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RESUMEN

Introduccion: La periodontitis apical asintomética (PAA) es una respuesta
inmunoinflamatoria local a la invasion microbiana del sistema de canales
radiculares (SCR) que resulta en la destruccion de los tejidos periapicales y se
caracteriza por no presentar sintomatologia clinica. El absceso apical agudo (AAA)
corresponde a la inflamacion de los tejidos perirradiculares, asociada a la
formacion de exudado dentro de la lesion, con presencia de sintomatologia clinica
severa. La Mieloperoxidasa (MPO) es una enzima que cataliza la formacion de acido
hipocloroso (HCIO), potente oxidante con rol defensivo contra los agentes
infecciosos y que paralelamente provoca dafo a los tejidos adyacentes. A la fecha

Su presencia no se ha asociado a estas patologias periapicales.

Objetivo: Determinar los niveles de MPO en exudado periapical de dientes
con diagnéstico de AAA 'y PAA para poder comparar y asociar la concentracion de

esta enzima con la presencia de sintomatologia en el tejido periapical.

Materiales y Métodos: Se seleccionaron pacientes con diagndéstico de PAA
(n=20) y AAA (n=13) e indicacion de endodoncia, y se obtuvieron muestras de
exudado periapical. Las muestras fueron eluidas y se les realiz6 cuantificacion de
proteinas totales. Para determinar los niveles de MPO se realiz6 test de ELISA.

Los resultados se analizaron con el programa GraphPad PRISM 5.0.

Resultados: La concentracion de proteinas totales (CPT) en exudado
periapical de dientes con AAA es significativamente mayor que en dientes con
PAA. La MPO se expresa en exudado periapical tanto de dientes con PAA como
con AAA. Si bien los niveles de MPO son mayores en exudado periapical de

dientes con AAA que con PAA, la diferencia no es estadisticamente significativa.

Conclusiones: En el presente estudio existe una asociacion entre la CPT y
la presencia de sintomatologia, sin embargo no se logré demostrar una asociacion

entre los niveles de MPO y la presencia de sintomatologia.



INTRODUCCION

La periodontitis apical asintomatica (PAA) es una patologia infecciosa
caracterizada por la destruccion del periodonto apical asociada a un proceso
inflamatorio crénico, como respuesta a la invasion bacteriana del sistema de
canales radiculares (SCR). Clinicamente no presenta sintomatologia, por lo que
usualmente su hallazgo es radiografico, observandose un area radiolGcida en
relacion al periapice del diente afectado, la cual puede corresponder
histopatolégicamente a un granuloma periapical (GP) o un quiste radicular
inflamatorio (QRI). (1-3)

En la patogénesis de la PAA existe un balance dinamico entre la respuesta
inmune del hospedero y la accidén de los microorganismos y sus toxinas. En esta
respuesta participan diversas clases de células, mediadores intercelulares,
anticuerpos y moléculas efectoras, que no son capaces de destruir ni eliminar
completamente a estos agentes patégenos, pero si pueden generar una barrera

defensiva circunscrita que previene la diseminacion de la infeccion. (4-6)

Si las bacterias invasoras y sus irritantes no pueden ser controlados por la
respuesta inmunoldgica inicial montada por el huésped, se originard un absceso
apical agudo (AAA), que corresponde a la inflamacion de los tejidos
perirradiculares, asociada a la formacién de exudado dentro de la lesion. Se
caracteriza por un inicio rapido y sus signos clinicos son evidentes, existiendo con
frecuencia dolor severo y espontaneo, sensibilidad del diente a la percusion y
masticacion e inflamacion de los tejidos asociados. A la radiografia se puede
observar desde un espacio del ligamento periodontal dentro de los rangos
normales, hasta una gran radiolucidez apical. (1, 7-9)

En la respuesta inmuno-inflamatoria llevada a cabo por el hospedero
participan una serie de células, entre las cuales destacan los polimorfonucleares
neutréfilos (PMNs), componentes esenciales del sistema inmune innato.
Constituyen la primera linea de defensa contra infecciones bacterianas y fungicas

(ademas de las barreras naturales), seguidos por los macréfagos (M) y linfocitos.
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Dentro de sus funciones se encuentra la liberacion de sustancias antimicrobianas
e inflamatorias, cuyo objetivo principal es controlar la microecologia periapical y
regular las alteraciones tisulares. (5, 10-12)

Una de las principales enzimas liberadas por los granulos azuréfilos de los
PMNSs es la mieloperoxidasa (MPO), componente clave del armamento citotoxico
del leucocito, ya que cataliza la formacién de &cido hipocloroso (HCIO, potente
oxidante con actividad bactericida) a partir de la reaccion entre peroxido de
hidrogeno (H,0,) e i6n cloruro (CI"). (11, 13, 14)

La MPO puede ser liberada dentro de los PMNs (en el fagosoma)
contribuyendo al mecanismo de defensa contra los agentes infecciosos, o hacia el
exterior de la célula, provocando dafio sobre las células del hospedero y
destruccion tisular, aportando en la patogénesis de diversas enfermedades. (11,
14, 15)

Varios procesos patologicos han sido relacionados con el incremento de la
actividad de la MPO, lo que estaria asociado con un aumento del riesgo al estrés
oxidativo y por consiguiente con la mayor generacion de dafio tisular, sin embargo,
a pesar de esta asociacion, la presencia de MPO no ha sido estudiada en las

patologias periapicales. (13)

Por lo expuesto anteriormente, el propésito de este estudio es analizar los
niveles de MPO en dientes con diagndstico de AAA y PAA para poder comparar y
asociar la concentracion de esta enzima con la presencia de sintomatologia en el

tejido periapical.



