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RESUMEN

“Niveles de Mieloperoxidasa (MPO) en Fluido Gingival Crevicular (FGC) de
Dientes con Periodontitis Apical Asintomática (PAa)”

Introducción: La mieloperoxidasa (MPO), es una peroxidasa con rol defensivo

contra los agentes infecciosos y paralelamente provoca daño a los tejidos

adyacentes. A la fecha, su presencia no se ha asociado a la periodontitis apical

asintomática (PAa).

Objetivo: Comparar los niveles de MPO presente en fluido gingival crevicular

(FGC) de dientes con PAa antes del tratamiento endodóntico con dientes con PAa

después del tratamiento endodóntico y dientes sin PAa.

Materiales y Métodos: Se obtuvieron muestras de FGC de dientes con PAa antes

del tratamiento endodóntico (n=13) y después de siete días finalizado éste (n=12)

y de dientes sin PAa (n=13). Las muestras fueron eluidas y se les realizó

cuantificación de proteínas totales. Para determinar los niveles de MPO se realizó

test de ELISA y para el análisis estadístico el programa GraphPAD prism. 5.0.

Resultados: La MPO se expresa en FGC en dientes sanos y con PAa. Si bien se

observó que los niveles de MPO fueron ligeramente mayores en FGC de dientes

con PAa que en dientes sanos, y que hubo una tendencia a la disminución

después del tratamiento endodóntico, las diferencias no fueron estadísticamente

significativas.

Conclusiones: Los niveles de MPO en el FGC no reflejaron el estado de salud

periapical, esto podría estar influenciado por estados inflamatorios gingivales

subclínicos.
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1 INTRODUCCIÓN

La periodontitis apical asintomática (PAa) es una patología infecciosa

caracterizada por la destrucción ósea perirradicular asociada a un proceso

inflamatorio crónico y por ende a la producción de mediadores inflamatorios.

Clínicamente no produce síntomas y radiográficamente puede observarse un área

radiolúcida apical, la cual puede corresponder a un quiste radicular inflamatorio o

granuloma periapical, cuyo diagnóstico diferencial es histopatológico. [1, 2, 3]

Histológicamente, el granuloma periapical se caracteriza por la presencia

de tejido de granulación e infiltrado inflamatorio crónico, linfocitos, células

plasmáticas y macrófagos. [4] El quiste radicular inflamatorio se caracteriza por la

presencia de una cavidad patológica cerrada parcial o totalmente delimitada por

epitelio plano pluriestratificado no queratinizado. [5]

La patogénesis de esta enfermedad es bastante compleja e implica un

balance dinámico de la respuesta inmune del hospedero frente a la estimulación

antigénica producto de la microbiota localizada en los canales radiculares, donde

la respuesta inmune no es capaz de eliminar por completo a los microorganismos,

pero sí de producir una barrera circunscrita que previene la diseminación de la

infección a otras partes del cuerpo. [6]

La respuesta del hospedero consiste en varias clases de células, entre ellas

los polimorfonucleares neutrófilos (PMN). Los PMN constituyen la primera línea de

defensa inespecífica contra infecciones bacterianas y fúngicas, [7, 8] éstos son los

primeros en llegar al tejido afectado, seguidos por los macrófagos y linfocitos. [7]

En los gránulos primarios de los PMN, se encuentra la mieloperoxidasa, [9]

(MPO, peróxido de hidrógeno oxirreductasa) única peroxidasa que cataliza la
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conversión del peróxido de hidrógeno (H2O2) y cloruro (Cl-) a ácido hipocloroso

(HClO) (potente microbicida). Este es un poderoso agente oxidante que contribuye

al mecanismo de defensa contra los agentes infecciosos cuando es liberada en el

fagosoma. [7, 8] La MPO y H2O2, también pueden ser liberados al exterior de la

célula y al reaccionar con cloruro y generar ácido hipocloroso que puede provocar

daño a los tejidos adyacentes y contribuir con la patogénesis de la enfermedad.

[10]

Los métodos de estudios de PAa existentes, son la biopsia periapical [11] y

el análisis de exudado periapical, [12] los cuales son invasivos y no permiten el

monitoreo de la evaluación de la lesión, tras finalizar el tratamiento. [13] Sin

embargo la caracterización del fluido gingival crevicular (FGC) ha permitido

evaluar molecularmente las patologías inflamatorias que comprometen el tejido de

soporte periodontal y el hueso alveolar. [13, 14] Este FGC es un extravasado

plasmático que puede ser colectado en el surco crevicular. [14, 15] Se ha visto que

refleja cambios en su composición de acuerdo al estado de salud/enfermedad de

los tejidos periapicales y periodontales. [16, 17] Su recolección es rápida y no

invasiva; pudiendo llegar a ser un método efectivo en la realización de estudios

longitudinales de PAa en humanos, ya que es accesible antes, durante y después

del tratamiento endodóntico, permitiendo asociar las variaciones de los

mediadores con los procesos de inflamación, resolución o cicatrización de los

tejidos periapicales; de lo cual hasta la fecha, no existen estudios. [13, 14]

Por lo expuesto anteriormente la MPO como marcador de defensa contra

los agentes infecciosos, podría liberarse en el FGC en PAa y reflejar los estados

de salud y enfermedad de los tejidos periapicales, permitiendo así el monitoreo

post tratamiento endodóntico.
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2 MARCO TEÓRICO

2.1. Generalidades de las Patologías Periapicales

El tejido perirradicular normal, consiste en un hueso alveolar intacto

alrededor de la raíz, con el espacio del ligamento periodontal uniforme y una

respuesta normal a las pruebas de sensibilidad a la percusión. [1] Como

consecuencia  de un proceso infeccioso proveniente del canal radicular se pierde

esta normalidad, produciéndose un proceso inflamatorio, dando origen a las

patologías periapicales.

De acuerdo al consenso de la Asociación Americana de Endodoncia (AAE)

existen cinco diagnósticos de patologías periapicales, las cuales son el absceso

apical agudo, el absceso apical crónico, la osteítis condensante, la periodontitis

apical sintomática (PAs) y la periodontitis apical asintomática (PAa).

El absceso apical agudo es una reacción inflamatoria frente a la infección y

necrosis pulpar, caracterizada por un comienzo rápido, dolor espontáneo,

sensibilidad a la presión, formación de pus e inflamación de los tejidos asociados.

