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Abstract

» Introduction. Orthodontically induced external
root resorption (OIERR) is a frequent and unpre-
dictable complication. Radiographic methods have
limited sensitivity; therefore, biomarkers in saliva
and gingival crevicular fluid (GCF) may enable early
and non-invasive detection.

» Objective. To analyze current evidence on oral
biomarkers associated with OIERR, emphasizing
their potential for early diagnosis of this condition.
» Methods. Narrative review in accordance with SANRA
criteria. Searches were conducted in PubMed, Scopus,
Web of Science, Cochrane Library, and SciELO.
Included studies were conducted in humans and
animals and quantified biomarkers in saliva or GCF
in the presence of orthodontically induced resorp-
tion versus controls. Short communications, letters,
and literature without original data were excluded.
Manual reference searching was added. A total of
28 studies were included.

» Results. The available evidence suggests the
involvement of multiple oral fluid biomarkers in
OIERR. Dentin-derived proteins, such as dentin
sialoprotein (DSP), were elevated in the GCF of
teeth subjected to orthodontic forces with asso-
ciated resorption. An increased RANKL/OPG ratio
was observed in patients with OIERR, along with
reduced levels of anti-resorptive cytokines. Bone
remodeling enzymes, such as alkaline phosphatase,
were elevated under intense orthodontic forces.

» Conclusions. Dentin proteins appear to be the
most promising candidates for early detection and
potential severity stratification, whereas bone and

inflammatory mediators lack diagnostic specificity.

Longitudinal studies are needed to validate cutoff
points, assess multimarker panels, and standard-
ize sampling and quantification methods.

Keywords: External root resorption;
Orthodontics; Biomarkers; Gingival crevicular
fluid; Early diagnosis.

Resumo

» Introducdo. A reabsorcao radicular externa indu-
zida por ortodontia (RREO) é uma complicagao
frequente e imprevisivel. Os métodos radiograficos
apresentam sensibilidade limitada; por isso, biomar-
cadores presentes na saliva e no fluido crevicular
gengival (FCG) podem possibilitar a detec¢éo pre-
coce e nao invasiva.

» Objetivo. Analisar criticamente as evidéncias
atuais sobre biomarcadores orais associados a
RREO, com énfase no seu potencial diagndstico
precoce.

» Métodos. Revisao narrativa conforme os critérios
SANRA. Realizaram-se buscas nas bases de dados
PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library
e SciELO. Foram incluidos estudos com humanos e
animais que quantificaram biomarcadores na saliva
ou no FCG na presenca de reabsor¢do induzida por
ortodontia em comparagao com controles. Exclui-
ram-se comunicagdes breves, cartas e literatura
sem dados originais. Adicionou-se busca manual.
Foram integrados 28 estudos.

» Resultados. As evidéncias sugerem o envolvi-
mento de multiplos biomarcadores em fluidos orais
associados a RREO. Proteinas dentinarias como a
sialoproteina dentinaria apresentaram aumento no
FCG de dentes submetidos a forgas ortodénticas
com RREO. Também foi observado um aumento na
razdo RANKL/OPG em pacientes com RREO, junta-
mente com uma diminui¢do de citocinas anti-rea-
bsortivas. Enzimas relacionadas a remodelacao
6ssea, como a fosfatase alcalina, mostraram niveis
elevados sob forgas ortodénticas intensas.

» Conclusoes. As proteinas dentinarias sao os bio-
marcadores mais promissores para deteccao precoce
e possivel estratificacdo de severidade, enquanto
mediadores dsseos e inflamatérios apresentam
baixa especificidade diagndstica. Sao necessarios
estudos longitudinais que validem pontos de corte,
avaliem painéis multimarcadores e padronizem
métodos de coleta e quantificacao.

Palavras-chave: Reabsorc¢do radicular externa;
Ortodontia; Biomarcadores; Fluido gengival cre-
vicular; Diagndstico precoce.
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Introduccion

El tratamiento ortodéncico se ha vuelto cada vez mas comun debido a la elevada
prevalencia de maloclusiones a nivel global (=56% en nifios/adolescentes).® Si
bien la ortodoncia corrige eficazmente las discrepancias dentomaxilofaciales, no
esta exenta de complicaciones. Entre ellas destaca la reabsorcién radicular externa
asociada a ortodoncia (RREO), un proceso patoldgico en que la raiz dental sufre pér-
dida progresiva de dentina y cemento por la accion de osteoclastos. La reabsorcion
radicular externa puede ser de origen inflamatorio y suele clasificarse segun su loca-
lizacidn y extension.® En el contexto ortoddncico, la RREO es una secuela comun:
estudios reportan que hasta un 73-90% de dientes presentan algun grado de RREO
histoldgico/radiografico, aunque sea leve.® Afortunadamente, en la mayoria, la
pérdida radicular es minima; no obstante, en alrededor del 1-5% de los casos se
desarrolla una RREO severa (pérdida >1/3 de la longitud radicular) que compromete
el prondstico y estabilidad del diente.*-®