MARCO TEORICO

Generalidades de las Patologias Periapicales

El tejido periapical normal corresponde a hueso alveolar intacto alrededor
de la raiz, con el espacio del ligamento periodontal uniforme y una respuesta
normal a la percusion. Como consecuencia de un proceso infeccioso proveniente
del sistema de canales radiculares (SCR) se pierde la homeostasis de los tejidos
perirradiculares, produciéndose un proceso inmuno-inflamatorio, dando origen a

las patologias periapicales. (16)

El consenso de la Asociacion Americana de Endodoncia (AAE) establecio
cinco diagndsticos de patologias periapicales, los cuales son: periodontitis apical
sintomética (PAS), periodontitis apical asintomética (PAA), absceso apical agudo
(AAA), absceso apical cronico (AAC) y osteitis condensante. (1)

La PAS corresponde a la inflamacion del periodonto apical, que genera
sintomas clinicos, incluyendo una respuesta dolorosa a la masticacion, a la
percusion y/o a la palpacién. A la radiografia ésta puede o no estar asociada con

un area radiollcida apical y su etiologia puede ser infecciosa o traumatica. (1)

La PAA corresponde a la inflamacién y destruccion del periodonto apical
que se caracteriza por no presentar sintomatologia. Usualmente su hallazgo es
radiografico, observandose una lesion radiolicida en relacién al peridpice del

diente afectado. (1)

El AAA corresponde a una reaccion inflamatoria a la infeccion y necrosis
pulpar que se caracteriza por un inicio rapido. Los signos clinicos son evidentes,
existiendo con frecuencia dolor espontaneo, sensibilidad del diente a la percusién
y masticacion, formacion de pus e inflamacion de los tejidos asociados. A la
radiografia se puede observar desde un espacio del ligamento periodontal dentro

de los rangos normales, hasta una gran radiolucidez apical. (1, 9)
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El AAC se caracteriza por un inicio gradual, una pequefia o nula molestia y

la presencia de fistula. Puede o no existir una zona radiollcida apical asociada. (1)

La osteitis condensante es una lesion radiopaca difusa que representa una
reaccion Osea localizada frente a un estimulo inflamatorio leve, generalmente se

observa en el apice del diente afectado. (1)

Periodontitis Apical Asintomaética

La PAA corresponde a la inflamacién y destruccién progresiva del ligamento
periodontal, cemento radicular y hueso alveolar causada por agentes etiol6gicos

de origen endodontico. (17)

Inicialmente, la pulpa dental es infectada por una microbiota oral autdgena,
lo que trae como consecuencia su necrosis. La pulpa necrética proporciona un
habitat selectivo para el establecimiento de una flora microbiana mixta
(generalmente compuesta por mas de tres especies) y predominantemente
anaerobia. Las especies presentes por lo general pertenecen a los géneros
Bacteroides, Porphyromonas,  Treponema, Prevotella, = Fusobacterium,

Peptoestreptococci, Eubacterium y Campylobacter. (17-20)

A medida que el proceso infeccioso avanza, los microrganismos se
organizan en biofilms que se adhieren a las paredes de los canales radiculares. (6)
En conjunto, esta comunidad polimicrobiana aumenta su virulencia y adquiere
varias propiedades biolégicas y patogénicas, tales como antigenicidad, actividad
mitogénica, actividad quimiotactica, histolisis enzimatica y la capacidad de
activacion de las células del hospedero. (17)

Los invasores microbianos y sus productos pueden salir hacia el periapice a
través de foramenes apicales o laterales, produciendo alteraciones en el tejido
periapical. (6) El dafio es causado por las bacterias y sus productos, tales como
enzimas (colagenasa, hialuronidasa, condroitinasa, fosfatasa acida), exotoxinas y

metabolitos (butirato, propionato de amonio, poliaminas, indol, compuestos de
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azufre). Ademas, los componentes bacterianos, como el peptidoglican, acido
teicoico, fimbria, otras proteinas de membrana, capsula, y lipopolisacéridos (LPS),
estimulan el desarrollo de una respuesta inmune por parte del hospedero capaz de

causar destruccion tisular severa. (19)

La irritacion de los tejidos perirradiculares resulta en una respuesta inmuno-
inflamatoria por parte del hospedero que incluye vasodilatacion, estasis vascular y
aumento de la permeabilidad vascular. (8) En esta patologia infecciosa existe una

compleja interaccion entre las bacterias y la respuesta inmune. (17)

El sistema inmune del hospedero puede mantener una defensa activa
contra los microorganismos invasores y sus toxinas, pero no es capaz de destruir

ni eliminar completamente estos factores patdgenos. (4, 5)

En la respuesta inmuno-inflamatoria participan diversas clases de células,
mediadores intercelulares, anticuerpos y moléculas efectoras, dando como
resultado la destruccion de los tejidos periapicales y la formacion de una lesion
periapical (LPA), la cual podria representar una barrera defensiva para evitar la

excesiva invasion bacteriana extrarradicular. (5, 6)

Radiograficamente, las LPAs se observan como zonas radiolicidas que
rodean el apice dentario y pueden corresponder a un quiste radicular inflamatorio
(QRI) o un granuloma periapical (GP). Su diagnéstico diferencial es
histopatolégico, ya que la imagen radiografica resulta insuficiente para confirmar el

diagnéstico de la lesion. (3, 21)

El GP corresponde a una masa localizada de tejido de granulacion rodeado
por una capsula de tejido conectivo fibroso. Est4d compuesto por fibroblastos,
coldgeno y células inflamatorias como macrofagos (Mg), polimorfonucleares
neutrofilos (PMNs), linfocitos B (LB) y linfocitos T (LT). Es comun encontrar células
con capacidad latente proliferativa, provenientes de restos epiteliales de Malassez,
formando islas pequefias, filamentos y/o trabéculas de espesor variable. El

estimulo inflamatorio de estos restos epiteliales podria generar la formacion de un



6

QRI que corresponde a una cavidad patologica cerrada, revestida en forma parcial
0 en su totalidad por epitelio plano pluriestratificado no queratinizado, tejido
conectivo subyacente e infiltrado inflamatorio, principalmente compuesto por Mg y

pequefios vasos sanguineos. (17, 22)

Mientras exista un balance dinamico entre los agentes irritantes exdégenos y
los mecanismos de defensa del hospedero, tanto la destruccion como la
recuperacion de los tejidos ocurriran simultaneamente, manteniéndose la lesion

asintomatica de manera indefinida. (5, 8)