[1]

El absceso apical crónico, al igual que el absceso apical agudo, es una

reacción inflamatoria frente a la infección y necrosis pulpar, pero se diferencia en

que se caracteriza por un comienzo gradual, dolor leve o ausencia de éste y

presencia de fístula. [1]

La osteítis condensante es una lesión radiopaca difusa presente en el ápice

del diente, que representa una reacción ósea localizada frente a un estímulo

inflamatorio. [1]
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La Periodontitis Apical (PA) corresponde a un grupo de enfermedades

inflamatorias, en respuesta a la infección pulpar, cuando esta patología se produce

se pierden las características normales de los tejidos perirradiculares del diente y

se produce la destrucción del ligamento periodontal, del cemento radicular y del

hueso alveolar. Clínicamente el diente comprometido presenta una respuesta

negativa a las pruebas de sensibilidad pulpar. Esta patología comienza como una

inflamación aguda del ligamento periodontal apical, pudiendo estar acompañada

de síntomas como dolor o sensibilidad a la percusión. [1, 4, 18]

Dentro de las PA está la PAa, ésta se caracteriza por la ausencia de dolor y

presenta un área radiolúcida periapical, que puede corresponder a un quiste

radicular inflamatorio o a un granuloma periapical cuyo diagnóstico diferencial es

histopatológico. [1, 2]

También se encuentra la PAs, la que no necesariamente tiene origen

infeccioso y se caracteriza por síntomas como dolor a la masticación, percusión

y/o palpación, de intensidad leve a moderada y de tipo localizado pudiendo o no

estar asociada a un área radiolúcida. Es la única patología periapical en que no

habría necesariamente un componente de microorganismos, ya que la causa es

traumática, pero si ésta persiste es un terreno propicio para ser colonizado. [1]

2.2. Periodontitis Apical Asintomática

La PAa corresponde a un proceso inflamatorio de origen pulpar que afecta

los tejidos perirradiculares del diente. Se caracteriza por no producir síntomas

clínicos, dando resultados negativos a los test de sensibilidad pulpar y por

presentar un área radiolúcida apical que puede corresponder a un quiste radicular

inflamatorio o a un granuloma periapical, cuyo diagnóstico diferencial es
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histopatológico. [1, 2] El desarrollo de una u otra lesión no tiene relación con el

agente causal. Estos dos tipos de lesiones se diferencian en que los granulomas

periapicales corresponden a una densa acumulación de polimorfonucleares

neutrófilos (PMN), rodeados por tejido granulomatoso que contiene linfocitos,

macrófagos y células plasmáticas. [4] En cambio, el quiste radicular inflamatorio es

una lesión que se caracteriza por la presencia de una cavidad patológica cerrada,

parcial o totalmente delimitada por epitelio plano pluriestratificado no

queratinizado. [5]

La PAa se inicia después de la infección y necrosis pulpar, cuando las

bacterias han invadido y colonizado el sistema de canales radiculares, como

consecuencia de caries dental, traumatismos o procedimientos iatrogénicos. [4,

18, 19]

En las últimas etapas del proceso infeccioso, es posible observar

organizaciones bacterianas semejantes a biofilms adheridas a las paredes del

canal. Por ello, en la actualidad la PAa es considerada como una enfermedad

inducida por biofilms bacterianos. [18]

Inicialmente, la pulpa dental es infectada por la microbiota oral autógena, lo

que puede traer como consecuencia su necrosis. [19] Las bacterias involucradas

en la patogénesis de la PAa pueden haber participado en las primeras etapas de

la inflamación y necrosis pulpar o pueden haber logrado entrar en el espacio del

canal en cualquier momento después de la necrosis pulpar por la circulación

sanguínea. [4]

El ambiente endodóntico provee un hábitat para el establecimiento de una

flora mixta, predominantemente anaerobios estrictos. [6, 18, 19] La microflora del

canal radicular de los dientes con coronas clínicamente intactas, pero con la pulpa
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necrótica y periápices enfermos, está dominada por anaerobios estrictos (90%),

por lo general pertenecientes a los géneros Fusobacterium, Porphyromonas,

Prevotella, Eubacterium y Peptoestreptococci. En contraste, en los dientes

afectados periapicalmente con conductos radiculares expuestos a la cavidad oral

este porcentaje disminuye significativamente (<70%). [6]

Las bacterias al colonizar el canal radicular necrótico, entran en contacto

con el ligamento periodontal a través de forámenes apicales o laterales, e inducen

una reacción inmunoinflamatoria que comprende una hiperemia, congestión

vascular, edema, extravasación de neutrófilos y una reabsorción ósea inicial no

observable radiográficamente, lo que recibe el nombre de PAs. [4, 18]

En respuesta, el tejido conectivo periapical del hospedero despliega una

serie de mecanismos de defensa, que consisten en la llegada y activación de

diversos tipos celulares. Como consecuencia, se destruye el tejido periapical, y el

resultado es la formación de una lesión periapical. [6]

La PAa se establece cuando se genera un balance dinámico entre la

respuesta del hospedero y la acción de los microorganismos y sus toxinas, en el

cual la respuesta inmune no es capaz de eliminar por completo a los

microorganismos, pero sí de producir una barrera circunscrita que previene la

diseminación de la infección a otras partes del cuerpo. [6]

La PAa no tiene auto-sanación, por lo que el objetivo del tratamiento de la

enfermedad consistirá en eliminar o reducir sustancialmente la población

microbiana en el sistema de conductos radiculares y prevenir la reinfección por un

sellado hermético del conducto radicular, [6, 20] estimular la curación de los tejidos

ápico-periapicales y recuperar el sistema de inserción. [21]
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La reparación de los tejidos periapicales seguida a la terapia endodóntica

puede estar influenciada por factores locales presentes antes y durante el

tratamiento tales como la infección, la hemorragia, la compresión de los tejidos y la

presencia de cuerpos extraños y factores sistémicos como la edad, nutrición,

enfermedades crónicas, trastornos hormonales, osteoporosis, vitaminas, estado

circulatorio, estrés y deshidratación. [22]

2.3. Respuesta del hospedero en Periodontitis Apical Asintomática.

La naturaleza polimicrobiana de la flora que infecta el canal radicular tiene

características biológicas y patogénicas, tales como: antigenicidad, actividad

mitogénica, quimiotactismo y activación de las células del hospedero [6]. Al invadir

el canal radicular avanza en profundidad, y sus productos pueden salir hacia el

periápice. Como consecuencia de lo anterior, el hospedero desarrolla una

respuesta defensiva que consiste en varias clases de células, entre ellas PMN,

monocitos, linfocitos T, linfocitos B, macrófagos, células plasmáticas, mastocitos y

eosinófilos, [5, 23] además produce mensajeros intercelulares, anticuerpos, y

moléculas efectoras como citoquinas y enzimas. [6]

En un granuloma periapical un 50% de las células corresponden a infiltrado

inflamatorio y un 50% a células no inflamatorias del tejido conectivo, como

fibroblastos, el endotelio vascular, epitelio en proliferación, los osteoblastos y los

osteoclastos. [19]

