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RESUMEN:

El movimiento ortodoncico de los elementos dentarios, es una consecuencia de la
aplicacion de fuerzas las cuales son producidas por distintas aparatologias. Los
elementos dentarios y sus estructuras de sostén responden a estas fuerzas, con una
reaccion biolégica compleja, que en Ultima instancia da como resultado el movimiento
del diente a través del hueso. Algunos medicamentos, pueden afectar este movimiento
ortodéncico, por estimulo o inhibicion del mismo. OBJETIVO: estudiar el efecto de la
anticoncepcion hormonal inyectable, con preparaciones esteroideas de efecto
prolongado, durante el proceso de remodelacion 6sea provocado por la aplicacion de
fuerzas ortoddncicas en ratas hembras adultas. METODOS: 12 ratas Wistar hembra de
250 gramos se dividieron en grupo tratado (GT) y control (GC). Al GT se le administr6
intramuscularmente Mesigyna (1,5 mg/kgPC) cada 5 dias, 10 dias previos a colocacion
de la aparatologia ortodoncica y hasta la finalizaciéon del periodo experimental. Bajo
anestesia a ambos grupos se le aplicé una fuerza ortodoncica (25g) en el hemimaxilar
superior izquierdo durante 7 dias. Pre y post ortodoncia, se tomaron impresiones del
maxilar superior de ambos grupos y se procedi6 a la digitalizacion de los modelos con
la finalidad de cuantificar el movimiento dentario. Al finalizar el periodo experimental se
tomaron, bajo anestesia, muestras de sangre para determinar el dosaje de hormona
esteroidea. Los resultados se expresaron como media + ES. Se empleé el test de
Student (independiente y apareado), las diferencias significativas se consideraron con
un p<0.05. RESULTADOS: Los niveles de estradiol en sangre fueron mayores en el GT
(103,0£9,5 vs 19,8+4,5pg/mL p<0.0001). La magnitud del movimiento dentario fue
menor en el GT (0,61 + 0,01 mm vs 0,86 + 0,01 mm. p<0,05). CONCLUSION: En este
trabajo se estudio el efecto de una medicacion que se estd empleando cada vez mas
como método anticonceptivo. El tratamiento se caracteriza por una dosis mensual via
intramuscular y hasta el momento en la literatura no hay datos acerca de los efectos que
provoca sobre el movimiento dentario y/o el metabolismo éseo. Los valores elevados de
estradiol en sangre en el GT validaron la correcta administracién del anticonceptivo.
Siendo asi el modelo, una opcién alternativa para la simulacion de tratamiento cronico
con anticonceptivo. Los resultados también demostraron, que el tratamiento antes

mencionado disminuye la magnitud del movimiento ortoddncico.
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ABSTRACT:

Orthodontically induced tooth movement is the normal result of applying a mechanical
force to a tooth. The teeth and their supporting structures respond to these forces, with
a complex biological reaction, which ultimately results in the movement of the tooth
through the alveolar bone. Medications can affect orthodontic tooth movement, some
may stimulate orthodontic tooth movement but others have an inhibitory effect.
OBJECTIVE: to study the effect of injectable hormonal contraception, with long-acting
steroid preparations, during the bone remodeling process caused by the application of
orthodontic forces in adult female rats. METHODS: twelve 250 g female Wistar rats were
divided into treated (TG) and control (CG) groups. The TG was injected intramuscularly
with Mesigyna (1.5 mg / kgPC) every 5 days, 10 days prior to placement of orthodontic
appliances and until the end of the experimental period. Under anesthesia, orthodontic
forces (25g) was applied to both groups in the upper left hemimaxilla for 7 days period.
Pre and post orthodontics, impressions of the upper jaw were taken and the models were
digitized in order to quantify dental movement. At the end of the experiment and under
anesthesia blood samples were taken to determine the dosage of steroid hormone. The
results were expressed as average

*+ ES. Student's test (independent and paired) was used, significant differences were
considered with a p <0.05. RESULTS: Estradiol levels were higher in the TG (103.0 £
9.5vs. 19.8 £ 4.5pg / mL p <0.0001). The magnitude of the tooth movement was lower
in the TG (0,61 £ 0,01 mm vs 0,86 £ 0,01 mm. p<0,05). CONCLUSION: In this work we
studied the effect of a medication that is increasingly being used as a contraceptive
method. The treatment is characterized by a monthly intamuscular injection. So far in the
literature there is no data of the effects it can cause on orthodontic dental movement or
bone metabolism. The high estradiol values in the GT validated the correct administration
of the contraceptive. Therefore, this model is an alternative option for the simulation of
chronic contraceptive treatment. The results also demonstrated that this drug decreases

the magnitude of orthodontic movement.
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MARCO TEORICO:
Movimiento ortoddéncico:

El movimiento ortoddncico, es una consecuencia de la aplicacion de fuerzas a los
elementos dentarios. Estas son producidas por distintas aparatologias. Los dientes y
sus estructuras de sostén responden a dichas fuerzas, con una reaccion bioldgica
compleja, que en ultima instancia da como resultado el movimiento de estos a través
del hueso (1).

Los elementos dentarios se encuentran unidos a los maxilares por una articulacion
diferente de todas las que se encuentran en el organismo: la articulacion
alveolodentaria. Esta union es llevada a cabo por el periodonto de insercion,
representado por el cemento, el ligamento periodontal y el hueso alveolar.

El ligamento periodontal ocupa un espacio de aproximadamente 0,5 mm entre la pared
del alvéolo y el cemento y es el responsable de dicha articulacién. Esta constituido
principalmente por fibras coldgenas que se insertan tanto en el cemento radicular como
en el hueso alveolar, entremezclandose con vasos sanguineos, elementos celulares,

terminaciones nerviosas y liquido intersticial (2) (Fig. 1).

A1

Figura 1: Representacion esquematica de las fibras del ligamento periodontal. Los haces de fibras radiales
de grosor de 100-200 um cambian a fibras circunferenciales de grosor de 10-50 um vy, finalmente, a fibras
radiales de 1-3 um que se insertan en el cemento y el hueso (A1, A2 y A3). Imagen de microscopio éptico
con luz polarizada ilustrando el hueso alveolar, el ligamento periodontal, el cemento y la dentina (B1).
Imagenes de microscopio electrénico mostrando fibras circunferenciales y radiales del ligamento
periodontal (B2 y B3). Imagen tomada de tesis doctoral de Carrié Bertran 2017.
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Los vasos sanguineos son los encargados de la nutricion del ligamento periodontal.
Las terminaciones nerviosas que existen, transmitiran las sensaciones de presion y la
nociopropiocepcion. Las fibras periodontales y el liquido intersticial forman juntos, un
eficaz sistema amortiguador y disipador de las fuerzas fisiol6gicas aplicadas por un
breve intervalo de tiempo (3).