Actualmente, la detecciéon de la RREO depende casi exclusivamente de méto-
dos imagenoldgicos. Estas técnicas permiten confirmar la resorcidon sélo cuando
ya ha ocurrido destruccién sustancial de tejido radicular, limitando la deteccién
precoz.” Ademas, aportan informacidn estatica y retrospectiva —no revelan si
el proceso resortivo estd activo ni predicen su progresidn-y su interpretacién
puede ser subjetiva, dependiendo del observador. Dado que interrumpir o modi-
ficar oportunamente la mecanica ortoddncica puede impedir dafios mayores si
se identifica temprano un caso propenso a RREO severa, existe una necesidad
clinica de métodos diagndsticos complementarios mas sensibles y objetivos. En
este escenario, la investigacion contemporanea se ha volcado a explorar el papel
de los biomarcadores moleculares.

Un biomarcador se define como una sustancia biolégica mensurable que fun-
ciona como indicador de un proceso fisioldgico o patoldgico, o de la respuesta a una
intervencidn terapéutica.® En Odontologia, los biofluidos orales como la salivay el
liquido crevicular gingival (LCG) son fuentes accesibles y no invasivas de biomarca-
dores. EI LCG, en particular, permite una muestra sitio-especifica (alrededor de dien-
tes individuales), reflejando eventos locales en el periodonto del diente afectado;
la saliva, en cambio, aunque no posee especificidad anatdmica, brinda una visién
global pero diluida de todo el entorno oral, permitiendo detectar procesos patologi-
cos de forma general, convirtiéndose en una herramienta util de cribado temprano
de la RREO. Durante el movimiento dentario ortodéncico (MDO), se desencadena
un microambiente inflamatorio en el periodonto que activa una remodelacion ésea
alveolary, colateralmente, puede inducir resorcidén radicular externa. Este microam-
biente conlleva la liberaciéon de numerosas citoquinas, enzimas y proteinas de la
matriz desde los tejidos 6seo y dentinario adyacentes.® La hipétesis central plantea
gue estas biomoléculas, al alcanzar concentraciones detectables en saliva o en LCG,
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podrian actuar como indicadores tempranos de RREO, incluso antes de que existan
evidencias radiograficas.

En los Ultimos afios, multiples estudios®'°-?® han investigado diversos biomar-
cadores salivales y creviculares asociados a la RREO. Estos abarcan mediadores del
remodelado éseo, mediadores inflamatorios, componentes de la matriz dentinaria
y cemento que se liberan al degradarse el tejido radicular. Sin embargo, no todos
ellos poseen la especificidad o viabilidad necesaria para su eventual uso clinico.

En base a lo anterior, esta revisidn narrativa se planteo el objetivo de analizar
la evidencia actual sobre biomarcadores orales asociados a la RREO, enfatizando
su potencial para el diagndstico temprano de esta condicién para posteriormente
clasificar los biomarcadores relevantes asociados a RREO segun su origen fisio-
patoldgico, analizar la especificidad de cada biomarcador para la RREO junto a su
potencial utilidad clinica y la factibilidad de su deteccidén con métodos accesibles,
e identificar lagunas de evidencia y proponer lineamientos para futuros estudios
que validen clinicamente los biomarcadores con mayor potencial.

Metodologia de la revision narrativa

Se llevé a cabo una revisidon narrativa de la literatura, justificada por el caracter

amplio y heterogéneo del tema. A diferencia de una revisidn sistematica, este abor-
daje permite integrar hallazgos de estudios clinicos variados junto con informacién
basica, ofreciendo una perspectiva comprensiva y critica. No obstante, se siguieron
lineamientos, Scale for the Assessment of Narrative Review Articles (SANRA)@%
para reforzar la rigurosidad en la busqueda y la presentacién de resultados.

Fuentes de informacion

Se efectué una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Cochrane Library y SciELO. Adicionalmente, se consulta-
ron los registros de ensayos clinicos, incluyendo ClinicalTrials.gov, la Plataforma
Internacional de Registros de Ensayos Clinicos de la OMS (ICTRP) y el registro
ISRCTN. Se realizé busqueda manual de referencias a partir de articulos clave. La
ultima busqueda se realizé en agosto de 2025.

Estrategia de busqueda

Se emplearon términos controlados (MeSH/DeCS) y palabras clave libres relacio-
nados con el tema, combinandolos con operadores booleanos (AND, OR). Ejemplo
de ecuacidén de busqueda en PubMed: “External apical root resorption” AND
“orthodontics” AND (“biomarkers” OR “gingival crevicular fluid” OR “saliva”). Se
consideraron publicaciones en inglés y espafiol, no limitandose por fecha para
incluir antecedentes clasicos vigentes y estudios recientes.
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Criterios de seleccion

Se incluyeron estudios in vivo que analizaran la presencia/concentracion de bio-
marcadores en LCG o saliva en contexto de RREO. Se consideraron tanto estudios
clinicos en humanos como investigaciones en modelos animales o ex vivo cuando
aportaran informacion relevante. También se incluyeron revisiones sistematicas
publicadas en los ultimos afos. Se excluyeron reportes meramente descriptivos
sin datos cuantitativos, comunicaciones breves, cartas al editor y literatura secun-
daria sin analisis exhaustivo de la informacion. La informacidn de interés incluyé:
concentracion de biomarcadores en LCG/saliva (medida en pg/ml, ng/ml o unidades
de actividad enzimatica), diferencias medias entre grupos (RREO vs. No RREO),
correlacién de los niveles con la severidad de RREO (ej. grados milimétricos) y pro-
piedades diagndsticas reportadas (sensibilidad, especificidad, cut-offs).