El Sistema Inmune es un complejo entramado de células, diferentes

mediadores y  receptores  encargados de evitar el ingreso de agentes extraños al

organismo o, en su defecto, de evitar el daño que pueden producir estos antígenos

en caso de traspasar las primeras barreras e introducirse en el organismo. [15]
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Desde el punto de vista funcional, la respuesta inmune se puede dividir en

inmunidad innata o inespecífica e inmunidad adquirida o específica. [24] Ambos

tipos de inmunidad forman un sólo sistema destinado a mantener la integridad

funcional y estructural de los individuos; para tal defensa existe una cooperación

funcional, coordinada y cooperativa de numerosas células y moléculas. [25]

A diferencia de la inmunidad innata, la inmunidad adaptativa es específica y

deja memoria inmunológica, lo que permite al organismo, ante un segundo

contacto mínimo con el agente infeccioso, presentar una respuesta más rápida e

intensa. [24]

El proceso de defensa avanza con una superposición de acontecimientos:

elaboración de mediadores químicos, respuesta vascular, respuesta aguda del

sistema inmune innato, formación del tejido de granulación, presentación del

antígeno al sistema inmune adaptativo, reabsorción ósea para delimitar la lesión,

creando el espacio para la llegada de células defensivas. [21]

La complejidad de la respuesta inflamatoria-inmune, modula en forma

diversa las características clínicas y evolutivas de la lesión apical en los distintos

individuos. No hay por lo tanto una respuesta determinada y única. [21]

2.4. Polimorfonucleares Neutrófilos y Periodontitis Apical Asintomática.

Los neutrófilos o leucocitos PMN son células de vida corta, componentes

esenciales del sistema inmune innato, constituyendo la primera línea de defensa

inespecífica contra infecciones bacterianas y fúngicas (además de las barreras

naturales), seguidos por los macrófagos y linfocitos. [7, 8]

Se caracterizan morfológicamente por un núcleo segmentado y un
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citoplasma rico en gránulos. Poseen funciones secretoras que las convierten en

células efectoras principales del proceso inflamatorio y participan en la regulación

del sistema inmune. [26]

PMN derivan de la célula pluripotencial de la médula ósea, por medio del

proceso denominado “fagocitopoyesis”. [26]

Durante el proceso de maduración los PMN adquieren la capacidad de

adherirse, deformarse, moverse, fagocitar, eliminar microorganismos y secretar

mediadores de la inflamación. Su maduración se caracteriza por la aparición en el

citoplasma de gránulos de diferentes tipos y tamaños: en la fase de promielocito

se forman los gránulos azurófilos o primarios y al entrar en la fase de mielocito se

forman los gránulos secundarios. En esta etapa hay una gran actividad de síntesis

proteica, gracias a la cual se forman una serie de enzimas que son empacadas en

forma de gránulos especiales llamados lisosomas. Para que estas enzimas se

viertan a la vacuola fagocitaria, proceso llamado degranulación interna, se

requiere la interacción entre microfibrillas y microtúbulos del citoplasma. [26]

Los gránulos primarios contienen una proteína inductora de permeabilidad

en la pared bacteriana con la cual se ataca a las bacterias Gram negativas,

mieloperoxidasa, proteasas neutras (elastasa, catepsinas G y D), hidrolasas

ácidas, beta glucorunidasa, fosfatasa ácida, alfa monocidasa (N-acetil-glucosa-

aminidasa), proteínas catiónicas y las defensinas. [26]

El desplazamiento del PMN desde los capilares sanguíneos hasta la lesión

consta de varias etapas las cuales corresponden a la marginación, la adherencia

al endotelio, la migración transendotelial para llegar al espacio extravascular, una

vez aquí, es necesario que la célula sea atraída hacia el foco de infección,

fenómeno denominado quimiotáxis. Este fenómeno es llevado a cabo por medio
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de diferentes moléculas como: interleuquina (IL-8), factor C5a del complemento

(C5a), linfocito T B4 (LTB4), péptidos de N-formil y factores de activación

plaquetaria. Al llegar los PMN al lugar de la lesión, éstos reconocen moléculas

específicas en la superficie del invasor para, posteriormente, invaginarlo y

destruirlo, proceso llamado fagocitosis. Este proceso es facilitado  por medio de

proteínas opsónicas, como inmunoglobulinas o fragmento C3b del complemento.

[7]

La fagocitosis se produce a través de dos mecanismos: el mecanismo

óxido-independiente y el mecanismo óxido-dependiente. [7, 27] De este último

todos estos compuestos dependientes del O2 tienen gran potencial tóxico.

Una vez que el PMN ha cumplido su función, muere por apoptosis y es

eliminado por macrófagos para evitar la posible liberación de su contenido

citotóxico al medio extracelular, hecho que podría ocurrir en caso de muerte por

necrosis. [7]

Los PMN participan en la fase efectora de la respuesta inmune jugando un

importante papel en la inflamación y en la patogénesis de la Periodontitis, por lo

que posiblemente también en la PAa. [7]

Deficiencias en número y/o función de PMN pueden provocar el desarrollo

de enfermedades inflamatorias por consecuencia de una respuesta inmune

disminuida. [7]

En la inflamación aguda, el número de PMN en el tejido puede ser

extremadamente alto por la gran llegada desde el torrente sanguíneo y por la

disminución de su apoptosis debido a la acción de mediadores inflamatorios

locales. Así, la capacidad de daño tisular, por medio de la liberación de radicales
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de  oxígeno  y  enzimas  proteolíticas, será  muy  alta. Por ejemplo la elastasa

puede hidrolizar diferentes proteínas de la matriz extracelular como elastina,

fibronectina y colágeno tipo III y IV. La colagenasa también es capaz de degradar

el colágeno tisular. [6, 7]

La disminución de la apoptosis se ha asociado con la aparición  de

diferentes  enfermedades  inflamatorias, tanto agudas como crónicas y parece

estar mediado en gran medida por la excesiva producción de factor estimulador

de colonias de granulocitos y del factor estimulador de colonias de granulocitos y

macrófagos. Otros estudios han demostrado la influencia de lipopolisacáridos

(LPS), C5a, LTB4, interferón gama (IFN-g), IL-1b, IL-2, IL-6 e IL-15, en el retraso

de la apoptosis. [7]

El  tabaco  es  otro  factor  que  influye  en  la  respuesta de  los PMN. Se

ha observado un aumento en la apoptosis de los PMN obtenidos del fluido gingival

crevicular (FGC) de pacientes fumadores con Periodontitis Crónica. Por  tanto, el

tabaco  se  consideraría causa de una deficiente respuesta del huésped. [7]

2.5. Mieloperoxidasa y Periodontitis Apical Asintomática.

La mieloperoxidasa (MPO, peróxido de hidrógeno oxirreductasa, E

C1.11.1.7.) es una enzima ampliamente distribuida en el organismo y sus fuentes

fundamentales las constituyen los leucocitos (PMN y monocitos). En los PMN se

encuentra a nivel lisosomal, en los gránulos primarios o azurófilos. [9] Ha sido

aislada a partir de diferentes fluidos biológicos (saliva, líquido sinovial y semen,

entre otros) y también de diferentes tejidos (corazón, riñón, piel, hígado y

placenta). [8]

La MPO es la proteína más abundante en los PMN y es la única peroxidasa
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que cataliza la conversión del peróxido de hidrógeno (H2O2) y halógenos como

el cloro a hipo-halógeno como el ácido hipocloroso (HOCL, potente microbicida).