La biomecanica, es una ciencia basica de la ortodoncia fundamentada en la fisica. El
tratamiento ortodoncico se basa en sistemas de fuerzas que permiten el control del
movimiento dentario. Al aplicar una presion prolongada sobre un diente, se producira
una movilizacién del mismo al remodelarse el hueso que lo rodea. El hueso se reabsorbe
selectivamente en las zonas de presion y va afiadiéndose por aposicién en las zonas de
tension (4). A nivel celular, los osteoblastos, los osteoclastos y osteocitos son los
principales responsables de la remodelacion del hueso alveolar (5).

El primer tejido que responde a esta fuerza es el ligamento periodontal; como
mencionamos anteriormente, es un tejido conectivo Unico en el organismo, que se
caracteriza por estar entre dos tejidos duros (diente y hueso) y ademas porque sus fibras
estan continuamente remodelandose como respuesta al estrés de las fuerzas
masticatorias y oclusales (6). La resistencia estructural del ligamento es proporcionada
por fibras de coldgeno. Compuestas principalmente por colageno tipo I, con una
contribucién menor de colageno tipo lll. Los grupos de fibras pueden clasificarse de
acuerdo a su organizaciéon. Dentro de las fibras principales encontramos las de tipo:
dentogingivales, transeptales y alveolodentales. Este Ultimo grupo a su vez esta
compuesto por fibras horizontales, oblicuas y apicales (Fig. 2). La compleja orientacion
espacial de las fibras principales es esencial para la funcién del ligamento periodontal,
ya que permite el soporte tridimensional y la protecciébn contra las fuerzas

multidireccionales de la masticacion y otros movimientos orales (7).

Dentinogingival

Transeptal

Cresta alveolar

Horizontal

Cemento
radicular

Oblicuas

Apical

Figura 2: Vista esquematica de las principales fibras del ligamento periodontal. Representacion extraida
del trabajo de Jong, Baker et al. (7).
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Cuando una fuerza es aplicada sobre el diente, éste comienza a movilizarse en el
interior del espacio alveolar, provocando el estiramiento de algunas fibras periodontales
y la compresién de otras. Simultaneamente el liquido intersticial que llena los espacios
entre las fibras también es comprimido contra las paredes 6seas, generando resistencia
hidraulica al movimiento dentario (3).

En este momento, la carga se transfiere al hueso alveolar, y debido a la porosidad de
dicho hueso, el liquido intersticial drena hacia el mismo, provocando una disminucion de
la presién hidraulica. De esta manera, la raiz se aproxima todavia mas a la pared del
alveolo, comprimiendo los ligamentos periodontales del lado en que se aplico la fuerza
y distendiendo aquellos del lado opuesto. El sistema vascular, que ocupa el 50% del
espacio periodontal, es comprimido, lo que dificulta la circulacion sanguinea tanto del
lado de la tensién como del lado de la compresion.(8).

Como consecuencia se produce una respuesta inflamatoria del tejido aumentando la
vasodilatacién y promoviendo la formacion de prostaglandinas para aumentar asi la
irrigacion sanguinea. Este estimula la salida de los monocitos, los cuales se fusionan
entre si, dando origen a células multinucleadas conocidas como osteoclastos, que son
las responsables de la reabsorcion de la cortical alveolar donde hay compresion del
ligamento periodontal. Del lado donde hay tension de las fibras, las células
mesenguimatosas indiferenciadas se transforman en osteoblastos y fibroblastos, siendo

las encargadas de formar tejido 6seo y fibras colagenas respectivamente (Fig. 3).

Reabsorcion

FUERZA
ORTODONCICA >
- » Formacion de
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Figura 3: Representacion esquematica de las zonas de tension y presion que se generan ante la aplicacion

de una fuerza ortodéncica y las células principales involucradas en el remodelado 6seo. Imagen modificada

a partir de http://periodoncia5toc.blogspot.com/2010/12/ligamento-periodontal.html.



Cuando el suministro sanguineo es limitado, los dientes no se mueven o lo hacen mas
lentamente. Las fuerzas intensas pueden limitar la respuesta fisiolégica y afectar
notablemente la velocidad del movimiento dentario (9).

El movimiento dentario comienza 48 h después de la aplicacion de la fuerza. Este
movimiento estimula que los osteoclastos y los osteoblastos inicien los procesos de
remodelacién 6sea, con aposicion del lado donde hay tension de las fibras periodontales
y resorcion del lado donde hay compresion del ligamento. Lentamente el alvéolo se
disloca en el sentido de la aplicacion de la fuerza, con consecuente movimiento
ortoddncico (8).

El remodelado 6seo es un ciclo continuo de reabsorcién y formacién 6sea. Este
proceso es llevado a cabo principalmente por tres tipos celulares que cumplen diferentes
funciones: los osteoclastos, células resortivas Oseas, los osteoblastos, células
formadoras de hueso y los osteocitos, células inmersas en la matriz. Este evento esta
comandado por multiples y complejas sefalizaciones de mediadores hormonales,
citoquinas, factores de crecimiento y sustancias inflamatorias como las prostaglandinas
y el oxido nitrico entre otras, que son desencadenados por diferentes estimulos
mecanicos, sistémicos y locales o paracrinos (9). Los osteocitos, antiguamente
desconsiderados por la osteologia, son las células mas abundantes, longevas y
diferenciadas del linaje 6seo. Poseen un cuerpo con forma estelar o dendritica y se
encuentran alojados dentro de lagunas labradas en la matriz 6sea que previamente
formaron. Los osteocitos emiten multiples proyecciones citoplasmaticas que transitan
por pequefos canaliculos, permitiéndole generar conexiones entre ellos y con las demas
células de la superficie 6sea (células de recubrimiento 6seo) mediante uniones
intercelulares “gap” y a través de diferentes moléculas de sefalizacion secretadas que
circulan por estos pequefios canaliculos hacia la médula 6sea, conformando asi el
denominado sistema lacuno-canalicular. Esta estructura tridimensional y su ubicacién
dentro de la matriz mineral le confieren al osteocito un lugar estratégico como célula
sensora y mecanotransductora de las fuerzas recibidas a través del hueso, y el poder
de comandar el remodelado 6seo segun las necesidades fisiolégicas del mismo (9).

Existe un grupo de citoquinas que pertenecen al sistema regulador de
remodelamiento Osea llamado sistema RANK-RANKL-OPG. La diferenciacion y la
actividad celular de los osteoblastos y de los osteoclastos que aparecen después de la
aplicacion de una fuerza ortodéncica, son reguladas por una amplia variedad de
hormonas osteotropicas, por mediadores de la inflamacion, por factores de crecimiento,

por proteinas de matriz extracelular y por los fibroblastos del ligamento periodontal (10).

| 10



Universidad Nacional de Cérdoba — Facultad de Odontologia @2
Carrera de Especializacién en Ortodoncia y Ortopedia UNC i‘!‘ %%
Dentomaxilofacial.

La expresion de RANKL y OPG ha mostrado ser un buen indicador de la remodelacion
6sea que ocurre en los tejidos periodontales después de la aplicaciéon de fuerzas
ortodoncicas (11).