Proceso de seleccion y extraccion

Tras la busqueda inicial, se eliminaron duplicados y dos revisores de forma inde-
pendiente examinaron titulos/resumenes para descartar estudios claramente irre-
levantes. Luego se obtuvieron textos completos de los registros potencialmente
elegibles, aplicando los criterios de inclusidn/exclusidn. Se extrajeron de cada
fuente los datos clave mencionados, prestando especial atencién a los valores
numéricos promedio y significancia estadistica de las diferencias encontradas

(Figura 1).
] Articulos identificados (n=330) Articulos eliminados antes del cribado
IDENTIFICACION Bases de datos (n=270) Registros duplicados eliminados (n=73)
Registros (n=5)
Seguimiento de citas (n=55) Articulos excluidos por titulo/resumen
(n=190)
Articulos para cribado (n=67)
CRIBADO
Articulos a texto completo Articulos no recuperados (n=7)
solicitados para recuperacién
(n=14) Articulos excluidos
Ausencia de datos especificos sobre
; biomarcadores orales para RREO (n=17)
Articulos evaluados para o
determinar si cumplen los En’foql.Je principal fuera
criterios de inclusion (n=60) del ambito de RREO (n=10)
Disefio inadecuado del estudio
o dato insuficiente (n=5)
Articulos incluidos en la revision
INCLUIDO

(n=28)

Figura 1. Diagrama de flujo. Proceso de identificacion de estudios
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Sintesis de la evidencia disponible

A continuacion, se presenta la evidencia agrupada segun la naturaleza biolo-
gica de los biomarcadores estudiados en RREO:

Biomarcadores 6seos asociados a RREO

Los movimientos ortodéncicos desencadenan una remodelacién en el hueso alveo-
lar, por lo que varios mediadores dseos han sido investigados como posibles indi-
cadores indirectos de RREO. Entre los mas estudiados figuran el sistema RANKL/
OPG, la osteopontina y proteinas relacionadas a la resorcién dsea.

RANKL/ Osteoprotegerina

El ligando activador del receptor nuclear kappa-B (RANKL) es una citoquina clave
gue estimula la diferenciacidn y activacidon de osteoclastos al unirse a su receptor
RANK, promoviendo la resorcidn ésea. La Osteoprotegerina (OPG), en cambio, es
un receptor sefiuelo que se une a RANKL impidiendo su interaccidon con RANK,
actuando como freno a la osteoclastogénesis.“® Un equilibrio RANKL/OPG despla-
zado hacia RANKL favorece la resorcion dsea. Estudios en ortodoncia han demos-
trado que la aplicacion de fuerza causa aumento de RANKL y disminucién de OPG
en LCG en fases tempranas del movimiento dentario.“® Dado que la RREO comparte
mecanismos de resorcion con la remodelacidn ésea, se ha investigado este eje en
pacientes con reabsorciones. Un trabajo evidencié que la concentracion de RANKL
en LCG estaba significativamente elevada en sujetos con RREO moderada y severa
en comparacion a controles de pacientes sin tratamiento ortoddncico iniciado y
sin evidencia de RREO radiograficamente detectada.“? Sin embargo, estos autores
sefialaron que tal elevacion podria reflejar la remodelacion dsea alveolar inherente
al tratamiento ortoddncico mas que la resorcidn radicular per se. En la misma linea,
recientemente se confirmé que la razén RANKL/OPG tiende a ser mayor en dientes
con RREO comparados con controles, apoyando su asociacién con actividad resor-
tiva.® Pese a ello, debido a la ubicuidad del sistema RANKL/OPG en procesos de
remodelado 6seo, su valor diagndstico especifico para RREO es limitado; un RANKL
elevado podria indicar remodelacién dsea activa por la ortodoncia, aunque la raiz no
esté siendo afectada.

Osteopontina

Osteopontina (OPN) es una glicoproteina de matriz 6sea producida por osteoblas-
tos y otros tipos celulares, con funciones en la adhesién celular y regulacion de
osteoclastos. En pacientes sometidos a tratamiento ortodéncico, con evidencia
radiografica de RREO moderada y severa, se ha detectado OPN elevada en el LCG,
sin embargo, al ser comparados estos niveles con los de pacientes no sometidos
a tratamiento ortoddncico ni con evidencia de RREO, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Mdas aun, los autores advirtieron que probable-
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mente esta proteina provenia del hueso alveolar adyacente en remodelacién mas
que del area especifica de resorcidén radicular.®? Esto indica nuevamente un pro-
blema de especificidad: la OPN aumentaria ante cualquier activacidn osteoclastica
en hueso y no exclusivamente por la resorcion de dentina radicular. En consecuen-
cia, aunque la presencia de osteopontina pueda sefialar un ambiente osteoclastico
activo, no permite distinguir si la resorcién ocurre en hueso o en la raiz dental.