(Esquema 1) Este es un poderoso agente oxidante que contribuye al mecanismo

de defensa contra los agentes infecciosos cuando es liberado en el fagosoma. [7,

8] La MPO y H2O2, también pueden ser liberados al exterior de la célula y al

reaccionar con cloruro y generar ácido hipocloroso puede provocar daño a los

tejidos adyacentes y contribuir con la patogénesis de la enfermedad. [10]

Esquema 1: Reacción mediada por mieloperoxidasa.

En conjunto los iones de hipoclorito, además de ser tóxicos para las

bacterias, pueden ser importantes en la activación de metaloproteinasas (MMP)

latentes como la MMP-8 y MMP-9. [28]

La MPO además puede originar de manera directa peróxido de hidrógeno y

controla en parte, la reacción de descarboxilación de aminoácidos y degrada

muchos de los aminoácidos de la membrana bacteriana. [27]

Diversas patologías se han asociado a un aumento de los niveles de MPO,

entre las cuales se pueden mencionar: hipercolesterolemia familiar, síndrome

coronario agudo, ateroesclerosis, cáncer de hígado, enfermedad de Alzheimer,

leucemia mieloide aguda, enfermedades neurológicas degenerativas,

enfermedades inflamatorias generalizadas, entre otras. También se ha sugerido

que la lesión pulmonar y daño renal glomerular podrían tener relación causal con

la MPO. [10, 29, 30, 31, 32, 33, 34]

La deficiencia de mieloperoxidasa, es una inmunodeficiencia de

Halógeno + MPO + H2O2 Hipohalógeno + H2O + O2
-
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mecanismos no específico, correspondiendo al defecto más frecuente de los

granulocitos. Ocurre con una frecuencia de 1 en 1.400. En esta entidad la

digestión intracelular de los gérmenes fagocitados está muy retardada, y se hace

más aparente con microorganismos como el estafilococo y la cándida. [35]

En patologías orales, como la enfermedad periodontal, se ha observado

niveles más elevados de MPO en FGC en sitios con periodontitis comparado con

sitios sin enfermedad. [36] También se ha estudiado en el fluido surcular peri-

implantario, observándose en los sitios con inflamación una mayor cantidad de

MPO. [37, 38]

En PAa la MPO podría jugar un rol defensivo, contribuyendo al mecanismo

de defensa contra los agentes infecciosos, o contribuir con la patogénesis de la

enfermedad al provocar daño a los tejidos adyacentes, pero a la fecha su

presencia no se ha asociado a esta patología. [7, 8, 10]

2.6. Fluido Gingival Crevicular y su relación con Periodontitis Apical
Asintomática.

Los métodos de estudios de PAa existentes, son la biopsia periapical [11] y

el análisis de exudado periapical. [12] La biopsia periapical y su estudio

anatomopatológico, sólo pueden realizarse posterior a la exodoncia de la pieza o

mediante cirugía periapical. En el análisis de exudado periapical las muestras son

tomadas a través del canal radicular y sólo pueden obtenerse al inicio del

tratamiento de endodoncia, ya que tiene como requisito el no usar irrigantes previo

a la toma de muestras; impidiendo, de esta manera, cumplir con el objetivo

biológico de los procedimientos de limpieza y remodelado de la terapia

endodóntica. [13]
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Los métodos de estudio referenciados precedentemente, tienen como

gran desventaja el ser invasivos y no permitir el monitoreo de la evaluación de la

lesión, tras finalizar el tratamiento. [13]

La caracterización FGC ha permitido evaluar molecularmente las patologías

inflamatorias que comprometen el tejido de soporte periodontal y el hueso

alveolar; por lo que, en la actualidad, es usada ampliamente para el estudio de

marcadores de enfermedades periodontales, permitiendo evaluar la respuesta del

huésped. [13, 14]

El FGC es un extravasado plasmático, en condiciones fisiológicas, pero

como resultado de la inflamación y el aumento de la permeabilidad vascular y

epitelial, se forma un exudado. El FGC se puede colectar en el surco gingival o

saco periodontal y está constituido por moléculas derivadas del suero, células

hospederas del periodonto, leucocitos y productos bacterianos. [14, 15]

Se ha visto que el FGC refleja cambios en su composición de acuerdo al

estado de salud/enfermedad de los tejidos periapicales. [17, 39] Su recolección es

rápida y no invasiva; pudiendo llegar a ser un método efectivo en la realización de

estudios longitudinales de PAa en humanos, ya que es accesible antes, durante y

después del tratamiento endodóntico, permitiendo asociar las variaciones de los

mediadores con los procesos de inflamación, resolución o cicatrización de los

tejidos periapicales; de lo cual hasta la fecha, no existen estudios. [13, 14]

Estudios previos han asociado los niveles de MPO en FGC con la severidad

de periodontitis, encontrando que los sitios de periodontitis mostraban

significativamente, mayor cantidad de MPO que los sitios sanos [40] y en los

pacientes con periodontitis crónica progresiva, los niveles de MPO del FGC se

veían reducidos, en respuesta al tratamiento. [16]
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El propósito futuro del presente trabajo de investigación es lograr estudiar la

PAa a través del FGC permitiendo obtener mayor conocimiento de la patogenia de

la enfermedad, teniendo la posibilidad de aplicar este método de estudio basado

en el FGC en la clínica, permitiendo la evaluación de los tratamientos en el tiempo

e impidiendo tratamientos endodónticos innecesarios, ya que los resultados de

éstos son difíciles de predecir en base a criterios clínicos y radiográficos,

considerando que se requiere de hasta 4 años de seguimiento aproximadamente

para evaluar la reparación de los tejidos periapicales después de la terapia

endodóntica, sin embargo no se puede esperar 4 años para restaurar el diente.

[13, 15]
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3 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS

3.1. Hipótesis:

Los niveles de mieloperoxidasa, presente en el fluido gingival crevicular,

aumentan en dientes con periodontitis apical asintomática respecto de dientes sin

periodontitis apical asintomática y disminuyen como efecto del tratamiento de

endodoncia.

3.2. Objetivo general:

Comparar los niveles de MPO en el FGC de dientes con PAa antes del

tratamiento endodóntico con dientes controles sin PAa y con dientes con PAa

después del tratamiento endodóntico.

3.3. Objetivos específicos:

1. Determinar la concentración de proteínas totales (CPT) presentes en FGC

de dientes con PAa antes y después del tratamiento endodóntico y en

dientes controles sin PAa.