Estas citoquinas son moléculas producidas por las células del ligamento periodontal y
por osteoclastos que se encuentran en la zona de presion. En la zona de tension, las
moléculas sintetizadas por los fibroblastos y por los osteoblastos son las encargadas de
la regeneracion celular y tisular. El receptor activador de NFKB ligando (RANK ligando-
RANKL, también llamado ODF, TRANCE y OPGL) es una importante molécula
reguladora de la osteoclastogénesis que pertenece a la familia TNF, y es ademas el
ligando de la osteoprotegerina (OPG) (12). La OPG es una proteina antagonica de
RANKL expresada por células osteoblasticas, cuya funcion es inhibir la
osteoclastogénesis acelerando la apoptosis de los osteoclastos. OPG-RANKL
interactian durante la remodelacion 6sea que ocurre en procesos fisiolégicos y

patoldgicos en el ser humano (13 — 14) (Fig. 4).

Fuerza ortodoncica

L |

Inflamacién TT Osteoblastos Osteoclastos
A
) 4
Citoquinas TT
A 4
Remodelado dseo TT
A 4
Movimiento dentario TT """"""""

.
Seae

Figura 4: Eventos celulares y moleculares que participan en el movimiento dentario producido ante la
aplicacion de una fuerza ortodoéncica. Imagen modificada a partir de
http://img.medicalexpo.de/images_me/projects/images-g/cytokine-kaskade-592-8390934.jpg

Medicamentos, como antiinflamatorios, antihistaminicos, antiartriticos, antiasmaticos,
analgésicos, corticoesteroides, estrégenos, y otras hormonas, reguladores del calcio,
pueden afectar el movimiento dental ortoddncico. Algunos de estos grupos de

medicamentos estimulan el movimiento dental pero otros tienen un efecto inhibidor (15).
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Drogas anticonceptivas:

La medicacién anticonceptiva es hoy en dia altamente usada por las mujeres. Los
anticonceptivos hormonales combinados (estrégeno y progesterona) han estado
disponibles por mas de 50 afios y el impacto de uso no debe subestimarse, dado que
aproximadamente mas de 100 millones de mujeres lo utilizan en el mundo (16).

A finales del siglo XIX comienza la investigacion acerca de la utilizacion de sustancias
esteroideas para la anticoncepcion, al observarse que los foliculos ovéaricos no se
desarrollaban durante el embarazo.

En 1897, John Beard en Edimburgo sugirio que el cuerpo amarillo era la causa de este
efecto, al afio siguiente Auguste Prenant, profesor de histologia, sugirié una funcion
endocrina del cuerpo luteo. Dos décadas mas demoraria la demostracion de que la
anticoncepcion hormonal era posible, lo cual aparece por primera vez en el trabajo de
Ludwig Haberlandt, fisi6logo de la Universidad de Innsbruck, quien publicé muchos
trabajos sobre este tema desde 1921 y fue quien sefial6 en 1927 que la progesterona
era capaz de inhibir la ovulacién; sin embargo, el método no resulté entonces porque la
actividad hormonal era muy baja.

En esos afios se descubrié la estructura quimica de las hormonas sexuales y entre
1929 y 1934 se identificaron los primeros estr6genos y la progesterona. Fue necesaria
la sintesis de la pregneninolona en 1939 y sobre todo de la norpregneninolona en 1954
para que se pudiera disponer de un gestageno potente y activo por via oral.
Réapidamente se descubrié que la adicién de una pequefa cantidad de estrégeno activo
potenciaba el efecto, y se utilizd el etinilestradiol hasta que se lanzé la primera pildora
anticonceptiva llamada Enavid. A partir de este momento se trabajo para perfeccionar
cada vez mas la formulacion y obtener productos de mayor efectividad, asi surgieron
innumerables compuestos en el mercado. La introduccion de los contraceptivos orales
en la década del 60 se considera uno de los mayores logros en medicina durante este
siglo (17).

Inmediatamente después de la generalizacion en el consumo de anticonceptivos orales
hormonales, se hizo evidente la necesidad de contar con sistemas alternativos de
administracion de hormonas para eliminar la toma diaria de pildoras. Y de esta manera,
poder facilitar su administracion, particularmente en algunos entornos culturales. Asi se
origind la investigacion vinculada a hallazgo de formulaciones de accion prolongada. La
mayoria de los esfuerzos a nivel mundial fueron llevados a cabo en esta direcciéon

durante los dltimos 25 afios. Se han centrado en poder desarrollar formulaciones de

| 12



esteroides de liberacidén sostenida para usar como anticonceptivos inyectables o como
implantes anticonceptivos subdérmicos.

La relevancia de la anticoncepcion inyectable puede medirse objetivamente mediante la
estimaciéon de que mas de 13 millones de mujeres la utilizan en todo el mundo(18)

Mesygina; es una de las preparaciones mensuales inyectables cominmente
utilizadas. Consiste en un componente de progesterona, enantato de noretisterona
(NET-EN) y un componente de estrégeno, valerato de estradiol (E2 Val) en una
proporcion de 10: 1. Esta asociacion de drogas es entonces considerada como un
anticonceptivo eficaz con pocos efectos secundarios.(19)

Un ensayo clinico multicéntrico proporcion6 informacién de un total de 4688
mujeres/meses de experiencia, para evaluar el régimen de anticonceptivos inyectables
una vez al mes en la poblacién latinoamericana. Participaron mujeres de Argentina,
Ecuador, Colombia, Brasil, Pert y México. Este estudio confirmé que en las mujeres
latinoamericanas Mesigyna es altamente eficaz y bien tolerado como un inyectable
mensual.(18)

Uso de métodos anticonceptivos en nuestro pais segun la Encuesta Nacional

sobre Salud Sexual y Reproductiva 2013:

En este informe se presentaron los principales resultados de la Encuesta Nacional
sobre Salud Sexual y Reproductiva 2013 (20). Fue el primer y ultimo estudio publicado
hasta la fecha sobre la tematica que se realiz6 en nuestro pais a nivel nacional.

El objetivo general de esta encuesta consisti6 en generar informacién acerca de la
salud sexual y reproductiva de los varones de 14 a 59 afios y las mujeres de 14 a 49
afos en centros urbanos de 2.000 o mas habitantes. A partir de los resultados de esta
encuesta podemos saber que:

Ocho de cada diez de las mujeres usan métodos anticonceptivos actualmente. Entre
las mujeres, los métodos mas utilizados son los hormonales (pastillas, inyectables,
parches o implantes) en un 51% de los casos, seguidos de los métodos de barrera
(preservativo, diafragma o espumas, jaleas u 6vulos) con un 30%. Entre los varones, un
49% utiliza anticoncepcién de barrera, y un 38% delegan la responsabilidad al consumo
de anticonceptivos hormonales por parte de su pareja.