Proteina matricial dentinaria-1

Aunque su nombre sugiere origen dentinario, la proteina matricial dentinaria-1
(DMP-1) es una fosfoglucoproteina no coldgena que se encuentra tanto en dentina
como en tejido dseo. Participa en la mineralizacion y es expresada por odontoblas-
tos y osteocitos. Balducci et al. detectaron niveles elevados de DMP-1 en el LCG
de pacientes con RREO en comparacidn con controles sin tratamiento ortoddncico
ni evidencia de RREO, con una diferencia estadisticamente significativa.?® Esto
inicialmente apuntaria a DMP-1 como sefial de resorcion de dentina. Sin embargo,
al estratificar por severidad, no hallaron diferencias significativas entre RREO
moderada vs severa, sugiriendo que, una vez iniciado el proceso, la liberacién de
DMP-1 podria saturarse o provenir de fuentes adicionales. De hecho, se argumenta
gue la DMP-1 detectada podria originarse mayormente del hueso alveolar en
remodelacion y no exclusivamente de la dentina radicular,*? es asi que debido
ala presencia de DMP-1 en tejidos dseos, resultaria inadecuado considerarla
un marcador especifico de RREO. En resumen, se requieren mas estudios, y que
involucren grupos controles que estén tratandose ortodéncicamente sin evidencia
de RREO, para discernir si la DMP-1 elevada en el LCG se debe especificamente a
resorcion radicular o es un epifenédmeno del remodelado éseo concomitante.

Por consiguiente, los marcadores provenientes de hueso carecen de especifici-
dad puesto que cualquier movimiento ortoddncico activo con remodelacién alveo-
lar podria elevarlos, exista o no resorcién patoldgica de la raiz. Aunque sirven para
confirmar que hay actividad osteoclastica/perdida ésea asociada al tratamiento, no
permiten diagnosticar RREO de manera fiable.

Biomarcadores inflamatorios asociados a RREO

El proceso de resorcion radicular inducido esta intimamente ligado a la inflama-
cion local del ligamento periodontal frente a la fuerza ortodéncica. Numerosas
citocinas proinflamatorias mediadoras de la respuesta inmune y del remodelado
han sido investigadas en este contexto.®?

Interleucinas proinflamatorias

La IL-1By la IL-6 son citocinas clasicas liberadas por células del periodonto
durante la respuesta a la presién ortoddncica. Estudios reportan presencia de
IL-1B aumentada en LCG de dientes con RREO,*® sin embargo, el desarrollo de la
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informacidn en cuanto a su participacion en el proceso de RREO resulta vago. En
cuanto a IL-6, Kunii et al.®¥ demostraron que sus concentraciones en LCG eran
significativamente mayores en pacientes con RREO severa respecto a paciente en
tratamiento ortoddncico sin evidencia de RREO, correlacionando ademas con la
magnitud y duracion de la fuerza aplicada. La IL-6 es un potente estimulador de la
osteoclastogénesis y su elevacion sostenida puede promover resorcion,*42% aso-
ciandose, en modelos animales, con progresion de la reabsorciéon radicular inducida
mecdanicamente.

En conjunto, las citocinas pro-inflamatorias tienden a aumentar en el ambiente
del diente sometido a fuerza ortoddncica, mas aun si hay RREO activa. No obs-
tante, un aspecto critico es que dichas interleucinas también aumentan simple-
mente por la inflamacién periodontal que acompafia al movimiento ortoddncico,
aunque la resorcion radicular sea minima o fisioldgica. Por ejemplo, IL-6 se eleva
a los pocos dias de iniciar ortodoncia en practicamente todos los pacientes, como
parte de la respuesta normal en el ligamento periodontal.®>1® Por ello, al igual que
con los marcadores 6seos, resulta necesario un mayor desarrollo de estudios que
permitan discernir si la presencia de IL-1B o IL-6 elevada en LCG logre distinguir
entre un caso con RREO patoldgica significativa y otro con solo remodelado alveo-
lar adaptativo. Esto limita mucho su utilidad como biomarcadores diagnésticos
especificos de RREO, ya que, podrian generar falsos positivos en pacientes sin
dafio radicular clinicamente relevante.