2. Determinar los niveles de MPO presentes en FGC de dientes con PAa

antes y después del tratamiento endodóntico y en dientes controles sin

PAa.

3. Comparar la CPT presentes en FGC de dientes con PAa antes y después

del tratamiento endodóntico y en dientes sin PAa.
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4. Comparar los niveles de MPO en el FGC de dientes con PAa antes del

tratamiento y dientes controles sin PAa.

5. Comparar los niveles de MPO en FGC de dientes con PAa antes y después

del tratamiento endodóntico.

6. Valorar el uso del FGC como medidor de los estados de salud y

enfermedad del tejido periodontal apical.

7. Analizar el uso del FGC como método de estudio de PAa.
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4 MATERIALES Y MÉTODOS

4.1. Tipo de estudio:

El trabajo realizado corresponde a un estudio de caso y control.

4.2. Selección de la muestra:

La realización del presente estudio fue financiada por el proyecto

FONDECYT 1090461, dicho proyecto contó con la aprobación del Comité de Ética

de la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile.

Se seleccionaron 12 pacientes que cumplían con los criterios de inclusión,

teniendo entre 35-64 años de edad con diagnóstico de PAa en dientes

unirradiculares, con indicación de endodoncia, libres de enfermedad periodontal y

con al menos un diente sano. Los pacientes fueron atendidos en la Clínica de

Endodoncia de la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile, previa firma

de consentimiento informado (Anexo N°1), el cual fue explicado por los

investigadores y se les entregó una copia a los participantes para su lectura.

De ellos se obtuvieron muestras FGC de dientes con PAa y de dientes

contralaterales sin PAa.

Para realizar el diagnóstico se registró en una ficha clínica (Anexo N°2) la

anamnesis, el examen clínico y radiográfico. Se diagnosticó con PAa aquellos

dientes que radiográficamente presentaron un área radiolúcida apical y que

mostraron resultados negativos frente a los test de sensibilidad pulpar (utilizando

para el frío EndoIce® Coltene Whaledent y para el calor traspoliisopreno) y que
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frente a la percusión manifestaron una respuesta normal o levemente

aumentada. [2]

Se excluyeron del presente estudio a embarazadas, pacientes que

presentaban enfermedades autoinmunes y/o periodontales y aquellos pacientes

que habían recibido medicación de antibióticos, corticoides o antiinflamatorios en

los últimos tres meses; también se excluyeron dientes ya trepanados o con

endodoncia previa. [16, 41]

4.3. Factores a considerar:

 Tabaquismo: Variable dicotómica, la respuesta sí correspondió al paciente

con la condición de fumador y la respuesta no a los pacientes sin la

condición de fumador.

 Tamaño Radiográfico de la lesión periapical antes del tratamiento

endodóntico: Variable de tipo cuantitativa continua, medida en mm2 en

radiografía periapical. El área se obtuvo mediante el cálculo del diámetro

promedio en mm2 de cada lesión (diámetro vertical y horizontal), lográndose

a partir de este dato el radio respectivo, el cual fue utilizado en el cálculo del

área (formula πr2).

4.4. Obtención de las muestras:

Para recolectar la muestra, se aislaron los dientes con tórulas de algodón,

se secaron suavemente con aire y se introdujo una tira de papel absorbente

(Periopaper TM Gingival Fluid Collection Strips; Oraflow, Smithtown, New York,
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USA) en el surco gingival, una vez posicionado, se dejó durante 30 segundos

por sitio, los que fueron mesio-vestibular, medio-vestibular, disto-vestibular, mesio-

palatino/lingual, medio-palatino/lingual y disto-palatino/lingual; luego se

depositaron en un tubo eppendorf previamente rotulado y se almacenaron a - 80ºC

hasta su análisis. [39, 42, 43]

De los 12 pacientes seleccionados se obtuvieron 13 muestras de FGC

procedente del diente con PAa antes del tratamiento endodóntico y del diente

control sin PAa, que correspondió al diente contralateral cuando fue posible o a un

diente similar de otro cuadrante. Fueron 13 muestras en 12 pacientes, debido a

que uno de los pacientes seleccionados tenía dos dientes a tratar

endodónticamente. De los pacientes seleccionados 11 fueron atendidos en la

Clínica de Endodoncia de la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile.

A uno de los pacientes no se le realizó el tratamiento de endodoncia, por presentar

el canal radicular calcificado. Obteniendo 12 muestras de FGC procedentes de

dientes con PAa después de una semana de realizado el tratamiento.

4.5. Procesamiento de las muestras:

Las muestras de FGC fueron eluídas utilizando amortiguador de elución

Tris- HCl pH 7,5, 0,5 M, NaCl 2M, CaCl2 250 mM, Tritón X-100 25% con inhibidor

de proteasa libres de EDTA (cOmplete Mini, EDTA-free, REF11836170001, LOT

12910200, Roche Dignostics GmbH, Mannheim, Germany), agregando 40 µl por

tira, es decir 240µl por tubo; posteriormente se agitaron mediante vortex por 30

segundos y se incubaron a 4°C durante 30 minutos. Luego, los tubos se

centrifugaron a 12.500 rpm, 5 minutos a 4°C, se recuperó el sobrenadante y se

repitió el procedimiento, rescatando un volumen final de 480 µl por tubo. Los

eluídos fueron conservados a -80°C por una semana hasta la realización del
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ensayo bioquímico correspondiente.

A cada muestra se le realizó cuantificación de proteínas totales (mg/ml)

mediante el método del ácido bicinconínico (Micro BCA™ Protein Assay Kit,

Pierce®, Rockford, USA), según instrucciones del fabricante. Este método

interpreta la cantidad de proteínas presentes, mediante la intensidad del color en

el espectrofotómetro, para eso, la concentración se ajustó en una curva con

albúmina sérica de bovino (BSA).

Cada tubo Eppendorf estaba constituido finalmente por 50 µl NaCl 0,9%, 2

µl muestra de FGC y 50 µl BCA. Luego los tubos fueron incubados por 1 hora a

60°C. Posteriormente se centrifugaron y el sobrenadante se midió en un

espectrofotómetro a 562nm.

4.5.1. Determinación de niveles de MPO:

Para determinar los niveles de MPO en las muestras de FGC se realizó el

test de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). Para esto se utilizó un kit

comercial de acuerdo a las indicaciones del fabricante (MPO ELISA Kit. Fort the in

vitro determination of Myeloperoxidase (MPO) in serum and plasma. K6631A,

Inmunodiagnostik AG, Alemania).

El Kit contenía una placa de ensayo conformada con 96 pocillos, a cada

uno de ellos se encontraba unido el anticuerpo anti-human específico para MPO.

Los estándares y las muestras de eluído de FGC se añadieron a los pocillos. La

MPO presente en las muestras se unió al anticuerpo de captura inmovilizado.