Para el total de las mujeres del pais que han tenido relaciones sexuales alguna vez, la
mediana de la edad de la primera relacion sexual es de 17 afos; es decir, la mitad de
ellas se concentra en este valor o en valores inferiores. Respecto de la media, para el

total de las mujeres de 14 a 49 afios, es de 17,3 afios.
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El andlisis por grupo etario demostré que las mujeres de 40 a 49 afios declararon
haber tenido su primera relacion sexual alrededor de los 18 afios, este promedio
desciende con la edad de las entrevistadas: entre las mas jovenes, la media de edad de
inicio sexual fue de 15,5 afos.

Casi siete de cada diez mujeres manifiestan haber utilizado algin método
anticonceptivo en su primera relaciéon sexual. Por grupo de edad se observan
diferencias significativas: mientras que un 90% de las mujeres de 14 a 19 afos utilizé
alguno de estos métodos en su primera relacion sexual, este porcentaje desciende con
la edad, llegando a sélo un 49% entre las mujeres de 40 a 49 afios.

Si consideramos los datos antes mencionados, podemos asegurar que la terapia
anticonceptiva en la poblacion argentina esta ampliamente difundida. Es decir que
muchas de las mujeres que concurren a la consulta odontologica con la finalidad de
realizar un tratamiento ortodéncico pueden estar bajo el efecto de dicha medicacion.
Estos datos son relevantes al considerar la influencia que estas hormonas tienen sobre
el metabolismo éseo.

El efecto directo de los estrégenos sobre el proceso del recambio 6seo, es mediado
por receptores especificos presentes en las células del linaje osteoblastico vy
osteoclastico, que al ser activados conllevan a un incremento en la expresion de factores
de crecimiento y de citocinas (21). Los estrogenos son considerados las hormonas mas
importantes que afectan el metabolismo 6seo en las mujeres, ya que, inhiben la

produccién de citocinas implicadas en la reabsorcion dsea. (22) (Fig. 5)
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Figura. 5: Efecto del estrogeno en la reabsorcion 6sea. Vista esquematica de las variaciones celulares que
ocurren con los cambios de estrogeno. + E representa efectos en presencia de estrégeno; -E representa
efectos en ausencia de estrégenos. El estrégeno disminuye la osteoclastogénesis y aumenta la apoptosis
osteoclastica. Ademas, el estrogeno estimula la produccion de OPG, el potente inhibidor de la
osteoclastogénesis, también reduce la capacidad de respuesta de los precursores de osteoclastos de
RANKL. Y promueve la apoptosis osteoclastica, reduciendo la vida util de los osteoclastos. (23)

La investigacion en ortodoncia estd en permanente avance. Siendo un desafio conocer
los principios fisiolégicos y biologicos del movimiento dental ortodoncico que aun no se
comprenden completamente.

Debido a su naturaleza altamente experimental, tales estudios pueden representar un
gran riesgo para los pacientes. A causa que los resultados de los experimentos in vitro
a menudo no son aplicables a los seres humanos, se utilizan experimentos in vivo con
modelos animales. A partir de los cuales es posible obtener resultados basados en la
evidencia para las practicas de tratamientos actuales y para desarrollar nuevos métodos
de tratamiento (24). Las ratas wistar han demostrado ser animales adecuados para la
investigacion del movimiento ortoddncico, tanto para estudios sobre el movimiento de
los elementos dentarios como para el desarrollo craneal (25) (Fig. 6).
A su vez, el ciclo estral de la rata es similar al ciclo menstrual de las mujeres, tienen en

comun el mismo mecanismo regulador y fluctuacion de estrégenos similar.(26)

CATALINA FEY
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Figura 6: Imagen macroscdpica de la anatomia de los maxilares y elementos dentarios de las ratas Wistar.

En la literatura existen algunos trabajos que evallan la relacion de la medicacién
anticonceptiva con la aplicacién de fuerzas ortoddncicas. Solis Guerrero et al (2006)
realizaron un estudio en ratas Wistar a las que se les aplicé una dosis de cipionato de
estradiol y medroxiprogesterona (anticonceptivo inyectable). EI movimiento ortodoncico
fue generado mediante la colocacién de un resorte entre el primero y segundo molar
superior durante 48 horas. En sus conclusiones sugieren que la combinacion de
estrogeno y progestina utilizada generé disminucidon en la formacion inicial de
osteoclastos, decreciendo los efectos de la resorcion en el hueso alveolar (21). En este
estudio se aplica una Unica dosis de preparado anticonceptivo, lo cual no se
corresponde con la realidad de la poblacién femenina que normalmente utiliza este tipo
de terapia de manera crénica. Asi mismo, no se valoran los niveles de estradiol en
sangre que asegure que la administracion de los farmacos haya sido realmente
efectivas. Unicamente se estudiaron los efectos de los estrogenos mediante la
cuantificacion de osteoblastos en el huevo alveolar de cada grupo. No se realizaron
mediciones para la cuantificacion en milimetros de movimiento generado. Olayee et al
(2013) realiza otro estudio en ratas, donde se le administré6 al grupo experimental
ethinilestradiol/norgestrel (anticonceptivo oral), y aplican una fuerza ortodéncica para
distalizar los incisivos centrales. Su conclusion fue que el anticonceptivo oral disminuyo
significativamente el movimiento dental a los 14 dias después de la aplicaciéon de la
fuerza y también disminuyo la cantidad de osteoclastos en el lado del movimiento (27).
La literatura deja claro que los incisivos superiores de estos animales tienen un patrén

eruptivo continuo(28), por lo cual no coincidimos con la eleccién de modelo empleado
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para llevar a cabo el movimiento ortodéncico. En esta investigacion tampoco se tuvieron
como objetos de estudio pardmetros referidos a la metabolizacién efectiva de los
farmacos administrados.

Una revision bibliografica realizada en el afio 2016 hace una recopilacién de
informacién sobre la relacién que existe entre el movimiento dental ortodéncico y la
terapia de estrogenos, concluyendo que los anticonceptivos orales disminuyen el
movimiento dental ortodoncico y por consiguiente aumentan la duracion del tratamiento
(29).

Odontologia digital:

La introduccion y el desarrollo de software 3D, las técnicas de escaneo e impresion
permiten la visualizacion y creacion de modelos anatomicos virtuales y reales (30).

En los trabajos antes mencionados en los cuales se evaluaron el efecto de la
medicacién anticonceptiva sobre el movimiento ortodéncico no fueron empleadas las
nuevas tecnologias digitales. Las cuales estan generando grandes cambios en los
protocolos de trabajos odontolégicos como lo son los escaneres orales, con la finalidad
de digitalizar los modelos de estudio obtenidos y poder tomar medidas con la mas alta
precision.

El cambio mas significativo en el campo dental en los Gltimos afios es, sin duda, el
desarrollo de la odontologia digital. El escaner intraoral es un dispositivo que detecta las
asperezas de un objeto y lo captura como datos 3D. En general, el objeto se irradia con
un laser para adquirir datos tridimensionales, que se convierten en un conjunto de
superficies triangulares.