Absceso Apical Agudo

Una infeccién puede ser totalmente asintomatica en algunos individuos,
pero puede causar dafios severos en otros. Esto dependera de los resultados del
encuentro entre los microorganismos y el hospedero. Dependiendo de la
intensidad y la duracion de la agresion bacteriana, la respuesta del tejido puede
consistir en la inflamacion aguda o crénica. Una lesién excesiva y repentina en la
zona periapical puede provocar dafo tisular severo y desencadenar un AAA. (19,
23)

El AAA es una inflamacién de los tejidos perirradiculares, asociada a la
formacién de exudado dentro de la lesion. Generalmente es secundario a la caries

dental o tratamiento endoddntico fallido. (7, 8)

Después de que la pulpa cameral es vulnerada, se produce la colonizacién
del canal radicular, con una comunidad microbiana compleja formada por
diferentes poblaciones bacterianas. Dentro de las especies presentes se
encuentran anaerobios estrictos, cocos y bacilos Gram negativos, junto con
anaerobios facultativos. Las infecciones en las que existe una microbiota mixta
aerobia son poco frecuentes, representando el 6% de los abscesos periapicales.
Los abscesos causados Unicamente por anaerobios estrictos ocurren en

aproximadamente el 20% de los casos. Una compleja mezcla de anaerobios
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estrictos y anaerobios facultativos estan presentes en la mayoria de estas
infecciones (59-75%). (7, 24, 25)

Las mismas especies que se asocian a sintomatologia también han sido
relacionadas con casos asintomaticos. (Tabla 1) Esto indica que la aparicion de
los sintomas podria ser el resultado de un conjunto mucho mas complejo de
acontecimientos, dependientes de diversos factores relacionados tanto con los

patdgenos como con el hospedero. (19, 26)

Tabla 1. Género de patégenos endodonticos putativos asociados

comunmente con las diferentes formas de enfermedades perirradiculares.

PAA AAA
Bacteroides Bacteroides
Treponema Treponema
Prevotella Prevotella
Porphyromonas Porphyromonas
Fusobacterium Fusobacterium
Peptoestreptococci Peptoestreptococci
Eubacterium Estreptococcus
Actinomyces
Campylobacter

Adaptado de Siqueira y cols. (19)

En biofilm, las bacterias por lo general expresan caracteristicas fenotipicas
adicionales en comparacion a las exhibidas cuando estan en un cultivo puro
(plancténicas). Esto sugiere que el sinergismo bacteriano juega un papel
importante en la patogénesis de la enfermedad, ya que para inducir un AAA y
sobrevivir, las bacterias deben superar los mecanismos de defensa del huésped.
(19, 23)
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Entre las causas de aumento en la susceptibilidad a la infeccion por parte
del hospedero, la deficiencia en la respuesta inmune puede ser considerada como
una de las més significativas. Los nifios y los ancianos presentan una respuesta
inmune debilitada, graves deficiencias en la nutricion van a interferir con los
mecanismos de inmunidad. Los factores hormonales, el estrés, la infeccién por
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el uso de drogas inmunosupresoras y
las enfermedades debilitantes (como la diabetes y neoplasias malignas) también

pueden influir en la respuesta del huésped a la infeccion. (19)

Los mecanismos de defensa del hospedero contra la salida de las bacterias
desde el canal radicular parecen ser el factor mas importante implicado en la
formacion de pus asociada con el AAA. La magnitud de la respuesta del
hospedero sera directamente proporcional a la virulencia y el nimero de células

microbianas presentes. (19)

El estudio histopatoldgico del area periapical con AAA revela una zona
central de necrosis por licuefaccion, con PMNs en desintegracion y otros residuos
celulares rodeados por Mg vivos y en ocasiones linfocitos y células plasméticas. El

examen bacteriolégico suele revelar bacterias vivas y muertas. (8)

La inflamacion no se limita al ligamento periodontal, sino que causa
cambios inflamatorios en el hueso. La propagacién de la respuesta inflamatoria
hacia el hueso esponjoso da por resultado la reabsorcién del hueso periapical. Los
pacientes padecen dolor, eritema y pueden presentar también sintomas generales,
como fiebre y aumento en la cuenta de leucocitos. Debido a la presién causada
por la acumulacion de exudado dentro de los tejidos limitantes, el dolor es severo.
Un diente con AAA revela sensibilidad a la percusion y a la palpacion del fondo de

vestibulo. No existe respuesta pulpar al frio, el calor o los estimulos eléctricos. (8)

El proceso de supuracién busca las lineas de menor resistencia y con el
tiempo perfora la placa cortical. La extension del absceso a través del periostio

hacia los tejidos blandos suele acompafiarse de aumento de volumen localizado y
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reduccion de los sintomas. El lugar del area afectada estd determinado por la

relacion del &pice del diente afectado con las inserciones musculares. (8)

La extension del aumento de volumen refleja la cantidad y naturaleza del
irritante que sale del sistema de canales radiculares, la virulencia, el periodo de

incubacion de las bacterias implicadas y la resistencia del huésped. (8)

Respuestainmune del hospedero

El sistema inmune es parte de los mecanismos biolégicos destinados a
mantener la integridad estructural y funcional de los individuos y, esta
genéticamente programado para la neutralizacion y eliminacion de agentes

infecciosos, células y moléculas extrafias. (11)

Los componentes celulares y moleculares del sistema inmune se han
dividido tradicionalmente en componentes naturales o innatos y componentes
adquiridos o especificos que han desarrollado estrategias, mecanismos Yy
receptores distintos para el reconocimiento inmunolégico. Existe una interaccion
bidireccional entre estos dos sistemas: el sistema inmune innato funciona como
una alerta para el sistema inmune especifico y puede determinar el tipo de

respuesta adquirida. (11)

La inmunidad innata constituye la primera linea de defensa contra la
infeccion. Esta constituida por un conjunto de diversos tipos celulares y factores
solubles (Tabla 2) encargados de la resistencia del huésped ante agentes
infecciosos con los cuales nunca se ha tenido contacto. Es de accion inmediata,
no requiere exposicion previa al antigeno y no se modifica con exposiciones

repetidas al agente infeccioso. (11)
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Tabla 2. Componentes de lainmunidad innata.

