado aprobado por el 

IRB. (Anexo 2) 

 

El tamaño de la muestra se determinó utilizando el software G * Power 3.1 

(Heinrich Heine Universität Düsseldorf, Alemania), con un nivel de significancia 

del 5%, un poder estadístico del 90% y calculando un abandono del 25%, según 

estudios previos. Éste se calculó para cada uno de los biomarcadores que serán 

analizados, estimando sus variaciones significativas. El tamaño de muestra más alto 

se estableció para RANKL,23 con un valor de 12 muestras de FGC diferentes, que 

se utilizó para el estudio. Para compensar el abandono estimado, se consideró un 

tamaño de muestra final de 17. 

 

III.3 Criterios de selección 

 

Los criterios para la selección de las muestras previamente recolectadas de 

pacientes fueron los siguientes: Los pacientes debieron presentar un mínimo 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 antibióticos o antiinflamatorios no esteroideos en los 

6 meses anteriores. Todos los pacientes seleccionados se sometieron a un examen 

clínico periodontal por un único examinador calibrado, que registró la profundidad 

al sondaje (PS), pérdida del nivel de inserción clínica (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 diagnóstico 
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de periodontitis se estableció cuando éstos presentaron al menos cinco dientes con 

PS ≥6 mm y NIC ≥5 mm, junto con pérdida ósea radiográfica generalizada (>30% 

de los sitios periodontales). Los pacientes presentaron además estabilidad oclusal y 

dientes anteriores periodontalmente comprometidos, con pérdida ósea marginal > 

50% evaluada radiográficamente. No se seleccionaron mujeres embarazadas o en 

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

 

III.4 Definición operacional de variables 

 

- Interleuquina (IL)-6: Citoquina proinflamatoria inductora principal de la 

respuesta inmune de linfocitos colaboradores tipo 17 (Th17), tanto de 

manera fisiológica durante la masticación, como osteo-destructiva durante 

la periodontitis. Ésta se cuantificó usando un kit de ELISA específico. 

 

- Interleuquina (IL)-17A: Citoquina proinflamatoria producida por los 

linfocitos Th17, que promueve la respuesta de neutrófilos y la producción 

del ligando del receptor activador del factor nuclear B (RANKL), principal 

activador de la actividad osteoresortiva de los osteoclastos, en el periodonto. 

Ésta se cuantificó usando un kit de ELISA específico. 

 

- Metaloproteinasa de matriz (MMP)-8: Enzima proteasa capaz de degradar 

el colágeno presente en los tejidos periodontales y asociada a la degradación 

de los tejidos blandos. Ésta se cuantificó usando un kit de ELISA específico. 
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- Ligando del receptor activador del factor nuclear B (RANKL): Principal 

inductor de la diferenciación y activación de los osteoclastos. Éste se 

cuantificó usando un kit de ELISA específico. 

 

- Osteoprotegerina (OPG): Receptor soluble de RANKL, el cual impide su 

unión a su receptor RANK y; en consecuencia, inhibe la diferenciación y 

activación de osteoclastos. Ésta se cuantificó usando un kit de ELISA 

específico. 

III.5 Técnicas y procedimientos 

 

Los niveles secretados de IL-6, IL-17A, MMP-8, RANKL y OPG se determinaron 

utilizando kits ELISA específicos (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 espectrofotómetro 

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 autorización para utilizar dichas 

muestras. Asimismo, es importante esclarecer que los siguientes datos adicionales, 

que se describen a continuación son parte de los procedimientos que utilizaron 

durante la recolección de muestras: 
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Tratamiento periodontal y terapia periodontal de soporte 

 

El tratamiento periodontal no quirúrgico de los pacientes a los que se les tomó las 

muestras de FCG, se realizó bajo anestesia local, programado dentro de dos 

semanas. Durante el tratamiento periodontal, los pacientes se enjuagaron dos veces 

al día con 15 mL de solución de gluconato de clorhexidina al 0,12% durante 30 

segundos. Se realizaron instrucciones de higiene oral durante todo el tratamiento y 

se realizó una terapia periodontal de soporte con reevaluaciones de mantenimiento 

periodontal a los 3 y 6 meses. Cuando se aseguró 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 tomó las muestras de 