Los modelos digitales adquiridos por medio de escaner intraorales nos brindan
informaciéon mucho mas rica y precisa que los modelos tradicionales en yeso. A partir
de un archivo de escaneo se abre un universo de posibilidades de estudio y trabajo de

la imagen mediante la utilizacion de diferentes softwares(31) (Fig. 7).
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Fig. 7: A: Esquema grafico de la conformacion de un objeto 3D en formato .stl. La sigla stl (Standard
Triangle Language) es el formato de que define a la mayoria de los de objetos 3D utilizados en la
odontologia digital. (http://toninadal.frax3d.com/stl). B: Vista ampliada a partir del escaneo 3D de los

modelos de estudio. Se observa la zona de los incisivos superiores.

Si tenemos en cuenta el conjunto de conceptos que se han ido desarrollando en los
parrafos anteriores, es posible deducir que: conocer los efectos de la medicacion
anticonceptiva en relacion al tratamiento ortodéncico, es de suma importancia, para
informar correctamente a nuestros pacientes de la interaccion que puede existir entre
esta medicacion y la magnitud del movimiento dental.

El tiempo de duraciéon del tratamiento ortodoncico es una de las cuestiones mas
importantes que todos los pacientes se plantean antes de iniciarlo. Generalmente las
preguntas estan enfocadas, a qué tipo de aparatologia se puede utilizar para que se
disminuya el tiempo de tratamiento (32).

Actualmente se ofrecen en el mercado una gran variedad de técnicas y procedimientos
con el fin de lograr acortar el tiempo de tratamiento. Sin embargo es escasa la
informacion y la investigacion que se desarrolla con el objetivo de conocer las
caracteristicas del metabolismo propio de cada paciente, el cual en gran medida puede
verse modificado debido a diferentes factores como es el caso de la medicacion. Esta

puede favorecer o perjudicar el resultado de las maniobras clinicas odontolégicas.

CATALINA FEY
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Por todo lo antes mencionado, este trabajo de investigacién propone estudiar el efecto
de la anticoncepcién hormonal inyectable, con una preparacion esteroidea de efecto
prolongado, durante el proceso de remodelacion 6sea provocado por la aplicacion de

fuerzas ortodéncicas en ratas hembras adultas.
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HIPOTESIS:

“El farmaco anticonceptivo inyectable, genera una disminucién en el movimiento
dentario, al interactuar sobre el proceso de remodelacion 6sea, que se origina ante la

aplicacion de fuerzas ortoddncicas”.

CATALINA FEY
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OBJETIVO GENERAL.:
Estudiar el efecto de un farmaco anticonceptivo inyectable sobre la magnitud del

movimiento y el proceso de remodelacién 6sea, provocado por la aplicacion de fuerzas

ortodéncicas en ratas hembras adultas.

CATALINA FEY
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

. Desarrollar un protocolo para valorar la magnitud del movimiento dentario, a
partir de la digitalizacion de modelos.

. Determinar la magnitud del movimiento dentario, en respuesta a la aplicacion de
fuerzas ortoddncicas, en el maxilar superior de ratas hembras adultas tratadas con un
anticonceptivo inyectable.

. Analizar los valores de la hormona esteroidea en muestras de sangre de ratas
hembras adultas tratadas y no tratadas con un anticonceptivo inyectable.

. Validar el modelo experimental de simulacién de tratamiento ortodéncico bajo

el efecto del tratamiento crénico con un anticonceptivo inyectable.
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MATERIALES Y METODOS:

Animales de experimentacién y disefio experimental:

Se utilizaron 12 ratas wistar hembras de 250 + 50 gramos de peso corporal. Los

animales se dividieron de manera aleatoria en 2 grupos experimentales:

l. GRUPO TRATADO (GT): Con administracion de farmacos
anticonceptivos. Se les aplicaron fuerzas ortodoncicas durante 7 dias en el
hemimaxilar superior izquierdo, el lado derecho se consider6 el lado control. Se
administraron 4 dosis en total. Una cada 5 dias. Se comenzo6 la aplicacion 10
dias previos a la colocacion de la aparatologia ortodoncica y se continué con el

esquema de dosis hasta la finalizacién del periodo experimental (Fig. 8).

Il. GRUPO CONTROL (GC): Sin administracion de farmacos
anticonceptivos. Se les aplicaron fuerzas ortoddncicas durante 7 dias en el
hemimaxilar superior izquierdo, el lado derecho se consideré6 como el lado
control. A la mitad de los animales se les administro aceite de ricino como

placebo en igual esquema de dosis que al grupo tratado.

Adaptacion de los animales.
Control de ingesta y peso

corporal 2°dosis 4° dosis
‘ ol . + 2 dias
+15 dias +5 dias +5 dias i +5 dias
1° dosis 3° dosis + - Fin del
Colocacion de periodo
aparatologia experimental.

Figura 8: Esquema de aplicacién de dosis y colocacion de aparatologia.
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Control de ingestay peso corporal:

Los animales fueron dispuestos en cajas con un bolsillo metalico en la puerta de
acceso, donde se colocé el alimento pre pesado (balanza digital de precision Want)
entre las 9 y las 10 h. La diferencia en peso (gr.) del alimento entre un dia y el siguiente,
dividido por el numero de animales, fue el valor que se registré para medir la ingesta
diaria de comida. El peso corporal de cada animal en cada grupo experimental se
determind entre las 8:00y 12:00 h. La ingesta de bebida se registrd diariamente pesando
la botella que contiene el agua de bebida y la diferencia de peso entre un dia y el
siguiente dividido el nimero de animales. (Fig. 9)
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Figura 9: Fotografia de los animales de experimentacion dentro del bioterio.

Administracion del farmaco anticonceptivo:

A los grupos tratados (GT), se les administr6é una inyeccién intramuscular de 1,5 mg/kg
de peso corporal del anticonceptivo Mesigyna (5 mg de Valerato de Estradiol y 50 mg
de Enantato de Noretisterona por ml.) una vez cada 5 dias. (Fig. 10) Se comenzé la
aplicacién 10 dias previos a la colocacion de la aparatologia ortodoncica y se continu6
con el esquema de dosis hasta la finalizacion del periodo experimental. Es decir que se
colocaron 3 dosis antes de la aplicacion de la aparatologia, y una cuarta dosis mientras
estaba la aparatologia en boca. Lo que equivale a 4 meses de tratamiento en una mujer

CATALINA FEY
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adulta (19). A la mitad de los animales del grupo control se les inyect6 un placebo (aceite

de ricino) para igualar las condiciones.

Figura 10: Fotografia del momento de aplicacion de la dosis. La inyeccion intramuscular se utiliza como
una via de administracion sistémica, en estudios de liberacién lenta (formulaciones oleosas). Se realizé
entre la cara lateral y la craneal de los musculos del muslo Debe sujetarse la pata del animal firmemente,
introduciendo la aguja cuidadosa y decididamente(33).

Aplicacién de aparatologia ortodéncica:

Los animales fueron anestesiados intraperitonealmente con una dosis combinada de
ketamina/xilazina (80 /12.8 mg/kg de peso corporal respectivamente).