Luego, se agregó un anticuerpo de detección anti-human MPO conjugado

con biotina a los pocillos, seguido por estreptavidina conjugada con peroxidasa
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(HRP), produciendo un sándwich anticuerpo-antígeno-anticuerpo. Se agregó

tetrametilbencidina (TMB) como un sustrato colorímetro para la MPO con lo cual la

reacción vira a un color azul, proporcional a la cantidad de MPO presente en la

muestra. Finalmente, se agregó una solución ácida de detención y la reacción viró

a un color amarillo. La intensidad del color se midió en un espectrofotómetro a 450

nm y mediante una curva de absorbancia v/s concentración, confeccionada con

los valores de los estándares, se determinaron los niveles de MPO en cada

muestra.

Los niveles de MPO fueron normalizados por sitio (MPO ng/ml) y por CPT

(MPO ng/µg).

4.6. Análisis de los datos:

El análisis estadístico se realizó con el programa GraphPAD prism. 5.0.

Utilizando diversos test:

 Las características de los pacientes a los cuales se les tomó muestras

de FGC de dientes con PAa antes del tratamiento endodóntico fueron

analizadas considerando el promedio ± desviación estándar.

 La distribución de normalidad de los datos se determinó aplicando el test

Shapiro-Wik.

 Al comparar los niveles de MPO entre FGC de dientes con PAa y FGC

de dientes controles sin PAa se utilizó el test no paramétrico de rangos

con signos de Wilcoxon y para la CPT de estas mismas muestras se

utilizó el test Mann Whitney.
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 Para comparar los niveles de MPO y CPT entre FGC de dientes con

PAa antes y después del tratamiento endodóntico se usó el test T-

Student para muestras relacionadas de acuerdo a la distribución de los

datos.

 Se utilizó el test no paramétrico de correlación de Spearman, para

asociar el tamaño radiográfico de la lesión periapical, antes del

tratamiento endodóntico, con la cantidad de MPO.

 Se aplicó el test no paramétrico de rasgos con signos de Wilcoxon, para

comparar si los pacientes fumadores tienen mayores niveles de MPO

que los no fumadores.

En todos los estudios se usó un nivel de significancia p<0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Características generales de los sujetos de estudio.

De los 12 pacientes seleccionados, se obtuvieron 13 muestras de FGC de

dientes con diagnóstico de PAa antes del tratamiento endodóntico, y de dientes

control sin PAa, dado que uno de los pacientes seleccionados tenía dos dientes a

tratar endodónticamente. Uno de los pacientes seleccionados no se efectuó el

tratamiento de endodoncia, por lo que el número de muestras de PAa posterior al

tratamiento de endodoncia correspondió a 12 muestras.

Las características de los pacientes a los cuales se les tomó muestras de

FGC de dientes con PAa antes del tratamiento se observan en la Tabla 1. De los

12 pacientes que conformaron el estudio, 3 eran hombres y 9 eran mujeres,

correspondiendo al 25% y 75% respectivamente. La edad promedio fue de

49,3±10,5 años. En relación con los datos consignados en la anamnesis,

encontramos que un 41,7% de los sujetos fumaban. El tamaño radiográfico

promedio de las lesiones periapicales de los dientes con PAa antes del tratamiento

endodóntico fue de 25,8±14,1 mm2.

Tabla 1: Características de los pacientes a los cuales se les tomó muestras de
FGC de dientes con PAa antes del tratamiento endodóntico.

Datos expresados como promedios±DS.

Rx: Radiografía.

AT: antes del tratamiento endodóntico.

N Edad
(años)

Mujeres
(%)

Hombres
(%)

Tabaquismo
(%)

Tamaño de la lesión
de PAa en Rx AT
(mm2)

12 49,3±10,5 75 25 41,7 25,8±14,1
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5.2 Niveles de MPO y CPT de las muestras.

5.2.1 Dientes con PAa antes del tratamiento v/s dientes controles sin PAa.

La CPT (µg/ml) de las muestras de dientes con PAa antes del tratamiento

en comparación con dientes controles sin PAa se pueden observar en la Tabla 2.

La CPT en FGC tendió a ser menor en dientes controles sin PAa que en dientes

con PAa antes del tratamiento endodóntico, sin embargo no fue estadísticamente

significativo. Los niveles de MPO de las muestras de dientes con PAa antes del

tratamiento en comparación con dientes controles sin PAa no tuvieron diferencias

estadísticamente significativas, pero se presenta un menor nivel de MPO en

dientes controles sin PAa. Ver Gráfico 1, 2 y 3.

Tabla 2: Niveles de MPO y concentración de proteínas totales en FGC de
dientes con PAa antes del tratamiento v/s dientes controles sin PAa.

Datos expresados como promedios±DS.

CPT: concentración de proteínas totales.

AT: antes del tratamiento endodóntico.

ns: no hay diferencia estadísticamente significativa (P0,05). CPT analizado con

Test Mann Whitney y MPO (ng/ml) y MPO (ng/µg) analizado con Test de rangos

con signos de Wilcoxon.

Dientes con PAa AT. Dientes controles sin PAa. P

CPT (µg/ml) 299,1 ± 83,5 289,7 ± 170,9 0,09 (ns)

MPO (ng/ml) 208,8 ± 82,8 207,3 ± 120,8 0,48 (ns)

MPO (ng/µg) 0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,74 (ns)
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Gráfico 1: Niveles de MPO (ng/ml) en dientes sin PAa, con PAa antes del
tratamiento y después del tratamiento.

Representa el promedio ± desviación estándar. Siendo la línea del centro

el promedio.

Gráfico 2: Niveles de MPO (ng/µg) en dientes sin PAa, con PAa antes del
tratamiento y después del tratamiento.

Representa el promedio ± desviación estándar. Siendo la línea del centro

el promedio.
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Gráfico 3: CPT (µg/ml) en dientes sin PAa, con PAa antes del tratamiento y
después del tratamiento.

Representa el promedio ± desviación estándar. Siendo la línea del centro

el promedio.

5.2.2 Dientes con PAa antes v/s dientes con PAa después del tratamiento
endodóntico.

En la Tabla 3 se muestran los resultados de los datos que demuestran una

tendencia hacia la disminución de la CPT y de los niveles de MPO en el FGC de

los dientes con PAa después de 7 días de realizado el tratamiento de endodoncia;

estas diferencias fueron estadísticamente significativas para la CPT (µg/ml), sin

embargo no lo fueron para los niveles de MPO tanto en su expresión en ng por

sitio (MPO ng/ml), como en su expresión normalizada por CPT (MPO ng/µg). Ver

Gráfico 1, 2 y 3.
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Tabla 3: Niveles de MPO y CPT de dientes con PAa antes v/s dientes con
PAa después del tratamiento endodóntico.