FCG, fue realizado por un único 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 utilizó una estrategia específica para el paciente durante la cementación de 

brackets, que consistió en colocarlos en las superficies vestibulares de las coronas 

dentales de acuerdo con el nivel óseo restante de cada diente, en lugar del centro de 

las coronas clínicas de acuerdo a la tabla de prescripción MBT. El primer arco de 
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alambre instalado fue un alambre trenzado de tres hilos de 0,0155 pulgadas de acero 

inoxidable, compensando en cada diente según las alturas definidas por la 

cementación de brackets. Aproximadamente entre cuatro a seis meses después, una 

vez que se corrigieron las rotaciones, se colocó un arco de alambre de acero 

inoxidable de 0,014 pulgadas, con el cual se inició la fase de intrusión activa usando 

curvas de intrusión de no más de 1 mm en cada uno de los dientes extruidos. Cuando 

se completó la nivelación y la alineación 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 retención 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. 

Evaluación clínica 

Los pacientes a los que se les tomó las muestras de FCG, fueron evaluados 

clínicamente durante dos años por un solo periodoncista. Se realizaron mediciones 

clínicas estandarizadas en todos los puntos temporales de los sitios periodontales 

alrededor de cada diente. La reproducibilidad intra-examinador se determinó 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 propósito. 

Los parámetros PS (profundidad al sondaje), NIC (nivel de inserción clínica), SS 

(sangrado al sondaje) y se registraron en toda la boca con un intervalo de 7 días. Se 
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calculó la reproducibilidad intra-examinador para el NIC. El examen se consideró 

reproducible después de alcanzar un registro de coincidencia de ~ 1 mm en > 90% 

de las mediciones repetidas. 

Tiempos de evaluación clínica y muestreo del FCG 

 

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

muestras de FCG: 

 

• Pre-Periodontal: 1 semana antes del tratamiento periodontal. 

• Pre-ortodoncia: 6 meses de terapia periodontal de apoyo. 

• Tratamiento ortodóncico:  

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 algodón y la placa bacteriana 
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supragingival se retiró con una cureta 3⁄4 (Hu Friedy, Gracey, IL, EE. UU.), sin 

tocar la encía marginal. El sitio periodontal se secó suavemente con una jeringa de 

aire y el FCG se recogió 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 mínima y se 

mantuvieron en su lugar durante 30s. Se excluyeron las tiras contaminadas con 

saliva o sangre. Después de la recolección de FCG, las tiras se colocaron en tubos 

Eppendorf que contenían 100 μL de Tween-20 al 0,05% en una solución buffer 

fosfato y se centrifugaron durante 10 minutos a 10000 g a 4°C. El procedimiento 

de elución se repitió dos veces y las muestras se almacenaron a –80°C hasta su 

análisis. 

 

IV. ASPÉCTOS ÉTICOS  

 

El presente trabajo fue evaluado por el Comité Institucional de Ética para Humanos 

de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Además, se tramitaron las 

autorizaciones y permisos correspondientes, para el uso de las muestras y acceso a 

los datos del proyecto de investigación; así como, a las dependencias de la ejecución 

del estudio como los servicios de ortodoncia y periodoncia de la Clínica 

Odontológica de la Universidad de Chile y el Laboratorio de Biología Periodontal 

de la Universidad de Chile. El protocolo revisado y aprobado fue ejecutado de 

acuerdo a la Declaración de Helsinki de 1975, revisada en el 2000 (Anexo 3). 
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V. PLAN DE ANÁLISIS 

Los resultados de ELISA obtenidos a partir del análisis de las muestras de FCG, 

fueron calculados utilizando una ecuación logística de 4 parámetros y estos fueron 

expresados como promedio  desviación estándar de pg/mL. Se utilizó el software 

de análisis estadístico SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). La normalidad 

de los datos se determinó 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.  
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VI. RESULTADOS 

Características clínicas 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 estadísticamente 

significativas entre los parámetros de PS, NIC, SS y placa bacteriana supragingival, 

durante los dos años de tratamiento ortodóncico. Las características clínicas 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 evaluación (Figura 1). 

Niveles de IL-17A 

De manera similar, no hubo diferencias estadísticamente significativas entre los 

niveles de IL-17A detectados en el FCG entre los tiempos de evaluación del 

tratamiento de ortodoncia (Figura 2). 