Interleucinas antiinflamatorias

El organismo también libera mediadores antiinflamatorios para contrarrestar el
proceso de resorcién. Uno de ellos, el antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra), que
bloquea los receptores de IL-1 reduciendo la cascada inflamatoria. En un estudio,
los niveles de IL-1ra en LCG fueron significativamente menores en pacientes con
RREO inducida (promedio ~320 pg/ml) que en controles sin ortodoncia (~658 pg/
ml).4? Esta diferencia sugiere que la presencia de RREO se asocia a una caida de
IL-1ra, probablemente por consumo o desequilibrio a favor de IL-1 activa en el
microentorno. De hecho, Mandour et al., propusieron un valor de IL-1ra < 432 pg/
ml como punto de corte indicativo de resorcién activa, con 80% de sensibilidad/
especificidad en su cohorte.“” Sin embargo, es importante notar que el descenso
de IL-1ra podria ser un fendmeno general del MDO, ya que, al aplicar fuerza orto-
ddncica se genera inevitablemente cierta inflamacidn local, como la hialinizacién
del ligamento periodontal, que per se reduce IL-1ra en comparacion al estado sano.
Por tanto, un IL-1ra bajo podria presentarse en cualquier paciente bajo tratamiento
ortodoncico, aunque no desarrolle RREO significativa, mas aun debido al origen no
especifico de IL-1ra respecto a dentina.®”

En sintesis, los marcadores antiinflamatorios abordados tienden a estar depri-
midos cuando hay resorcion activa,*”*® no obstante, de nuevo la especificidad es
un problema: la disminuciéon de IL-1ra acompafia a la ortodoncia en general y no
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exclusivamente a la RREO, por lo que su valor aislado es discutible. Asi, se destaca
la necesidad de estudios que comparen la concentracion de IL-1ra en LCG en
pacientes sometidos a tratamiento ortoddncico que presenten RREO v/s paciente
sometidos al mismo tratamiento pero sin RREO, de manera de determinar si los
valores de esta interleucina antiinflamatoria se modifican dependiendo de exclu-
sivamente la presencia de RREO, manteniendo las condiciones de remodelacién
Osea propia del tratamiento.

Biomarcadores de la matriz dentinaria
asociados a RREO

Este grupo comprende proteinas exclusivas o predominantes de la dentinay el
complejo pulpar, que pueden liberarse al medio externo cuando ocurre resorcién
del tejido radicular. Dado que la RREO implica destruccion de dentina mineralizada,
la deteccién de sus componentes organicos en LCG o saliva se postula como la via
mas directa para identificar dicha lesién de manera especifica.t213172127)

Sialofosfoproteina dentinaria

La sialofosfoproteina dentinaria (DSPP) es la principal proteina no colagena de
la dentina, sintetizada por odontoblastos. Es una pro-proteina que se escinde
postraduccionalmente en al menos dos fragmentos principales: la sialoproteina
dentinaria (DSP) y la fosfoproteina dentinaria (DPP), ademas de péptidos adiciona-
les menores.®? Estas proteinas de la matriz dentinaria cumplen roles en la minera-
lizacién durante la formacion radicular, y en condiciones normales permanecen
atrapadas en la dentina.®®?® Su presencia en el LCG indicaria una disrupcién de
la matriz dentinaria —es decir, resorcion radicular- lo cual las hace candidatos
altamente especificos para RREQ.A7:27

Mandour et al.,®” evaluaron la DSPP en el LCG de incisivos con RREO vs contro-
les no tratados ortoddncicamente y sin reabsorcién, encontrando niveles marcada-
mente elevados de DSPP en el grupo con ortodoncia: 30,1 + 9,6 pg/ml frentea 1,6 +
1,0 pg/ml en controles (diferencia p<0,001). Ademas, incluyeron un grupo de nifios
con resorcion fisioldgica que presenté concentraciones aun mayores (~39 pg/ml),
lo que evidencia que la DSPP se libera en cualquier proceso de resorcién dentinaria
activa, sea ésta patoldgica o fisioldgica. Es mas, este estudio calculé un punto de
corte de DSPP 27,33 pg/ml en LCG para detectar la presencia de resorcion radicular
con 100% de sensibilidad y especificidad en su muestra, posicionando a la DSPP
como un excelente candidato diagndstico.

Otro estudio reciente validé un kit inmunocromatografico de deteccidén rapida
para DSPP, encontrando que distinguia eficazmente entre pacientes sanos sin
tratamiento ortoddncico ni RREO, con RREO moderada y RREO severa.?” Cabe
resaltar que, segun la encuesta incluida por el estudio, la toma de muestra de LCG
fue considerada sencillay segura por ortodoncistas clinicos, lo que sugiere factibi-
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lidad de implementar una prueba de DSPP en la practica. En conjunto, la evidencia
sefiala que la DSPP es el biomarcador mas especifico actualmente identificado
para RREO: Unicamente se origina del tejido dentinario afectado y ya cuenta con
métodos de deteccidn en desarrollo. Su elevacidn indica presencia de resorcion, y
es detectable incluso en etapas tempranas.