Fue necesaria la elaboracion de una camilla disefiada especialmente (Fig. 11), con la
finalidad de contener adecuadamente a los animales y permitir el correcto abordaje del
operador.

La misma se realiz0, basandonos en disefios observados en estudios previos, en los
cuales se trabajaban con esta especie animal y aparatologia ortoddncica similar (25,34).
La camilla se compone de una plataforma principal, sobre la cual se encuentra un
soporte plastico que contiene el cuerpo del animal. A su vez tiene un segundo soporte
articulado al principal, que permite sostener de manera adecuada la zona de cabeza y
cuello. Dentro de los aditamentos extras, agregamos tiras de contencion y un arco para

sujecion de retractores de carillos.

CATALINA FEY
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Figura 11: Esquema de la camilla disefiada y sus elementos principales.

Se disefid también un espatula de bordes romos especialmente adaptada para poder
separar fondo de surco a la hora de colocar las ligaduras interproximales, evitando la

laceracion de los tejidos blandos del animal. (Fig. 12)

Figura 12: Fotografia de la preparacién de la mesa clinica. En ella podemos observar elementos como las
cubetas adaptadas a los maxilares de los animales y la espéatula de bordes romos para facilitar la separacion

de los tejidos.

CATALINA FEY | 26



Universidad Nacional de Cérdoba — Facultad de Odontologia @
Carrera de Especializacion en Ortodoncia y Ortopedia S UNC :1““;\
Dentomaxilofacial. : Lot

Con una cubeta especialmente disefiada se tomo6 una impresién inicial con silicona
livina por condensacion. A continuacién se procedidé a colocar la aparatologia
ortododncica.

El aparato utilizado ha sido disefiado por Heller y Nanda (35) para ser aplicado
especificamente en ratas, y luego modificado por Martins-Ortiz (34). El mismo consiste
en un resorte de nitinol expandido que se extiende desde el incisivo superior al primer
molar superior y se fija con alambre de acero de 0,25mm de didmetro y composite (Fig.
13 y 14). Segun indica la literatura se aplicaron fuerzas de 25 gr registradas con
dinamometro. Se coloco solo en los hemimaxilares izquierdos de cada rata, sirviendo el
lado derecho como control sin aplicaciéon de fuerzas (34).

Pasado el periodo experimental de 7 dias, las ratas de ambos grupos fueron
anestesiadas y sacrificadas. En el mismo momento que se retiraron las fuerzas, se

volvieron a realizar las mediciones y se tomo una impresion final con silicona liviana.

(N
v .

Figura 13: Esquema de la aparatologia ortodoncica utilizada.

Figura 14: Fotografia intraoral de la aparatologia una vez colocada.

CATALINA FEY
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Disefio e impresién de cubetas con tecnologia 3D (CAD- CAM):

Sobre modelos de ratas wistar de 250 + 50 g obtenidos previamente, se determiné
la superficie en cm?y se obtuvo un valor promedio de la misma. Se eligié el modelo
con valores similares a la media, el que fue empleado para disefar la cubeta
customizada para rata. Este modelo fue escaneado utilizando un scanner digital
(Carestream CS 3600). Mediante el empleo del software Meshmixer 3.5, se disefid la
cubeta la cual luego fue materializada utilizando la impresora 3D Anycubic Photon con
tecnologia LCD.

Medicion del movimiento dentario:

En los animales de los grupos GC y GT se midieron la distancia entre la cara mesial
del primer molar superior y la distal del incisivo superior. Como hemos mencionado,
utilizando una cubeta especialmente disefiada se obtuvieron impresiones iniciales y
finales con silicona por condensacion liviana. Se realizaron los correspondientes
vaciados con yeso tipo IV (densita extraduro). Los modelos obtenidos fueron
escaneados utilizando un scanner digital (Carestream CS 3600). De esta manera se
obtuvo un archivo digital en formato .stl por medio del cual pudimos calcular las medidas
a través de un software especifico (Ceramill Mind, desarrollado por Amann Girrbach)

(Fig. 15). Esto permiti6 comparar ambas mediciones.

Figura 15: Modelo escaneado y escéaner utilizado para la obtencion del mismo.

CATALINA FEY
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Extraccién de sangre:

Una vez pasado el periodo experimental y luego de la anestesia, se tomaron muestras
de sangre por puncién cardiaca de todos los animales. Las muestras se mantuvieron en
hielo y posteriormente fueron centrifugadas durante 10 minutos a 5000 rpm. El plasma
se colocd en un tubo Eppendorf y se mantuvo a -20°C hasta el momento de su analisis.
(Fig. 16)

Figura 16: Fotografia de las muestras de plasma.

Dosaje de hormona: La determinacién de Estradiol (E2) fue realizada mediante
inmunoensayo competitivo de quimioluminiscencia directa, utilizando el equipo Advia

Centaur (Siemens). Para el E2 la sensibilidad analitica fue de 7 pg/ml (36).

Los resultados se expresaron como media £+ ES. Se empled el test de Student
(independiente y apareado), las diferencias significativas se consideraron con un
p<0.05.

CATALINA FEY
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RESULTADOS:

La medicacion anticonceptiva, tiene una gran prevalencia de uso entre las mujeres en
la actualidad. La bibliografia nos demuestra que los estrégenos pueden interactuar con
los procesos de reabsorcion Osea, los cuales son uno de los mecanismos que se
producen cuando se aplica una fuerza ortoddncica (29). No se encontraron informes
previos que evaluaran la relacion de anticonceptivos inyectables de uso prolongado con
relacién al movimiento ortodéncico. A continuacién se expresan los resultados

obtenidos con la finalidad de responder a los objetivos previamente descriptos.

Control de ingestay peso corporal:

No se hallaron diferencias significativas entre los valores de control de ingesta, de
agua de bebida ni de peso corporal entre ambos grupos. Tampoco se registraron
marcadores de malestar o estrés en los animales como por ejemplo pérdida de pelo,

pérdida de peso o irritabilidad en ninguno de los dos grupos.

Disefio e impresion de cubetas con tecnologia 3D (CAD- CAM):

Las cubetas para la toma de impresiones de las arcadas superiores de ratas Wistar
de 250450 gr. de peso corporal, fueron disefladas durante la ejecucion de este proyecto,
puesto que las cubetas estandar que existen en el mercado son para humanos y resulté
imposible adaptarlas al tamafio y morfologia caracteristica de la rata. A partir de la
secuencia que se describird a continuacién, se obtuvieron por un lado, un archivo en
formato .stl con la forma y tamafio adecuado de una cubeta customizada para los
animales que conformaron los grupos experimentales. Este archivo permitira en un
futuro volver a imprimir y reproducir este producto cuantas veces sea necesario en

préximas experiencias (Fig. 17 - 23)
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Figura 17: Proceso de disefio de cubeta individual. A: modelo 3D inicial. B y C: proceso de seleccion del
area de trabajo. La que luego determinara el tamafio y forma de la cubeta.