Niveles de MMP-8 

Durante el examen pre-ortodóncico (T 1), los niveles totales de MMP-8 (1912,19 

pg/mL) disminuyeron significativamente en comparación 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 estadísticamente 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 evaluación 

fueron más bajos en comparación 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 estadísticamente significativa entre los 

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

Niveles de OPG 

En el examen pre-ortodóncico, los niveles de OPG aumentaron (82,66 pg/mL) en 

comparación 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 estadísticamente significativas entre los niveles de OPG en comparación 

con los niveles detectados en el examen pre-ortodóncico. Sin embargo, estos niveles 

de OPG fueron más altos en todos los tiempos de evaluación analizados, en 

comparación 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). 

 

Relación RANKL:OPG 

 

La relación RANKL:OPG disminuyó significativamente en el examen pre-

ortodóncico (2,65) en comparación con la relación RANKL:OPG detectada en el 

examen pre-periodontal (6,67, p < 0,001) (Figura 3). Durante el tratamiento de 

ortodoncia, la relación RANKL: OPG no varió de manera estadísticamente 

significativa en comparación con el examen pre-ortodóncico. Sin embargo, estas 

relaciones RANKL:OPG fueron menores en todos los tiempos de evaluación 

analizados, en comparación con la relación 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).  

Análisis de asociación entre los biomarcadores y los parámetros clínicos NIC, 

PS y placa bacteriana supragingival 

La Tabla 2 muestra el análisis de correlación entre los biomarcadores IL-6, IL-17A, 

MMP-8, RANKL y OPG frente a los parámentros clínicos NIC, PS y placa 

bacteriana supragingival. IL-17A mostró una correlación positiva con el NIC (r-

Pearson = 0,708; p = 0,03) y una correlación 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 encontró una correlación 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 relación RANKL:OPG presentó una correlación positiva con 

la placa bacteriana supragingival (r-Pearson = 0,791, p = 0,015) y una correlación 

negativa con el NIC (r-Pearson = -0,791; p = 0,015). Lo cual demuestra que los 

niveles de biomarcadores presentes en el FCG podrían estar asociados con los 

cambios clínicos de los pacientes periodontalmente comprometidos durante el 

tratamiento de ortodoncia. los biomarcadores IL-6 y RANKL no mostraron 

correlación con ninguno de los parámetros clínicos. 

VII. DISCUSIÓN 

 

La aplicación de fuerzas ortodóncicas sobre los dientes provoca una respuesta 

inflamatoria en los tejidos periodontales. Durante esta respuesta inmunológica, las 

células residentes del periodonto y las células inmunes infiltrantes producen 

mediadores proinflamatorios y osteodestructivos, que conducen a cambios en el 

remodelado óseo y, finalmente, determinan el movimiento de los dientes.12 Por lo 

cual, los biomarcadores  son mediadores clave del daño tisular y juegan un papel 

importante en el movimiento de los dientes.Y se han convertido en  una herramienta 

de diagnóstico ideal, ya que, no sólo detectaría la presencia y la gravedad de la 

enfermedad, sino que también predeciría el curso clínico posterior de la 

inflamación. 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 ortodóncicos y la periodontitis, los que no 
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variaron de manera significativa durante los 2 años de tratamiento ortodóncico. Por 

otro lado, la relación RANKL:OPG y los niveles de MMP-8 detectados fueron aún 

más bajos en los distintos tiempos de evaluación del tratamiento de ortodoncia, en 

comparación 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 conllevaría a una pérdida adicional de inserción periodontal en los 

dientes tratados. 

 

La relación entre los niveles de RANKL y OPG (RANKL:OPG) se mantuvo estable 

durante los 2 años de tratamiento ortodóncico, lo que refleja la estabilidad del 

remodelado óseo 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 comparación con los detectados durante la 

periodontitis. La resorción ósea alveolar se encuentra determinada por la 

interacción entre RANKL y su receptor específico RANK, la que induce tanto la 

diferenciación como la activación de los osteoclastos.24 Por el contrario, OPG 

compite con RANK para unirse a RANKL y, por tanto, regula la actividad de 

RANK y la de los osteoclastos.25 El aumento de la relación RANKL:OPG se asocia 

con el aumento de resorción ósea durante la periodontitis y el avance de su estadio, 

lo cual puede deberse a un aumento en los niveles de RANKL, una disminución en 

los niveles de OPG, o ambos simultáneamente.26 De manera similar, también se ha 

descrito un aumento en la relación 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 

compresión, como consecuencia de la aplicación de la fuerza ortodóncica.15 

 