Dientes con PAa AT. Dientes con PAa DT. P

CPT (µg/ml) 299,1 ± 83,5 244,3 ± 95,5 0,01*

MPO (ng/ml) 208,8 ± 82,9 174,5 ± 83,3 0,10 (ns)

MPO (ng/µg) 0,7 ± 0,3 0,7 ± 0,3 0,86 (ns)

Datos expresados como promedios±DS.

CPT: concentración de proteínas totales.

AT: antes del tratamiento endodóntico.

DT: después de 7 días de realizado el tratamiento endodóntico.

*Diferencia estadísticamente significativa analizado con Test Paired t. (P<0,05).

ns: no existe diferencia estadísticamente significativa (P0,05). Analizado con Test

T-Student.

5.3 Asociación entre los niveles de MPO y factores a considerar.

5.3.1 Niveles de MPO en dientes con PAa v/s tamaño de la lesión apical
antes del tratamiento endodóntico.

Para determinar si hay asociación entre los niveles de MPO (ng/ml)

encontrados en FGC de dientes con PAa con el tamaño de la lesión apical

(medida en mm2)  antes del tratamiento endodóntico y entre los niveles de MPO

(ng/µg) en FGC en dientes con PAa y el tamaño de la lesión apical (medida en

mm2) antes del tratamiento, se utilizó el test no paramétrico de correlación de

Spearman obteniéndose un valor para el p value de 0,99 y 0,98 respectivamente,



29

lo cual señala que no existe relación entre las variables. Por ende no se

encontró asociación entre los niveles de MPO en FGC y el tamaño de la lesión

antes del tratamiento endodóntico (p0,05), lo que se observa en la Tabla 4.

Tabla 4: Niveles de MPO en dientes con PAa v/s tamaño de la lesión antes del
tratamiento.

Niveles de MPO P

MPO (ng/µg) 0,98 (ns)

MPO (ng/ml) 0,99 (ns)

Rx: Radiografía.

AT: antes del tratamiento endodóntico.

ns: no existe diferencia estadísticamente significativa (P0,05). Analizado con Test

de correlación de Spearman.

5.3.2 Niveles de MPO v/s tabaquismo.

Al aplicar el test de rangos con signos de Wilcoxon para comparar el nivel

de MPO (ng/ml) entre fumadores y no fumadores y el nivel de MPO (ng//µg) entre

fumadores y no fumadores, se obtuvo un p-value=0,56 y p-value=0,14

respectivamente. Por ende no se observaron mayores niveles de MPO en las

muestras de dientes tomadas de sujetos con la condición de fumadores con

respecto a los no fumadores y no se obtuvo diferencia estadísticamente

significativa (p0,05). (Tabla 5).
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Tabla 5: Niveles de MPO en el FGC antes del tratamiento endodóntico en
muestras de pacientes con la condición de fumador v/s pacientes con la
condición de no fumador.

Niveles de MPO P

MPO (ng/µg) 0,14 (ns)

MPO (ng/ml) 0,56 (ns)

ns: no existe diferencia estadísticamente significativa (P0,05). Analizado con test

de rangos con signos de Wilcoxon.
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6 DISCUSIÓN

La PAa corresponde a una respuesta inmunoinflamatoria local, que produce

la destrucción del tejido periapical del diente, cuya patogénesis implica el balance

dinámico entre la respuesta del hospedero frente a la microbiota localizada en los

canales radiculares. La respuesta del hospedero involucra células como

monocitos, macrófagos, eosinófilos, linfocitos, células plasmáticas, mastocitos y

PMN. [6]

Los PMN son células del sistema inmune innato, que constituyen la primera

línea de defensa inespecífica contra infecciones bacterianas y fúngicas. [7, 8]

Producen enzimas que son empacadas en gránulos llamados lisosomas. [26] Al

llegar los PMN al lugar de la lesión, éstos reconocen moléculas específicas en la

superficie del invasor para, posteriormente, invaginarlo y destruirlo, proceso

llamado fagocitosis. [7] Deguchi y colaboradores fueron los primeros en demostrar

el daño periodontal producido por los PMN. Observaron el aumento de la

adherencia de PMN a fibroblastos del ligamento periodontal al ser estimulados por

lipopolisacáridos. [7]

Dentro de los mediadores que pudiesen participar en el proceso de PAa

estaría la MPO. La MPO es una enzima (peróxido de hidrógeno oxirreductasa)

cuya fuente fundamental la constituyen los leucocitos (PMN y monocitos). [8] Se

ha demostrado su presencia en enfermedades como hipercolesterolemia familiar,

síndrome coronario agudo, ateroesclerosis, cáncer de hígado, enfermedad de

Alzheimer, leucemia mieloide aguda, enfermedades neurológicas degenerativas,

enfermedades inflamatorias generalizadas, enfermedad periodontal, entre otras.

[10, 29, 30, 31, 32, 33, 34]

El presente trabajo de investigación estudió, por primera vez, la presencia
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de MPO en FGC en dientes con PAa.

El FGC es un extravasado plasmático y ha sido un método de estudio en

diversas patologías, tanto en medicina, como en odontología, en las que se

encuentran las enfermedades periodontales. Pero, en PAa, hasta la fecha hay

escasos estudios, iniciándose en el año 2008 con el estudio de Belmar y

colaboradores, en el cual se describió que la actividad de MMP-2 y MMP-9 era

mayor en dientes con PAa que en dientes sanos. [15]

En el presente trabajo de investigación se demuestra, por primera vez, la

presencia de MPO en FGC de dientes con PAa. Si bien se observó, que en el

FGC de dientes con PAa, los niveles de MPO son ligeramente mayores que en

dientes sin PAa, y que tienden a disminuir posterior al tratamiento endodóntico, las

diferencias no fueron estadísticamente significativas y por lo tanto, no se confirma

la hipótesis planteada.

Los niveles de MPO obtenidos no varían significativamente dependiendo si

hay o no PAa, esto puede ser efectivamente así, o bien, podría estar influenciado

por el n muestral de este estudio. La causa por la cual se obtuvo un n de muestra

reducido en este trabajo, podría deberse, principalmente, a la alta prevalencia de

enfermedades periodontales en la población chilena, alcanzando un 93,45% entre

los 35-44 años y un 97,58% entre los 65-74 años, [44] las cuales eran

consideradas dentro de los criterios de exclusión, ya que se produce un cambio

general en el FGC, de un extravasado plasmático a un exudado inflamatorio [14] y

debido a que se han descrito diferencias estadísticamente significativas en los

niveles de MPO de FGC entre dientes sanos y dientes con enfermedad

periodontal, considerando de esta manera a la MPO como un marcador útil para

diagnosticar enfermedad periodontal, pero sin ser específica para los subtipos de

ésta. [16, 36, 42] Otra posible causa para los resultados obtenidos, es la eventual
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existencia de estados subclínicos de inflamación, ya que, algunos pacientes

incorporados en el estudio, tenían antecedentes de haber presentado enfermedad

periodontal, estando actualmente de alta en el área de periodoncia. [45]

La PAa se caracteriza por la presencia de un área radiolúcida apical, vista

radiográficamente.