Fosfoproteina dentinaria

La fosfoproteina dentinaria (DPP) constituye el segmento C-terminal altamente
fosforilado de la DSPP, rica en residuos de acido aspartico que le confieren gran
afinidad por calcio. La DPP es esencial en la nucleacion mineral de la dentina.“® En
condiciones fisioldgicas, permanece integrada a la matriz dentinaria; pero durante
la RREO es liberada y difunde hacia el LCG.%® Varios estudios han confirmado que
los niveles de DPP en LCG son significativamente mas altos en dientes con RREO
que en controles: por ejemplo, Mah & Prasad®?!? reportaron valores medios de
9,3 + 4,7 ug/ml en dientes con RREO vs 5,1 + 4,1 ug/ml en controles, diferencia
estadisticamente significativa. Ademas, la DPP ha mostrado cierta correlacién con
la severidad de la reabsorcion: Balducci et al.,?® encontraron variaciones suficien-
temente distintas de DPP entre reabsorciones moderadas y severas como para
distinguir el grado mediante su medicidn.

Kapoor et al.,® en una revisiéon también identificaron una correlacién positiva
significativa entre el grado de RREO y los niveles de DPP en fluidos orales. Estos
datos sugieren que la DPP podria emplearse no solo para detectar la presencia de
resorcion, sino también para estimar su severidad, donde una mayor concentracion
se traduciria en una resorcién mas severa. Sin embargo, un detalle importante es
que la DPP no es totalmente especifica: Kereshanan et al.,?» detectaron DPP en
LCG de dientes sometidos a reabsorcidn fisiolégica y también en niveles basales
en dientes permanentes en ortodoncia sin evidencia radiografica de RREO. Esto
implica que pequefias cantidades de DPP pueden liberarse durante el remodelado
de los tejidos dentarios. Por tanto, se ha propuesto establecer umbrales de referen-
cia de DPP para diferenciar resorcion patoldgica de variaciones fisioldgicas. Mona
et al.,* recomiendan investigaciones para determinar valores de corte claros, pues
la presencia de DPP en estado basal podria afectar la interpretacion de una prueba
diagndstica.

En resumen, la DPP es un marcador muy sensible a la resorcion y con potencial
para correlacionar con severidad, pero se debe manejar con precaucidn su especi-
ficidad. Probablemente servird mas como parte de un panel combinado (junto con
DSPP u otros) o considerando incrementos sobre un nivel basal individual, el que
permitiria discernir entre niveles normales de concentracién de DPP presente en
los fluidos orales frente a procesos fisioldgicos vs a niveles de concentracion DPP
qgue indiquen el curso de RREO.
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Sialoproteina dentinaria

La sialoproteina dentinaria (DSP) corresponde al fragmento N-terminal de la DSPP,
de naturaleza glicoproteica y especifica de dentina. Es menos estudiada que la DPP,
pero igualmente se ha detectado en LCG en el contexto de resorcidn. Kereshanan
et al.,®» identificaron DSP en LCG tanto durante la reabsorcidn radicular fisioldgica,
como en dientes permanentes con movimiento ortodéncico, no asi en dientes no
sometidos a ortodoncia y sin evidencia de RREO. Se observé un aumento de la
concentracién de DSP en presencia de resorcion radicular respecto a niveles practi-
camente indetectables en dientes no sometidos a ortodoncia y sin RREO. Ademas,
Balducci et al.,?® describieron diferencias significativas en DSP entre casos de RREO
moderada vs severa, lo que sugiere que también podria reflejar la severidad del
proceso. No obstante, la especificidad de |la DSP ha sido cuestionada por algunos
hallazgos moleculares: el gen que codifica DSPP, y por ende DSP, se expresa tam-
bién en osteoblastos y otros tejidos duros. Qin et al.,?? demostraron una expresion
de DSPP en hueso, indicando que pequeias cantidades de DSP podrian originarse
en el remodelado 6seo normal. Esto concuerda con la deteccion de DSP en LCG de
controles sin RREO bajo ortodoncia, posiblemente liberada desde hueso alveolar por
la remodelacion fisioldgica. Sin embargo, otros autores argumentan que la DSP es
mas especifica de dentina que la propia DPP: estudios inmunohistoquimicos la ubi-
can predominantemente dentro de odontoblastos, y asociada a predentina, dentina
y pulpa, descartando su presencia significativa en hueso, cartilago o cemento.®®
Segun esta vision, la DSP detectada en controles ortoddncicos sin RREO obedeceria
no a un origen dseo sino a liberacidn desde la dentina en formacién o a reabsorcio-
nes fisioldgicas rapidamente reparadas,®¥ es asi que su presencia basal potencial
implica que por si sola podria arrojar falsos positivos.