Por otro lado, los niveles de MMP-8 en los pacientes afectados por periodontitis 

disminuyeron gradualmente durante los dos años de tratamiento de ortodoncia, 

siendo inferiores en todos los momentos analizados. Las MMP juegan un papel 

clave durante la remodelación homeostática y la degradación patológica de la 

matriz extracelular de los tejidos periodontales. Mientras que, la actividad de la 

mayoría de las MMP es baja en un periodonto sano, su actividad aumenta 

significativamente durante la periodontitis.27 Durante los movimientos de 

ortodoncia, los niveles de las diferentes MMP detectados en el FCG alcanzan su 

máxima concentración en un promedio de 1 a 2 días después de la aplicación de las 

fuerzas ortodóncicas, y vuelven a sus valores iniciales aproximadamente 1 semana 

después del tratamiento.28 Del mismo modo, también varían dependiendo de las 

magnitudes de fuerza aplicada, alcanzando su punto máximo a las 4 horas luego de 

aplicar 100 g de fuerza para la retracción de caninos.29 Por el contrario, no se 

observan cambios significativos en los niveles de MMP en dientes donde no se 

aplican fuerzas de ortodoncia.28 Esto puede verse reflejado en la diferencia de las 

funciones de las distintas MMP durante el remodelado óseo modulado por fuerzas 

ortodóncicas.30 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 ortodóncicas de baja intensidad utilizadas podrían haber 

contribuido a las diferencias encontradas entre el presente estudio. Además, 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 mayoría de estudios evalúan 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 quirúrgica exitosa.31,32 Estos 

resultados, claramente sustentan el análisis de las MMP como mediadores claves 

de la remodelación ósea y tejidos de soporte periodontal durante los movimientos 

ortodóncicos. 

 

Durante los 2 años de tratamiento ortodóncico, 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 ortodóncico 

conlleva.33,34 Las citoquinas del tipo Th17, IL-6 e IL-17A, han sido implicadas en 

diversas afecciones y enfermedades osteoresortivas.35 En efecto, las fuerzas 

ortodóncicas inducen la activación de los linfocitos T colaboradores (Th) 

periodontales y, en particular, los linfocitos Th17 provocan de manera directa e 

indirecta la producción de RANKL y la resorción ósea.15,34 En este contexto, IL-6 

y IL-17A inducen la expresión de RANKL en osteoblastos y linfocitos Th17 y, en 

consecuencia, la osteoclastogénesis.36,37 Asimismo, IL-17A promueve la 

inflamación de los tejidos periodontales al inducir el reclutamiento y la actividad 

de monocitos y macrófagos, lo que conduce a la producción local de otras 

citoquinas proinflamatorias, como IL-1β y factor de necrosis tumoral (TNF)-α, que 

a su vez inducen también el aumento de la expresión de RANKL en osteoblastos y 
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linfocitos Th17.38,39 Del mismo modo, la actividad de los linfocitos Th17 podría 

estar asociada a la producción 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 duración de la fuerza. Dentro de las 24 horas posteriores a la 

aplicación de la fuerza, los niveles de IL-6 e IL-17A aumentan, tanto en los sitios 

de presión como de tensión y, finalmente, se mantienen estables a lo largo del 

tratamiento ortodóncico.20  

 

En todos los momentos analizados, la relación RANKL:OPG y los niveles de 

MMP-8 que están directamente asociados con la resorción ósea y la degradación de 

tejidos blandos, respectivamente, se mantuvieron por debajo de los niveles 

detectados durante la periodontitis. El uso de fuerzas ortodóncicas controladas de 

baja intensidad, como las aplicadas durante el presente estudio, se han asociado 

previamente con la estabilidad clínica periodontal y con la ausencia de progresión 

de la periodontitis,40 así como también, en pacientes sometidos a tratamientos de 

regeneración periodontal.6 De esta manera, nuestros resultados coinciden con los 

hallazgos clínicos, y los sustentan a nivel molecular, presentando niveles 

disminuidos de biomarcadores involucrados en la inflamación, degradación de 

tejidos blandos y resorción ósea alveolar durante la periodontitis detectados en el 