—-

s —

Figura 18: Proceso de disefo de cubeta individual. Aplicacion de la herramienta “extrusion”, con la finalidad

de generar el espesor necesario para conformar la cubeta. Vista de varios planos.
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Figura 19: Proceso de disefio de cubeta individual. Aplicacién de la herramienta “diferencia booleana”.
Proceso de creacion de un objeto mediante la combinacién de dos a través de una operacién matematica.
En este caso se realizd una resta de volimenes entre el modelo inicial y la futura cubeta. A: vista en
transparencia de modelo inicial y modelo creado por extrusién (futura cubeta). B: Vista de superficie interna

con diferencia boolenana ya aplicada.

Figura 20: Proceso de disefio de cubeta individual. Utilizacion de herramientas de edicién para conformacion
de la cubeta. Se gener6 un ahuecamiento interior para poder darle espacio suficiente a la silicona en el

momento de la toma de impresion.

Figura 21: Proceso de disefio de cubeta individual. Uso y adaptacion de objeto 3D predisefiado del software

como mango para manipulacién de la cubeta.

CATALINA FEY

| 32



Universidad Nacional de Cérdoba — Facultad de Odontologia
Carrera de Especializacion en Ortodoncia y Ortopedia ) UNC
Dentomaxilofacial.

Figura 22: Proceso de impresion de cubeta individual. Configuracion de volimenes y colocacion de

conectores previo a la impresion. .

Figura 23: Proceso de impresion de cubeta individual. A: Disefio (CAD). B: Impresion (CAM), fotografia del

modelo impreso todavia con los conectores. C: Cubeta finalizada.
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Digitalizacién de modelos:

Con el empleo del modelo disefiado, se tomaron impresiones de cada uno de los
animales en ambos grupos antes y después de finalizar el tratamiento ortoddncico, estos
fueron escaneados y se obtuvieron archivos .stl. Por medio de estos registros digitales
fue posible determinar medidas exactas para la valoracion del movimiento dentario. El
tener un modelo en formato .stl, nos permitié6 poder visualizar en todos los planos del
espacio, al mismo tiempo que utilizar vistas de gran acercamiento de la imagen al
momento de registrar las medidas. La herramienta utilizada fue la aplicacion de regla
3D del software Ceramill Mind, desarrollado por Amann Girrbach (Fig. 24). La ventaja
de este método radica especialmente en eliminar los errores propios de técnicas menos
precisas, como la medicion sobre el modelo fisico con calibre analdgico o la toma de
medidas a partir de una macrofotografia, la cual sigue siendo un registro 2D.
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Figura 24: Proceso de medicion a través del uso de software Ceramill mind.
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Movimiento dentario:

El movimiento dentario fue determinado en los modelos digitalizados, se midié la
distancia entre la cara mesial del primer molar superior y la distal del incisivo superior.
La diferencia existente entre la medicién obtenida en el modelo post tratamiento y la
medicion pre tratamiento fue determinada en ambos grupos experimentales. Nuestros
resultados demuestran que el movimiento dentario en el grupo tratado con el
anticonceptivo fue menor que en el grupo control: 0,61 + 0,01 mm y 0,86 + 0,01 mm

respectivamente p<0,01 (Fig. 25)
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Figura 25. Se muestran los valores (media £ ES mm) del movimiento dentario producido por el tratamiento

ortoddncico en animales tratados y control. **p<0.01.
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Niveles de estradiol en sangre:

La valoracién de los niveles de estradiol es un aspecto importante para validar el
modelo experimental, a fin de estudiar el movimiento dentario provocado por la
aplicacion de fuerzas ortoddncicas en ratas tratadas con anticonceptivos inyectables de
efecto prolongado durante el proceso de remodelacién 6sea. En este sentido los valores
de estradiol hallados en ratas pertenecientes al grupo tratado (GT) fueron
significativamente mayores que en el grupo control (GC); 103,0 £ 9,5 pg/mL y 19,8 + 4,5
pg/mL respectivamente p=0,0001 (Fig. 26).
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Figura 26. Valores de estradiol hallados (media + ES pg/mL) en las muestras obtenidas del GT y GC.
***p=0,0001.
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DISCUSION:

El movimiento dentario por aplicacion de fuerzas ortodoncicas depende de la
remodelacion eficiente del hueso alveolar. Las teorias del movimiento ortodoncico
siguen siendo especulativas, pero la documentacion histolégica es inequivoca. El
ligamento periodontal sometido a presion dard como resultado la resorcion ésea,
mientras que el ligamento periodontal frente a fuerzas de tensién dara como resultado
la formacién de hueso (12).

Las moléculas presentes en medicamentos y nutrientes consumidos regularmente por
los pacientes pueden alcanzar los tejidos periodontales a través de la circulacion e
interactuar con células blanco como osteocitos, osteoblastos y osteoclastos. El efecto
combinado de las fuerzas mecdanicas y uno o mas de estos agentes podria generar un
efecto inhibitorio, aditivo o sinérgico (22).

Los anticonceptivos hormonales combinados son un método de anticoncepcién
ampliamente utilizado. Por otra parte, el 88% de las usuarias de anticonceptivos
informan que ademas los emplean para fines no anticonceptivos, como la regulacion
menstrual, el dolor menstrual y el tratamiento del acné (37). Por lo tanto su uso comienza
tan pronto como a los 10 afios de edad y continla hasta la edad adulta (38).

La inquietud de muchos investigadores por dilucidar la relacién existente entre la
terapia con estrogenos y el metabolismo 6seo ha sido fuente de muchos estudios
realizados en los ultimos afios (15, 26, 37, 39).

Se ha demostrado que los anticonceptivos reducen el recambio 6seo, no obstante,
s6lo se han realizado dos estudios previos especificos a cerca del efecto de los
anticonceptivos sobre el recambio 6seo alveolar provocado por el tratamiento
ortodéncico: Solis Guerrero en el afio 2006 (21), utilizaron una Unica dosis inyectable de
acetato de medroxiprogesterona acompafiado de cipionato de estradiol y Olyaee en el
ano 2013 (27), un esquema de administraciones orales 5 veces a la semana de
ethinylestradiol mas norgestrel. No existen publicaciones que evallen el efecto de la
administracion prolongada de anticonceptivos inyectables de larga duracién sobre el
movimiento dentario en el tratamiento ortoddncico.

En este trabajo se evallo el efecto de la combinacién de 50 mg de enantato de
noretisona y 5 mg de valerato de estradiol en ratas hembras adultas sobre el movimiento
dentario provocado por fuerzas ortodoncicas. En nuestro modelo experimental el
esquema de aplicacion intramuscular del farmaco en los animales de experimentacion,
se realizd segun el disefio propuesto en el afio 2014 por Haasan et al. EI nombre

comercial del farmaco empleado en nuestro estudio es Mesygina, un anticonceptivo
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inyectable ampliamente difundido entre la poblacién mundial. Se simul6é un tratamiento
prolongado el cual equivaldria a un periodo de 4 meses en una muijer.