En el presente estudio, no se encontró asociación entre los niveles de MPO

en el FGC y el tamaño de la lesión antes del tratamiento endodóntico.

Para evaluar el tamaño de la lesión periapical a través de una radiografía

periapical existen limitaciones, ya que es un estudio bidimensional de una

estructura tridimensional. Estas limitaciones se relacionan con la cantidad de

pérdida ósea causada por la lesión, la ubicación y la variabilidad en la calibración

del operador al momento de tomar la radiografía y al momento de realizar la

interpretación de las radiografías periapicales. Por lo que, la posibilidad de

relacionar los niveles de MPO en el FGC con el tamaño radiográfico de la lesión,

se ven acotadas, pero hasta el momento, la radiografía periapical es un método de

estudio complementario empleado para diagnosticar PAa y para poder efectuar los

tratamientos de endodoncia, teniendo un costo económico accesible para el

paciente y para los trabajos de investigación. Además, ha sido implementada en

otros estudios similares. [39, 43, 46]

Al considerar el factor tabaquismo, no se encontró relación de éste con los

niveles de MPO, pese a que se ha descrito que el tabaco es un factor que influye

en la respuesta de los PMN. En estudios se ha observado un aumento en la

apoptosis de los PMN obtenidos del FGC de pacientes fumadores con

Periodontitis  Crónica. Por  tanto, el  tabaco  se  consideraría causa de una

deficiente respuesta del huésped. [7] Otro estudio encontró un aumento en la
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producción de H2O2 durante el estallido oxidativo de los PMN expuestos a

tabaco in vitro. A  su vez, en otro trabajo se observó una mayor fagocitosis por

parte de PMN en saliva al estar expuestos a tabaco. [7] Por lo tanto, se esperaba

que en pacientes con la condición de fumadores existieran mayores niveles de

MPO en FGC de dientes con PAa en comparación con los no fumadores, ya que

ocurriría una desviación en la función de los PMN hacia actividades destructivas,

[47] pero esta relación no se dio. Se sugiere como posible causa la cantidad de

cigarrillos diarios fumados, la cual era baja, considerando a los pacientes

estudiados fumadores livianos. [47]

Durante o posterior al tratamiento endodóntico de una PAa, se puede

generar una persistencia de la enfermedad por la eliminación inadecuada de la

infección dentro del canal radicular y/o su posterior reinfección. Aún, siguiendo los

procedimientos más estrictos, la PA puede persistir, evidenciándose cómo una

radiolucidez asintomática y esto se puede deber a la complejidad del sistema de

conductos radiculares formado por los canales principales y accesorios, sus

ramificaciones y anastomosis donde la infección residual se perpetúa. [48] El

conocimiento de la etiopatogenia de las enfermedades está dirigido a encontrar

nuevos métodos diagnósticos, evaluar los tratamientos en el tiempo, evitando así

los tratamientos endodónticos innecesarios, [13] ya que los resultados de éstos

son difíciles de predecir en base a criterios clínicos y radiográficos, considerando

que se requiere de 4 años de seguimiento, aproximadamente, para evaluar la

reparación de los tejidos periapicales después de la terapia endodóntica. [13, 15]

Los hallazgos del presente trabajo de investigación no permiten asociar la

MPO con la patogenia de la PAa presente a nivel del FGC, ni permiten

considerarla aún como un biomarcador útil para diagnosticar PAa, tampoco para

evaluar la evolución del tratamiento endodóntico.
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Por otro lado, la existencia de una tendencia a que en el FGC de los

dientes con PAa, antes del tratamiento, tengan mayor CPT que los dientes sin

PAa y la disminución ocurrida después del tratamiento endodóntico, la cual fue un

resultado con diferencias estadísticamente significativas, sugiere un posible papel

de la CPT como marcador para la PAa. Por lo que, es valorable el uso del FGC

como medidor de estados de salud y enfermedad periodontal, situación que habría

que evaluar con una muestra de mayor tamaño.

Los resultados de este trabajo de investigación, no logran validar

completamente el uso del FGC como posible herramienta de estudio para

diagnosticar PAa, pero la bibliografía estudiada sí lo hace, encontrando diferencia

estadísticamente significativa en la CPT y en los niveles de MMP-9, MCP-3

(proteína quimiotáctica de monocitos-3) y MMP-13 en el FGC de dientes con PAa

y dientes controles sanos. [13, 15, 17, 39, 49] Por lo cual, se sugiere continuar el

estudio de FGC, ya que es una muestra fácil de recolectar, sitio-específica, no

invasiva y disponible en todo momento, [13] con el objetivo a largo plazo de

desarrollar una prueba confiable, de bajo costo, no invasiva, que podría ser usada

como complemento de las herramientas que actualmente se utilizan para el

diagnóstico de PAa, [39] buscando, idealmente, mediadores propios para la

enfermedad, o con mayor expresión en ésta.

Se sugiere que en el futuro se realicen más estudios para validar la

metodología expuesta en este trabajo de investigación, aumentando el tamaño de

las muestras a fin de poder tener datos suficientes que permitan la realización de

comparaciones entre los grupos estudiados.
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7 CONCLUSIONES

Del presente trabajo de investigación se pueden concluir los siguientes puntos:

1. Se puede detectar la presencia de la mieloperoxidasa (MPO) en el fluido

gingival crevicular (FGC) tanto en dientes sanos como en dientes con

periodontitis apical asintomática (PAa).

2. No existen diferencias estadísticamente significativas entre los niveles de

MPO en FGC de dientes sanos y enfermos.

3. No existen diferencias estadísticamente significativas entre la

concentración de proteínas totales (CPT) en FGC de dientes sanos y

enfermos.

4. No existen diferencias estadísticamente significativas entre los niveles de

MPO en FGC de dientes con PAa antes del tratamiento en comparación

con los niveles de MPO en FGC de dientes con PAa después de una

semana de realizado el tratamiento.

5. Existen diferencias estadísticamente significativas entre la CPT en FGC de

dientes con PAa antes del tratamiento en comparación con La CPT en

FGC de dientes con PAa después de una semana de realizado el

tratamiento.

6. No se encontró asociación entre los niveles de MPO en FGC de dientes

con PAa antes del tratamiento y el tamaño radiográfico de las lesiones

periapicales.
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7. No se encontró relación respecto a los niveles de MPO en FGC de

dientes con PAa antes del tratamiento y la condición de tabaquismo.

8. Los niveles de MPO en el FGC no reflejaron el estado de salud/

enfermedad de los tejidos periapicales.

9. No se puede concluir si el análisis del FGC actuaría como método de

estudio de la PAa, ya que no se encontraron diferencias estadísticamente

significativas entre los niveles de MPO en FGC de dientes sanos y

enfermos.
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9.2 Anexo N°2: Ficha Clínica.
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