FCG.36,41 Asimismo, los valores de biomarcadores en el FCG también han sido 

capaces de reflejar mecanismos moleculares asociados a los movimientos 

ortodóncicos,42 como los resultados mostrados en el presente estudio. Por lo tanto, 

el análisis de biomarcadores en el FCG es una herramienta prometedora y 

conveniente; con una toma de muestra simple, sensible, fácil de repetir e inocua 
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mediante el uso de tiras de papel absorbente para evaluar biomarcadores de distintas 

afecciones bucales, así como también evaluar el control de pacientes sometidos a 

tratamiento de ortodoncia y con periodonto disminuido.42,43 

 

Los parámetros clínicos analizados en los pacientes participantes del presente 

estudio reflejaron mejorías en general durante el tratamiento de ortodoncia, 

presentando menor acumulación de placa bacteriana supragingival, principalmente 

en dientes anteriores, en comparación con los estadios previos. De igual manera, 

los dientes anteriores que fueron sometidos a fuerzas ortodóncicas mantuvieron 

niveles mínimos de sangrado al sondaje, sin señales de inflamación gingival. 

Además, los valores de profundidad de sondaje y el nivel de inserción clínica, 

disminuyeron a lo largo del tratamiento ortodóncico, lo que sugiere si los dientes 

se encuentran en una posición adecuada puede contribuir sustancialmente al control 

de la higiene oral y; en consecuencia, a mejoras en la inserción periodontal. No 

obstante, recientemente tres revisiones sistemáticas reportaron que los tratamientos 

de ortodoncia convencionales pueden afectar el estado periodontal; en particular, 

afectando los parámetros clínicos periodontales durante el tratamiento de 

ortodoncia, alterando la composición y acumulación de la microbiota subgingival, 

y generando un aumento de la inflamación gingival y sangrado al sondaje.12,13,40 

Por lo tanto, otros factores como el control periodontal, la instrucción de higiene 

oral, y la motivación del paciente, podrían también contribuir a la mantención 

saludable de los tejidos periodontales. El análisis de asociación entre los 

biomarcadores y parámetros clínicos es un hallazgo interesante en el presente 

estudio, pudiendo considerar que los niveles de biomarcadores reflejan las 
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condiciones clínicas periodontales de los pacientes. Por ejemplo, el aumento de IL-

17 y la disminución de OPG en estos pacientes podría considerarse como un riesgo 

de pérdida de NIC, debido a su asociación. De manera similar, los niveles 

aumentados de MMP-8 estarían asociados a mayor riesgo de aumento de 

profundidad de sondaje, demostrando el rol de la proteasa en la degradación de los 

tejidos blandos periodontales. Y finalmente, un aumento de la relación entre 

RANKL:OPG podría significar un mayor riesgo de acúmulo de placa bacteriana 

supragingival durante el tratamiento de ortodoncia. Nuestros resultados, con 

respecto a los parámetros clínicos, concuerdan con otros estudios en los que 

también, desde los registros pre-ortodóncicos hasta los post-ortodóncicos, el índice 

de sangrado al sondaje muestra una reducción adicional; así como, la profundidad 

de sondaje y la placa bacteriana, que se mantuvieron sin cambios a lo largo del 

tratamiento ortodóncico.11 

 

Hasta la fecha, este es el primer estudio que analiza biomarcadores proinflamatorios 

y osteodestructivos representativos de la enfermedad periodontal y su asociación 

con parámetros clínicos a lo largo de 24 meses en pacientes que presentaban 

migración patológica anterior, y que pasaron por una terapia periodontal previa para 

luego pasar a un tratamiento ortodóncico. No obstante, la adición de un grupo 

control sin tratamiento de ortodoncia podría haber destacado el rol del tratamiento 

ortodóncico en los parámetros moleculares y clínicos evaluados, así como también, 

considerar un grupo control de pacientes sanos con tratamiento de ortodoncia. 

Además, 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 y otras técnicas ómicas, las que podrían permitir reflejar 

mejor la complejidad del metabolismo osteoinmunológico responsable de los 

movimientos ortodóncicos. 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 migración patológica de 

dientes anteriores como consecuencia de la reducción de soporte periodontal y 

colapso anterior asociado a la pérdida de dientes por periodontitis. Más aún, se 

confirma que los niveles de biomarcadores IL-6, IL-17A, MMP-8, OPG, y la 

relación RANKL:OPG, son capaces de reflejar las condiciones clínicas de los 

pacientes sometidos a tratamiento de ortodoncia y periodontalmente 

comprometidos. Finalmente, estos datos refuerzan la importancia de un protocolo 

clínico 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 análisis de biomarcadores para su control molecular. 