El dnico trabajo hallado en la bibliografia que relaciona la anticoncepcién hormonal
inyectable con los efectos del tratamiento ortoddncico es el de Solis Guerrero (21). En
su metodologia aplica una Unica dosis inyectable, lo que es controversial ya que la
terapia anticonceptiva es utilizada naturalmente de manera crénica. Motivo por el cual
el esquema de dosis propuesto en nuestro trabajo, se seleccioné con el fin de simular
un tratamiento prolongado.

En relacion al método utilizado para generar movimiento dentario se emple6 el aparato
disefiado en 1979 por Heller y Nanda (35) para ser aplicado especificamente en ratas,
y luego modificado en 2004 por Martins-Ortiz (34). Este modelo genera una fuerza hacia
mesial del primer molar superior. Es un modelo ampliamente difundido y empleado en
estudios que necesitan generar movimiento dentario en ratas wistar adultas (25, 40, 41,
42). Olyaee (27), en su estudio sobre efecto de anticonceptivos orales y movimiento
dentario, utiliza un resorte fabricado en alambre de acero inoxidable de 0,35 mm
(Dentaurum) con la finalidad de distalizar los incisivos superiores. En los modelos de
tratamiento ortoddéncico en roedores, generalmente los incisivos se utilizan como
anclaje, y no como elementos sobre los cuales generar el movivmiento ya que estos
dientes se caracterizan por poseer erupcion continua durante toda la vida (28). Ademas
el resorte fabricado en el estudio antes mencionado, esta hecho a partir de una aleacion
de acero. Este material tiene como caracteristica una mayor rigidez, y por lo tanto una
alta deflexiébn de carga al transmitir las fuerzas. En nuestro esquema de trabajo la
seleccidn de un resorte cerrado de Nitinol se basa en que la evolucién de las aleaciones
de ortodoncia esta impulsada por la necesidad de lograr caracteristicas de baja deflexién
de carga y el Nitinol es la aleacion de eleccion si lo que necesitamos es generar fuerzas
suaves y continuas, las cuales se prefieren para un movimiento 6ptimo de los dientes
(43).

Dos aspectos se tuvieron especialmete en cuenta en nuestro esquema de trabajo, los
cuales no fueron descriptos en los estudios previos. Por un lado, el dosaje de estradiol
a partir de muestras de sangre en ambos grupos experimentales para validar el modelo.
En los resultados obtenidos se observa que la administracion prolongada del
anticonceptivo inyectable en el grupo de animales tratados (GT), resulté en un
incremento de los valores de estradiol en sagre cinco veces superior al hallado en

animales controles. El segundo aspecto que diferencia nuestro estudio de la bibliografia
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disponible es el hecho de realizar las mediciones de la magnitud del movimiento
mediante la obtencién de modelos 3D.

La introduccion de dispositivos digitales (escaneres intraorales y extraorales,
escaneres faciales , tomografias de haz cédnico, etc.) y softwares de procesamiento
(software de disefio asistido por computadora / fabricacién asistida por computadora
“CAD / CAM”) junto con potentes herramientas de fabricacion y creacion de prototipos
(fresadoras e impresoras 3D), estan transformando radicalmente la odontologia (44). Es
por eso que al momento de trabajar en investigacion basica nos parecié importante no
dejar de lado estos avances tecnoldgicos sino aplicarlos para enriquecer y mejorar los
resultados de nuestras experiencias. Mediante la digitalizacion de los modelos
obtenidos fue posible tomar mediciones precisas. Por medio de softwares especificos
se minimizaron los errores ya que se observaron los modelos en todas las dimensiones
y a maximo aumento, al momento de seleccionar los puntos de referencia que se
tuvieron en cuenta para comparar la magnitud del movimiento en ambos grupos.
Estudios previos, utilizaron un calibre digital y tomaron mediciones directas, lo cual dado
el pequefio tamafio de los maxilares de los animales resulta muy dificultoso y menos
preciso (27, 41).

Como consecuencia indirecta de la digitalizacion de los modelos, con nuestro
pensamiento enfocado en solucionar las dificultades ocurridas durante la toma de las
impresiones, se logr6 como producto de este trabajo la fabricacion de cubetas
adaptadas a la anatomia de los maxilares de ratas Wistar mediante tecnologia
CAD/CAM. Una cubeta de impresion tiene la finalidad de llevar el material de impresion
a la cavidad bucal, permitir la adaptacién del mismo sobre las superficies del campo
operatorio a reproducir y mantener dentro de los limites minimos los cambios
dimensionales que se producen durante el procedimiento (45). Por lo tanto el contar con
cubetas individualizadas, nos asegura mayor precision y minimos inconvenientes en
proximas experiencias. Lo ideal seria, en un futuro, poder eliminar la toma de
impresiones con silicona, realizando un escaneo directo de los maxilares. Hasta el
momento, no ha sido posible dado que no contamos con cabezales de escaner de
tamafio extra pequefio capaces de poder acceder a la cavidad bucal de los roedores.

Los resultados del presente estudio, en cuanto a la comparacion de la magnitud del
movimiento en milimetros generado tras la aplicacion de 7 dias de fuerzas ortoddncicas
indican que hay una disminucion en el grupo tratado con anticonceptivo (5 mg de
Valerato de Estradiol y 50 mg de Enantato de Noretisterona por ml) acordando con los

descriptos en otros estudios (21, 27). Proximos estudios seran necesarios para evaluar
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lo que ocurre tanto a nivel celular como molecular, asi como también como es afectada

la densidad 6sea del hueso alveolar tratado con terapia anticonceptiva.
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CONCLUSION:
Producto del trabajo se pudo:

e Evaluar los efectos que tiene un tratamiento prolongado con un anticonceptivo
inyectables sobre el movimiento ortoddncico.

¢ Validar el esquema de aplicacion de dosis del anticonceptivo elegido, teniendo
como indicador los valores obtenidos de estradiol en sangre.

¢ Introducir un nuevo método de medicién preciso del movimiento dentario
producido por fuerzas ortodéncicas en ratas Wistar, aplicando los avances
tecnolégicos por medio de la digitalizacion de modelos.

e Acercar herramientas de disefio y medicion empleando tecnologia CAD-CAM
a la investigacion basica.

¢ Realizar mediante técnicas de impresion 3D cubetas customizadas,

concordante con la anatomia maxilar de ratas Wistar adultas.

Tal como esta investigacion lo ha demostrado, la administracion de un anticonceptivo
disminuye la magnitud del movimiento dental producido por fuerzas ortodéncicas. Los
resultados obtenidos fueron producto de toda una serie de pasos previamente
descriptos. El utilizar la mayor cantidad de herramientas digitales posibles para el
registro de dichas medidas, nos permite asegurar exactitud y confiabilidad en dichos
resultados. Los valores elevados de estradiol en el GT corroboraron la correcta
administracion del anticonceptivo. Al poder validar el modelo experimental, se logré una
nueva opcién de simulacién de tratamiento crénico con un anticonceptivo inyectable y

movimiento ortodoncico el cual servira para la realizacién de experiencias futuras.
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