Discusion
La presente revision narrativa analizé criticamente diversos biomarcadores en
saliva y LCG propuestos para el diagndstico complementario de la RREO. En gene-
ral, los hallazgos confirman que, si bien existe un amplio abanico de moléculas
que cambian sus niveles durante el tratamiento ortoddéncico y la RREO, solo una
minoria reune las caracteristicas ideales de un biomarcador clinico util, dada su
alta especificidad para el proceso patoldgico en cuestién, diferencia consistente
entre individuos afectados y no afectados, y su capacidad de indicar la severidad.
Por un lado, se identifican biomarcadores relativamente inespecificos que cier-
tamente se alteran con el movimiento dentario, pero no distinguen adecuadamente
cuando dicho movimiento ha provocado reabsorcion patoldgica de la raiz. En este
grupo se encuentran los mediadores 6seos y citocinas inflamatorias. Numerosos
estudios han demostrado variaciones significativas en las concentraciones de
RANKL, OPG, DMP-1, IL-1, IL-6 e IL-1ra al comparar grupos de tratamiento v/s gru-
pos control. Sin embargo, la principal desventaja de estos marcadores radica en su
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bajo nivel de especificidad: por ejemplo, como sefalaron George et al., el aumento
de OPN y RANKL parece asociarse mas a la remodelacién dsea inducida por la
fuerza ortoddncica que al dafio radicular en si, toda vez que dicho incremento podria
provenir del tejido 6seo adyacente en remodelacion.t? Esto dificulta establecer una
relacion causal clara entre RREO y las concentraciones de dichos biomarcadores,
pues un ortodoncista podria observar elevaciones de RANKL/OPG en virtualmente
todos sus pacientes con fuerzas activas, independientemente de que desarrollen
RREO severa o no.

Asimismo, aunque las interleucinas proinflamatorias pueden estar implicadas
en la cascada que conduce a la RREO, un incremento de citocinas como IL-6 en
el LCG refleja principalmente la inflamacidn localizada producto del propio movi-
miento dentario. Por ende, aunque juegan un papel fundamental en la remodela-
cion tisular ortodoéncica, no es apropiado considerarlas biomarcadores de RREO
debido a su inespecificidad.*>% Por el contrario, en el caso de las interleucinas
antiinflamatorias abordadas, una disminucion de IL-1ra seria esperable donde hay
inflamacion, por lo que no es un indicador especifico de RREO sino mas bien de
que la zona esta bajo remodelacion activa.*” Sin embargo, la necesidad de desarro-
llo de estudios que aborden grupos de tratamiento que estén sometidos a ortodon-
ciay que presenten RREO v/s. grupos de control que estén sometidos a ortodoncia
sin presencia de RREO resulta clave para lograr determinar si la variacion en los
niveles de dichos biomarcadores permite establecer diferencias estadisticamente
significativas entre ambos.

Por otro lado, emergen los biomarcadores especificos de la matriz dentinaria
como los candidatos mas prometedores. La evidencia acumulada —desde los
primeros estudios de Balducci et al.,?? y George et al.*V hasta los mas recientes de
Mandour et al.,*?, Huang et al.,®®y Tan et al.,?” — demuestra de forma bastante con-
sistente aumentos estadisticamente significativos de estos marcadores en presen-
cia de RREO. Diversos trabajos en conjunto establecen su utilidad para determinar
la presencia de reabsorcion radicular activa. No obstante, existen matices y debates
en cuanto a su uso para predecir la severidad y su absoluta especificidad:

En cuanto a la DPP, si bien queda claro que presenta niveles detectables
en estado basal que podrian interferir en una prueba clinica,*?!? la mayoria de
las investigaciones concuerdan en que en RREO sus niveles se elevan sustan-
cialmente. Algunos autores, como Mona et al.,*® enfatizan la necesidad de definir
valores de referencia fisioldgicos para DPP, de modo de evitar confusidn con los
valores patoldgicos. Por otro lado, Balducci et al.,?® reportaron variaciones lo sufi-
cientemente grandes de DPP en pacientes con RREO moderada vs severa como
para distinguir el grado de reabsorciéon midiendo este biomarcador. De modo
similar, Kapoor et al.,*? describrieron una correlacién positiva significativa entre
el grado de reabsorcidn y los niveles de DPP en fluidos, reforzando la hipdtesis de
utilizar este biomarcador como predictor del grado de reabsorcion. Tomando todos
los estudios en conjunto, se puede inferir que la DPP es un biomarcador muy sen-
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sible a cualquier resorcidon y con potencial para indicar severidad, pero requiere
calibracion, como puntos de corte, para mejorar su especificidad.

Respecto a la DSPP, las evidencias proporcionadas por Mandour et al.,*” y Tan
et al.,?” demostraron de forma sdélida variaciones dramaticas en sus niveles en
pacientes con RREO. Este biomarcador se ha validado incluso en pruebas tipo point-
of-care debido a su alta especificidad y abundancia en dentina, lo que facilita su
deteccidn con métodos sencillos. Los resultados obtenidos en estudios®” mostra-
ron concordancia entre un ensayo de flujo lateral y ELISA en la deteccidon de DSPP
elevada en casos de RREO, a la vez que indicaron una buena aceptacion por clinicos.
Esto perfila a la DSPP como el marcador lider en términos de aplicabilidad: en un
futuro cercano, podria disponerse de tirillas reactivas para muestrear LCG y determi-
nar si la DSPP supera el umbral indicativo de reabsorcion. En conclusion, la DSPP ya
reune muchos criterios de un buen biomarcador clinico: especifica, diferencia nitida
con controles, medible de forma fiable y no invasiva. Su principal limitacién es que,
hasta ahora, se ha correlacionado con presencia/ausencia de RREO, pero no esta
claro si su nivel absoluto distingue entre reabsorcién moderada y severa.