Celulares Solubles

Células epiteliales de la piel y mucosas | Defensinas, lisozimas y otras
Mastocitos Sistema del complemento

Polimorfonucleares neutréfilos (PMNs) | Colectinas

Monocitos (MO) Pentraxinas (Proteina C reactiva)
Macréfagos (Mg) Factores de coagulacion
Células Natural Killer (NK) Citoquinas (Factor de Necrosis

Tumoral (TNF), Interleuquinas (IL),
Interferon (INF))

Quimioquinas

Adaptado de Palomo y cols. (11)

A diferencia de la inmunidad innata, la inmunidad adaptativa es especifica y
tiene memoria inmunoldgica, lo que permite al organismo, ante un segundo
contacto con el agente infeccioso, presentar una respuesta mas rapida e intensa.
Segun las células involucradas, se divide en inmunidad celular, en la que
participan LT, e inmunidad humoral, en la que participan los anticuerpos
secretados por LB. (11)

Para que la respuesta inmune pueda ser llevada a cabo deben ocurrir una
serie de eventos modulados por citoquinas, proteinas solubles producidas por una
gran variedad de células y secretadas en forma transitoria por efecto de un
estimulo. Representan el lenguaje universal de las células y permiten que éstas
reconozcan lo que esta ocurriendo a su alrededor y puedan establecer una
respuesta. Las citoquinas participan en la proliferaciéon y diferenciacién celular, en
la actividad microbicida, en la reaccion inflamatoria, en la respuesta inmune

especifica y no especifica y en la produccion de anticuerpos. (27)

Dentro de esta gran familia, se pueden diferenciar las citoquinas

proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-a), que promueven la inflamaciéon en el
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tejido y activan la reabsorcion 0sea; y las citoquinas inmunorreguladoras (IL-10 y
factor de crecimiento transformante beta (TGF-)) importantes para los procesos
de reparacion de los tejidos y regulacion negativa de la respuesta inflamatoria. (28,
29)

Cuando hay una infeccibn en la zona perirradicular, se genera una
inflamacion aguda en la cual existe un aumento del flujo sanguineo, lo que
conduce a una mayor permeabilidad vascular y la coleccién de liquido extracelular.
El infiltrado contiene leucocitos, predominantemente PMNSs, que migran junto con
MO y Mg al tejido afectado. (30, 31)

Los PMNSs junto con los Mg secretaran IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-a. (28) Estas
citoquinas intensificardn la respuesta vascular local, la reabsorcidbn Osea
osteoclastica y la degradacion de matriz extracelular (MEC). Por otro lado, los
PMNs iniciaran la fagocitosis de los agentes extrafios para su posterior
degradacion. La suma del exudado inflamatorio, leucocitos, diversas especies
bacterianas, células muertas y desechos de los tejidos van a formar pus, elemento
caracteristico del AAA. Todo este proceso provocara una alerta general por accion
endocrina, produciendo fiebre y compromiso del estado general. (30, 31)

Si los microrganismos son momentaneamente vencidos y recluidos al
interior del SCR, se producird una fase cronica, en la cual se observa una lesion
rica en células como Mg, linfocitos y células plasméaticas. Esta LPA refleja un
estado de equilibrio entre las defensas del huésped y los irritantes microbianos.
(17, 30) En esta transformacién de estado agudo a crénico, los mecanismos
proinflamatorios son controlados mediante las citoquinas inmunorreguladoras (IL-

10 y TGF-B) para evitar la destruccion excesiva de los tejidos. (28)

En consecuencia, la PAA puede permanecer relativamente inactiva y
asintomatica durante largos periodos de tiempo, sin observarse grandes cambios
radiogréaficos. Este delicado equilibrio temporal puede perturbarse por uno o mas
factores que favorezcan a los microrganismos que se encuentran al interior del

SCR. De este modo, las bacterias 0 sus productos pueden avanzar nuevamente
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hacia los tejidos periapicales, provocando la reagudizacion espontanea de la LPA.
(17, 30)

Polimorfonuclear Neutro6filo

Los neutrdfilos o leucocitos PMN son componentes esenciales del sistema
inmune innato. Se les considera la primera linea de defensa contra infecciones
bacterianas y fungicas (ademas de las barreras naturales), seguidos por los Mg y
linfocitos. (5, 11, 12)

Se producen en la médula 6sea a partir de células madre mieloides, por

medio de un proceso denominado “fagocitopoyesis”. (12)

Se caracterizan morfologicamente por un nucleo segmentado y un
citoplasma que contiene numerosos granulos especializados, que han sido
clasificados como primarios (azurdfilos), secundarios (especificos) y terciarios
(secretores). (11, 32)

Los granulos azurdfilos contienen hidrolasas acidas, proteasas neutras
(elastasa, catepsinas G y D), proteinas catidnicas, mieloperoxidasa (MPO), beta
glucorunidasa, fosfatasa acida, lisozimas y defensinas. Los granulos especificos
contienen lisozimas, lactoferrinas, y colagenasas. Mientras que los granulos
secretores son un subconjunto Unico de granulos que son secretados mas

facilmente a la estimulacion de las células. (32, 33)

Los PMNs circulan en sangre durante periodos relativamente cortos ya que
su vida media es de solo 8-20 horas, aumentando varias veces su tiempo de vida

al entrar en los tejidos infectados o inflamados. (12)

Estas células se dirigen hacia los tejidos afectados en respuesta a sefales
quimicas. Son altamente especializados, siendo poseedores de un arsenal
impresionante de mecanismos citotoxicos que son capaces de eliminar una amplia

gama de patégenos microbianos. (34)
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La respuesta de los PMNs a la invasion microbiana se puede dividir en:

1. Adherencia: Interaccion entre moléculas especificas superficiales de los

PMNs y su correspondiente receptor en células endoteliales. (32)

2. Quimiotaxis: Atraccion hacia el foco de infeccién en respuesta a moléculas
quimiotacticas especificas (IL-8, factor C5a del complemento (C5a), linfocito

T B4 (LTB4), péptidos de N-formil y factores de activacion plaquetaria). (32)

3. Fagocitosis: Reconocimiento de moléculas especificas en la superficie
bacteriana (opsoninas). Esto permite que el PMN encierre al
microorganismo en un fagosoma, via invaginacion de la membrana

plasmatica. (12, 32)

4. Actividad microbicida: Una vez fagocitados los microorganismos, éstos son
destruidos. (32)

La destruccion del microorganismo en el interior del neutrdfilo se produce a
través de dos mecanismos diferentes: dependientes e independientes de oxigeno.