 

VII. CONCLUSIONES 

 

1. Los niveles de IL- 6 e IL-17A aumentaron durante el movimiento inicial de 

ortodoncia y luego se mantuvieron estables durante los 2 años de 

seguimiento. 

 

2. Los niveles de MMP-8 detectados durante el tratamiento ortodóncico fueron 

más bajos en comparación 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 

ortodóncico, y luego tienden a disminuir en los tiempos restantes de 

evaluación. Por otro lado, los niveles de OPG aumentaron de manera 

significativa en todos los tiempos de evaluación, en comparación con los 

niveles detectados en el examen pre-periodontal. 

 

4. El análisis de asociación entre los biomarcadores presentes en las muestras 

de FCG y los parámetros clínicos mostraron una asociación positiva entre 

el NIC e IL-17 y OPG. Mientras que en PS se observó una asociación 

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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 años de tratamiento ortodóncico (1 semana 

a 24 meses) con fuerzas ortodóncicas 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  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 años de tratamiento 

ortodóncico (1 semana a 24 meses) con fuerzas ortodóncicas intermitentes de baja intensidad. Los datos son representados como pg/mL y se 

muestran como promedio ± DE.



 

 

 

29 

Figura 3: Niveles MMP-8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 años de tratamiento 

ortodóncico (1 semana a 24 meses) con fuerzas ortodóncicas intermitentes de baja intensidad. Los datos son representados como pg/mL y se 

muestran como promedio ± DE. * p <  0,005 en la evaluación pre- periodontal, en comparación con todos los demás tiempos de evaluación.
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Figura 4: Niveles de RANKL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 años de tratamiento 

ortodóncico (1 semana a 24 meses) con fuerzas ortodóncicas 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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 años de tratamiento 

ortodóncico (1 semana a 24 meses) con fuerzas ortodóncicas intermitentes de baja intensidad. Los datos son representados como pg/mL y se 

muestran como promedio ± DE. * p <  0,005 en la evaluación pre-periodontal, en comparación con todos los demás tiempos de evaluación. 
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Figura 6: Relación RANKL:OPG 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Relación 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 años de tratamiento de ortodoncia (1 semana 

a 24 meses) con fuerzas ortodóncicas intermitentes de baja intensidad. Los datos son representados como pg /mL y se muestran como promedio ± 

DE. * p < 0,005 en la evaluación pre-periodontal, en comparación con todos los demás tiempos de evaluación. 
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TABLAS 

Tabla 1: Características del paciente y cambios en los parámetros clínicos  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Características de los pacientes 
Evaluación  

Pre-ortodóncica 

 

Tratamiento ortodóncico 

12 meses  24 meses 

Edad (años; promedio y rango) 42 (25-55) 
  

Mujeres (%) 14 (82) 
  

Hombres (%) 3 (18)   

Sujetos fumadores (número de sujetos) 2 
  

Sujetos no fumadores (número de sujetos) 15 
  

Nivel de inserción clínica en boca completa (mm; 

promedio±DE)  

5,13 ± 1,06 5,25 ± 1,21 5,29 ± 1,18 

Nivel de inserción clínica en sector anterior (mm; promedio±DE) 5,89 ± 1,37 5,93 ± 1,40 5,91 ± 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: Análisis de asociación entre los biomarcadores y parámetros clínicos. 
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ANEXO 1:  ACTA DE APROBACIÓN DE  COMITÉ ÉTICO CIENTÍFICO DE 

LA FACULTAD DE ODONTOLOGÍA DE LA UNIVERSIDAD  DE CHILE  

 

 

 
 



 

 

 
 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PACIENTES  A LOS 

CUALES SE LES TOMÓ LAS MUESTRAS DE FLUIDO CREVICULAR 

GINGIVAL 



 

 

 



 

 

 
 



 

 

 
 

 



 

 

ANEXO 3: AUTORIZACIÓN DE USO DE LAS MUESTRAS DE FLUIDO 

CREVICULAR GINGIVAL 
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