Respecto a la DSP, la literatura muestra incrementos significativos en pacientes
con RREO. Kereshanan et al.,®» encontraron DSP en situaciones de reabsorcidn
fisiolégica y patoldgica, pero practicamente ausente en condiciones normales. No
obstante, los hallazgos de Qin et al.,?? prendieron una sefial de alerta al demostrar
gue el gen de DSPP se expresa en células formadoras de hueso, lo cual podria
explicar pequefas cantidades de DSP en LCG de controles debido a actividad
osteoblastica. La posterior revision de Kapoor et al.,® matizo esto indicando que la
DSP se encuentra principalmente en dentina/pulpa y poco en hueso, atribuyendo
la DSP hallada en controles sin RREO a la liberacién desde apices inmaduros en
crecimiento. Asi, la cuestidn de la especificidad de DSP no esta completamente
resuelta.

Limitaciones de la evidencia actual

La mayoria de estudios incluidos presentan tamafios muestrales pequefios y
diversos disefos que dificultan la comparacion directa. Existe heterogeneidad en
cémo definen y miden la RREO: unos utilizan mediciones lineales en radiografias
periapicales, otros grados de Malmgren, algunos incluyen solo incisivos superiores,
etc. Esto afecta la correlacion con biomarcadores. Ademas, hay variaciones en las
técnicas de muestreo de LCG y en los métodos de cuantificacién, lo que puede
influir en la sensibilidad de deteccidn. Otra limitacion es que en algunos estudios
no se controlaron adecuadamente factores de confusiéon como la presencia de
inflamacién gingival o periodontitis incipiente, que podrian elevar basalmente
varios marcadores.

En otro ambito, la literatura sobre RREO sugiere que muchos estudios previos
no incluyeron un grupo control de pacientes sometidos a ortodoncia sin desarrollar
reabsorcion, lo que constituye una importante limitacion metodoldgica. Esta
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omisidn dificulta la interpretacion de los biomarcadores reportados, ya que impide
aislar con certeza si su expresion es consecuencia del movimiento ortodéncico per
se o del proceso patolégico de reabsorcidn radicular. En ausencia de un control
ortodoncico sin RREO, cualquier aumento en determinados biomarcadores podria

deberse simplemente al remodelado dseo fisioldgico inducido por las fuerzas orto-
doénticas, en lugar de reflejar exclusivamente dafio radicular patoldgico.

La falta de un grupo control conformado por pacientes ortodénticos sin RREO
compromete la validez interna de los estudios disponibles, al no controlar adecua-
damente el efecto del movimiento dentario como factor de confusiéon. Asimismo,
limita la especificidad diagndstica de los biomarcadores propuestos, ya que no
queda claro si distinguen realmente una reabsorcidn patoldgica de los cambios
bioldgicos habituales en cualquier terapia ortoddncica. Para subsanar esta defi-
ciencia, es crucial que futuros estudios incorporen este tipo de grupo control. Solo
asi se podra determinar con mayor certeza cuales biomarcadores se asocian espe-
cificamente al proceso patoldgico de RREO y cudles forman parte de la respuesta
ortodoéntica normal, fortaleciendo la validez de la evidencia y la utilidad clinica de
dichos biomarcadores.

Finalmente, ninguna investigacion hasta la fecha ha establecido un protocolo
clinico estandarizado para usar biomarcadores en la practica ortoddncica diaria.
AUn no sabemos, por ejemplo, cudl seria el mejor momento para tomar la muestra,
ni como interpretar un resultado positivo en ausencia de cambios radiograficos
visibles (¢deberia el clinico aliviar la fuerza inmediatamente ante un biomarcador
elevado?). Abordando esto, probablemente seran necesarios estudios longitudina-
les donde se monitoree a pacientes a lo largo de su tratamiento ortoddncico con
mediciones seriadas de biomarcadores, correlacionando con la aparicién posterior
de RREO radiografica, para determinar el valor predictivo real.

Conclusiones

Los biomarcadores salivales/creviculares representan una via prometedora para
mejorar la deteccion y monitoreo de la RREO, ofreciendo informacidn en tiempo
real sobre la actividad del proceso resortivo de una manera no invasiva. Aunque
aln no reemplazan a la radiografia, si podrian en un futuro cercano complemen-
tarla, permitiendo al clinico identificar objetivamente dientes en riesgo antes
de que sufran pérdida radicular clinicamente significativa. Esto redundaria en
tratamientos ortoddncicos mas seguros, personalizados y basados en la biologia
individual de cada paciente. El cumplimiento de este objetivo dependera de con-
tinuar la investigacion enfocada en los marcadores mas especificos y de refinar la
validez clinica de las pruebas diagnoésticas derivadas de ellos.
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