Ambos tipos de mecanismos, a menudo participan en forma sinérgica. (11)

Durante la fagocitosis se desencadena una serie de reacciones enzimaticas
dependientes de energia, generandose un aumento del consumo de oxigeno. Los
productos de este proceso metabdlico son formas reducidas de oxigeno molecular
con gran potencial téxico para bacterias y hongos, como anion superoéxido (O;),
peréxido de hidrégeno (H»0,) y radical hidroxilo (OH). Estos metabolitos pueden
actuar a través de un mecanismo dependiente o independiente de MPO. (11, 32,
35)

En los mecanismos microbicidas independientes del oxigeno participan
proteinas y enzimas presentes en los granulos citoplasmaticos de los fagocitos.
Entre éstas destacan: las lisozimas, diversas proteasas y los efectos bactericidas

directos de la lactoferrina. (11, 32)
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Una vez que el PMN ha cumplido su funcidn, muere por apoptosis y es
eliminado por los Mg para evitar la posible liberacion de su contenido citotoxico al
medio extracelular, hecho que podria ocurrir en caso de muerte por necrosis. (12)

Las deficiencias en el numero y/o funcion del PMN pueden provocar el
desarrollo de diversas enfermedades inflamatorias como consecuencia de una

disminuida respuesta inmune del huésped. (12)

Aunque el papel de los PMNs es principalmente beneficioso, su
acumulacion persistente en el sitio de inflamacién junto con su estimulacion
continua va a generar una excesiva liberacion de su contenido al espacio
extracelular, lo que puede producir trastornos funcionales y dafio tisular severo.
(12, 36)

Los radicales de oxigeno producidos por los PMNs pueden dafiar moléculas
muy importantes, como proteinas, lipidos, carbohidratos y acidos nucleicos. En la
degranulacién de los PMNs también se liberan enzimas proteoliticas, como la
elastasa, que puede hidrolizar diferentes proteinas de la matriz extracelular
(elastina, fibronectina y colageno tipo Ill y IV). Y también la colagenasa que es

capaz de degradar el colageno tisular. (12)

La alteracion de la apoptosis de los PMNs también forma parte en la
produccion de dafio tisular. Se ha asociado con la aparicion de diferentes
enfermedades inflamatorias, tanto agudas como crénicas. Existen varias
moléculas inflamatorias que retrasan la apoptosis, dentro de las cuales destaca el
factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) y factor estimulador de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF). Otros estudios han demostrado
la influencia de LPS, C5a, LTB4, interferon gama (IFN-v), IL-1pB, IL-2, IL-6, e IL-15.
(12)

Los PMNs tienen un importante rol en la patogénesis de enfermedades

inflamatorias como la periodontitis, por lo que posiblemente también estén
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involucrados en el origen y evolucion de enfermedades periapicales como la PAA
y el AAA. (12)

Mieloperoxidasa

La mieloperoxidasa (MPO, peroxido de hidrogeno oxidorreductasa, EC
1.11.1.7.) es una enzima ampliamente distribuida en el organismo y sus fuentes
fundamentales las constituyen los PMNs. Ha sido aislada a partir de diferentes
fluidos bioldgicos (saliva, liquido sinovial y semen, entre otros) y también de

diferentes tejidos (corazén, rifidn, piel, higado y placenta). (13)

Se considera que la MPO es un constituyente clave del armamento
citotoxico de los PMNSs, es la proteina mas abundante en estas células y se
encuentra localizada a nivel lisosomal, en sus granulos primarios o azurofilos. (11,
13, 14)

La MPO cataliza la formacién de acido hipocloroso (HCIO), a partir de la
reaccion entre H,O, y CI. (Figura 1) Este potente oxidante y antimicrobiano
(antibacteriano, antifingico, antiviral y antimicoplasma) contribuye al mecanismo
de defensa contra los agentes infecciosos cuando es liberado en el fagosoma. (11,
14)

Figural. Reaccion mediada por Mieloperoxidasa.

MPO
CI- + H,0, > HCIO + H,0
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Tanto la MPO como el H,O, pueden ser liberados al exterior de la célula,
donde también formaran HCIO, provocando dafio sobre las células del hospedero
y por consiguiente destruccion tisular, contribuyendo con la patogénesis de

diversas enfermedades. (13, 15)

Varios procesos patologicos han sido relacionados con el incremento de la
actividad de la MPO, lo que estaria asociado con un aumento del riesgo al estrés
oxidativo, como en el caso de las enfermedades infecciosas (generales o locales),
las enfermedades inflamatorias y la isquemia/reperfusion. Dentro de estas
patologias se encuentran: hipercolesterolemia familiar, sindrome coronario agudo,
ateroesclerosis, cirrosis hepdtica, hepatitis crénica, fibrosis quistica, leucemia
mieloide aguda, enfermedades neuroldgicas degenerativas, entre otras. (13, 37,
38)

Se ha establecido que la actividad de la MPO esté directamente relacionada
con el numero de PMNs infiltrados en los tejidos. Por esta razon, la actividad de la
MPO se utiliza en estudios de inflamacion para determinar el indice de migracién

leucocitaria y por lo tanto el nivel de estrés oxidativo. (13, 39)

En las patologias periapicales se produce un proceso inflamatorio que
afecta a los tejidos perirradiculares del diente, este proceso se encuentra regulado
por la actividad proteolitica de diversos mediadores, entre ellos enzimas como las
metaloproteinasas de matriz extracelular (MMPS) y la actividad de los inhibidores
tisulares de las metaloproteinasas (TIMPs). Un desequilibrio entre estos elementos

se relaciona con dafo tisular. (40, 41)

Las MMPs corresponden a una amplia familia de endopeptidasas,
dependientes de zinc y calcio que actian a pH neutro y que se expresan por
varios tipos celulares que incluyen queratinocitos, células mesenquimales, células
endoteliales y leucocitos. En conjunto son capaces de degradar la mayoria de los
componentes de membrana basal y MEC. Se clasifican en 5 subgrupos segun su

especifidad de sustrato y estructura: colagenasas (MMP-1, -8 y -13), gelatinasas
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(MMP-2 y -9), estromelisinas (MMP-3, -10 y -11), MMPs asociadas a membrana y
otras MMPs. (42, 43)

El HCIO participa en el control de la interaccion entre TIMPs y MMPs.
Produce la activacion oxidativa tanto de colagenasas y gelatinasas latentes como
la inactivacion de los TIMPs. Esto genera un cambio en el equilibrio
colagenasa/anticolagenasa, lo que es considerado un paso muy importante en la

generacion de dafio en el tejido conectivo. (40, 44)

La MPO, tanto en la PAA como en el AAA, podria contribuir al mecanismo
de defensa contra agentes infecciosos, como también favorecer la patogénesis de
la enfermedad al provocar dafio a los tejidos adyacentes, pero a la fecha su

presencia no se ha estudiado en estas patologias. (12, 13, 15)

Mieloperoxidasa y exudado periapical

El exudado periapical constituye una importante fuente de estudio de
componentes moleculares provenientes de los tejidos periapicales. En dientes con
patologias periapicales, el contenido obtenido a través del canal radicular

corresponde al exudado inflamatorio secretado en los tejidos periapicales. (45)

Actualmente no existen estudios que reporten la presencia de MPO en
exudado periapical, tanto en dientes con PAA como con AAA. Los estudios que se
han realizado, se han enfocado en la medicion de mediadores inflamatorios como
IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, Prostaglandina E2 (PGE2), entre otros. (46-
51)

Por los antecedentes expuestos anteriormente, el propésito de este trabajo
es determinar los niveles de MPO en exudado periapical de dientes con
diagnoéstico de AAA y PAA para poder compararlos y asociarlos a la presencia de

sintomatologia en estas patologias periapicales.
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HIPOTESIS

Existen mayores niveles de mieloperoxidasa en exudado periapical de

dientes con absceso apical agudo respecto de dientes con periodontitis apical

asintomatica.

OBJETIVO GENERAL

Demostrar que existen mayores niveles de MPO en exudado periapical de

dientes con AAA comparado con dientes con PAA.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la concentracion de proteinas totales (CPT) presente en

exudado periapical de dientes con AAAy PAA.

2. Determinar y comparar los niveles de MPO en exudado periapical de
dientes con PAA y AAA.
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MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio

El estudio realizado es de caracter descriptivo y cuenta con la aprobacion
del Comité de Etica de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile
(Anexo 1).

Seleccién de Sujetos

Se seleccionaron 20 pacientes con diagnéstico de PAA y 13 con
diagnéstico de AAA, consecutiva a necrosis pulpar séptica, con indicacion de
tratamiento endodontico, en la Clinica de Endodoncia de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile. Previamente, fue explicado el
procedimiento a los pacientes y se requiri6 de la firma de un consentimiento
informado (Anexo 2). Una copia fue entregada a los participantes del estudio para

su lectura.

El diagnéstico se realiz6 mediante la anamnesis, examen clinico, examen
radiolégico y test de sensibilidad pulpar, que se registrd en una ficha elaborada

para tal fin (Anexo 3).

Los criterios de inclusion para el diagnostico de PAA fueron: respuesta
negativa al test de sensibilidad pulpar (frio probado con Endo-lce® Hygenic® y
calor probado con transpoliisopreno) y que al examen radiogréafico se observara
destruccion Osea apical en relacion al diente en cuestion (imagen radiogréafica
compatible con QR o GP). (3)

Para el diagnostico de AAA los criterios de inclusion fueron: respuesta
negativa al test de sensibilidad pulpar (frio probado con Endo-Ice® Hygenic® y
calor probado con transpoliisopreno), dolor espontaneo, severo, pulsatil,
persistente, aumento de volumen intra y/o extraoral, dolor a la palpacion del fondo

de vestibulo, dolor a la percusion y/o masticacion. (9) Ademas, se seleccionaron
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Gnicamente dientes donde se observara destruccion 6sea apical en relacion al
diente en cuestion en el examen radiografico (imagen radiografica compatible con
QR o GP).

Se excluyeron del presente estudio a aquellos pacientes que recibieron
medicacion de antibioticos, corticoides o antiinflamatorios en los dltimos 3 meses,
mujeres embarazadas, en terapia hormonal de reemplazo y pacientes con

enfermedades autoinmunes. (52, 53)

Obtencion de las muestras

A cada paciente que presentd uno o mas dientes con diagnostico de PAA
y/lo AAA e indicacion de endodoncia, se le tomaron muestras de exudado
periapical antes de la preparacion quimico-mecénica. Para esto, bajo aislacion
absoluta y unitaria, después de la conformacion de la cavidad de acceso, sin uso
de agua o irrigante, se introdujo una punta de papel absorbente estéril n® 20 al
interior del canal radicular, a longitud aparente del diente, por un tiempo de 30
segundos. El procedimiento se repitié tres veces. En caso de observarse sangre
en las puntas de papel, éstas se desecharon. Las muestras fueron almacenadas
en tubos eppendorf y trasladadas en cadena de frio hasta su refrigeracion a -80°C,

donde permanecieron congeladas hasta su procesamiento. (45)

Procesamiento de las muestras

Las muestras de exudado periapical fueron eluidas desde las puntas de
papel, utilizando un buffer de elucion Tris- HCI pH 7,5 (0,5 M), NaCl (2 M), CaCl,
(250mM), Tritdon x-100 (25%) con inhibidor de proteasa libre de EDTA (complete
Mini, EDTA-free, REF11836170001, LOT12910200, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany), agregando 40 ul por punta de papel, es decir, 120 ul 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 12.000 rpm durante

5 minutos a 4°C, se recuperé el sobrenadante y se repitid el procedimiento,
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rescatando un volumen final de 240 pl por tubo. Los eluidos fueron conservados a

-80°C hasta su utilizacion.

Cuantificacion de Proteinas Totales

A cada muestra se le realizé cuantificacion de proteinas totales (mg/ml)
mediante el método del &cido bicinconinico (Micro BCA™ Protein Assay Kit
Pierce®, Rockford, USA), segun instrucciones del fabricante. Este método
interpreta la cantidad de proteinas presentes, mediante la intensidad del color en
el espectrofotometro, para esto, la concentracion se ajustdé en una curva con

albumina sérica de bovino (BSA).

Determinacién de niveles de MPO

Para determinar los niveles de MPO se realiz6 el test de ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay). Para esto se utilizé un kit comercial de acuerdo a
las indicaciones del fabricante (MPO ELISA Kit. For the in vitro determination of
Myeloperoxidase (MPO) in serum and plasma. K6631A, Inmunodiagnostik AG,
Alemania).

El Kit estaba compuesto por una placa de microtitulacién conformada por 96
pocillos previamente recubiertos por el anticuerpo anti-humano especifico para
MPO. Los estandares y las muestras de eluido de exudado periapical
provenientes de dientes con PAA y AAA se afadieron a cada pocillo de la placa de
microtitulacién. La MPO presente en las muestras se unié al anticuerpo de captura

inmovilizado.

Luego, se agreg6 a cada pocillo un anticuerpo de detecciéon anti-humano
MPO conjugado con biotina, seguido de avidina conjugada con peroxidasa,
produciendo tres capas conformadas por anticuerpo-antigeno-anticuerpo. Mas
tarde, se agrego tetrametilbencidina (TMB) a cada pocillo como un sustrato
colorimetro para la MPO. La reacciéon provoc6 un cambio de color a azul,

proporcional a la cantidad de MPO presente en la muestra.
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Finalmente se agrego una solucion acida de detencion y la reaccion viré a
un color amarillo. La intensidad del color se midié en un espectrofotometro a una
longitud de onda de 450nm. La concentracion de MPO en las muestras se
determind mediante una curva de absorbancia v/s concentracién, confeccionada

con los valores de los estandares.

Los niveles de MPO fueron normalizadas por sitio (MPO ng/ml).
Analisis estadistico de los datos

El analisis estadistico se realiz6 con el programa GraphPad PRISM 5.0.

Las caracteristicas de los pacientes a los cuales se les tomé muestras de
exudado periapical fueron analizadas considerando el promedio + desviacién

estandar.

Para analizar la distribucién de normalidad de los datos se aplico el test de
Shapiro-Wilk.

La distribucion de los datos fue normal para las variables edad de los
pacientes y cuantificacion de MPO en las muestras a través de ELISA. Se utilizo el
Test t no pareado para determinar si las diferencias observadas en las muestras

eran estadisticamente significativas.
La distribucién de los datos en la CPT no fue normal y se usé el test Mann
Whitney para determinar si las diferencias observadas en las muestras eran

estadisticamente significativas.

Se consideré significacion estadistica cuando p<0,05.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de la muestra

La Tabla 3 muestra las caracteristicas de los pacientes seleccionados para

este estudio.

Se seleccionaron 33 pacientes, 18 mujeres y 15 hombres, correspondiendo

al 54,6% y 45,4% respectivamente. La edad promedio fue de 39,8 + 10,7 afos.

Del total de pacientes que conformaron el estudio, se obtuvieron 20
muestras de exudado periapical de dientes con PAA (10 mujeres y 10 hombres, de
entre 18 y 69 afios) y 13 muestras de exudado periapical de dientes con AAA (8
mujeres y 5 hombres, de entre 28 y 52 afios). No hubo diferencia significativa
entre la edad de los pacientes con PAA y AAA (40,3 + 2,7 versus 39,1 + 2,1,
p=0,76, test t no pareado)

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes seleccionados.

Diagnostico PAA AAA
Tamafio muestra n=20 n=13
Edad (afos) * 40,3+ 2,7 € 39,1+2,1€
Mujeres n=10 n=8
Hombres n=10 n=5

* Expresado como promedio * desviacion estandar

€: p=0,76 No hay diferencia significativa (test t no pareado).
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Concentracion de proteinas totales

Los datos correspondientes a la CPT en las muestras analizadas se

exponen en la Figura 2.

En ésta se puede observar que la CPT obtenida de exudado periapical de
dientes con AAA fue significativamente mayor que la obtenida de dientes con PAA.
(3,356 + 1,360 versus 1,131 + 1,086 pg/ul, p<0,0001, test Mann Whitney).
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Figura 2: Concentracion de proteinas totales en pg/pl (promedio + desviacion
estandar) La CPT obtenida de eluidos provenientes de exudado periapical de
dientes con AAA fue significativamente mayor que la de dientes con PAA.
*p<0,0001 (Test Mann Whitney). La linea horizontal en cada columna del gréafico
representa la media aritmética o promedio de la CPT para cada grupo estudiado.

La linea superior e inferior al promedio corresponde a la desviacién estandar.
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Determinacion de niveles de MPO

Los datos de los niveles de MPO presentes en las muestras analizadas se

exponen en la Figura 3.

Las muestras analizadas corresponden a eluido de exudado periapical
proveniente de pacientes con PAA y AAA. Los niveles de MPO son mayores en
dientes con AAA en comparacion con PAA, pero la diferencia no es
estadisticamente significativa. (619,1 + 188,2 versus 545,2 + 239,1 ng/ml, p=0,35,

test t no pareado).
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Figura 3: Niveles de MPO en ng/ml (promedio * desviacién estandar) Los
niveles de MPO que se obtuvieron de exudado periapical de dientes con PAA no
tuvieron diferencias estadisticamente significativas en comparacion con dientes
con AAA. *p=0,35 (Test t no pareado). La linea horizontal en cada columna del
grafico representa la media aritmética o promedio de los niveles de MPO para
cada grupo estudiado. La linea superior e inferior al promedio corresponde a la

desviacion estandar.
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DISCUSION

La PAA corresponde a una respuesta inmuno-inflamatoria local, que
produce la destruccion del tejido periapical del diente, cuya patogénesis implica el
balance dinamico entre la respuesta inmune del hospedero y los microorganismos
localizados en el SCR. (16, 17). En esta respuesta participan diversas clases de
células (MO, Mg, LT, LB, eosindfilos, mastocitos, células plasméticas y PMN),
mediadores intercelulares, anticuerpos y moléculas efectoras, dando como

resultado la formacion de una LPA. (5, 17, 54)

Mientras exista un balance dindmico entre los irritantes microbianos y los
mecanismos de defensa del hospedero, la PAA se mantendra asintomatica de
manera indefinida, sin embargo, si este equilibrio se perturba, se generara dafio
tisular severo, desencadenando un AAA, (5, 8, 17) el cual se caracteriza por la
presencia de dolor espontaneo y severo, sensibilidad del diente a la percusion y

masticacion e inflamacién de los tejidos asociados. (8, 9)

En el presente trabajo se estudid, por primera vez, la presencia de MPO en
exudado periapical proveniente de dientes con diagndstico de PAA y AAA, y se
determind que a pesar de que los niveles de MPO son ligeramente mayores en
dientes con AAA comparado con PAA, las diferencias no fueron estadisticamente

significativas, y por lo tanto, no se confirma la hipétesis planteada.

La MPO es una enzima cuya fuente fundamental la constituyen los PMNSs.
Estas células del sistema inmune innato, son consideradas la primera linea de
defensa contra infecciones bacterianas y fungicas. Se dirigen al sitio de infeccion
por un gradiente quimico (quimiotaxis) y una vez en el lugar de la lesion,
reconocen moléculas especificas en la superficie del invasor para, posteriormente,

invaginarlo (fagocitosis) y destruirlo (actividad microbicida). (5, 11, 12)

La MPO, a través de su reaccion con H,O,, forma radicales libres y
sustancias oxidativas difusibles con una potente actividad antimicrobiana, que

también tienen el potencial de producir dafio oxidativo en el tejido del huésped,
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mediante la modificacion de proteinas, lipidos, ADN y ARN, ademas de provocar
disfunciones celulares que estarian implicadas en la patogénesis de diversas
enfermedades. (15, 55) Se ha demostrado su presencia en la hipercolesterolemia
familiar, sindrome coronario agudo, ateroesclerosis, cirrosis hepatica, hepatitis
cronica, fibrosis quistica, leucemia mieloide aguda, enfermedades neurologicas
degenerativas, enfermedades orales como periodontitis cronica y periodontitis
agresiva, entre otras. (13, 37, 38, 56, 57)

Un estudio de Wang y cols. (44) demostréo que el HCIO generado por la
MPO produce una inactivacién oxidativa de TIMP-1 in vivo, lo que desregula el
equilibrio fisiolégico entre MMPs y TIMPs, aumentando la actividad proteolitica y
generando dafo tisular. Los cambios en la actividad proteasa/antiproteasa y el
deterioro de este balance es considerado un paso importante en la destruccién del
tejido conectivo, fendmeno que es caracteristico de las patologias periapicales
estudiadas en el presente trabajo. (41)

Los resultados del ELISA se consideraron expresados en cantidades
absolutas de MPO por sitio. Esto coincide con lo descrito por Golub y cols. (58) en
que el método mas sensible para calcular los niveles de moléculas presentes en el
fluido gingival crevicular (FGC) es la expresion de cantidades absolutas bajo un
tiempo estandarizado de coleccion de la muestra (30 segundos), lo que ocurriria
de manera similar con las muestras de exudado periapical. Esto se debe al
pequefio volumen de muestra recolectada y a que el muestreo representa que el
total o la mayor parte del FGC es removido del crévice del sitio en estudio, de
modo analogo a lo que ocurre con el exudado periapical al ser removido desde el

interior del canal radicular del diente en estudio. (59)

No hay reportes de trabajos de investigacion previos donde se haya

estudiado la presencia de MPO en exudado periapical de dientes con PAA y AAA.

Los resultados obtenidos no permiten demostrar una participacion de la
MPO en la exacerbacion de la inflamaciéon periapical asociada a sintomatologia

clinica. Esto puede ser efectivamente asi, o bien, podria estar influenciado por


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17726014
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diversas razones, entre las cuales se encuentra el reducido n muestral del grupo
con AAA, lo que se debe principalmente a la alta prevalencia de automedicacion
presente en nuestro pais (67%), en la cual los antiinflamatorios no esteroidales
(AINES) ocupan el primer lugar. (60, 61) El consumo de estos medicamentos era
considerado dentro de los criterios de exclusion, ya que interfieren con las
funciones de los PMNSs, tales como su adherencia al endotelio y degranulacion.
(62, 63)

Otra posible causa para los resultados obtenidos, es que las enfermedades
periodontales no fueron consideradas dentro de los criterios de exclusion. La
periodontitis corresponde a una patologia infecciosa que conduce a la pérdida
lenta y progresiva del aparato de insercibn del diente. Presenta una alta
prevalencia en la poblacion chilena, alcanzando un 93,45% entre los 35-44 afios y
un 97,58% entre los 65-74 afios. (64) Se han descrito niveles elevados de MPO en
FGC de sitios con gingivitis y periodontitis. Métodos inmunologicos han
demostrado mayores cantidades/sitio de MPO al aumentar la gravedad de la
inflamacion gingival y periodontal y una disminucion de estos niveles después de
realizado el tratamiento. (39, 65-69) Belmar y cols. (70) describieron un aumento
en la actividad de MMP-2 y MMP-9 en FGC de dientes con PAA en comparacion
con dientes sanos. Esto revela que existen cambios en la composicion del FGC de
acuerdo al estado de salud/enfermedad de los tejidos periapicales. La interrelaciéon
presente entre los tejidos periapicales y el FGC permite inferir que las
enfermedades periodontales tendrian algun nivel de influencia en los niveles de

MPO obtenidos del exudado periapical.

Muchos autores han buscado asociar la presencia de ciertas citoquinas
proinflamatorias, tales como IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 y TNF-a, con sintomatologia en
dientes con LPAs. Gazivoda y cols. (28) encontraron niveles elevados de IL-18,
IL-6 e IL-8 en LPAs sintométicas en comparacién con asintomaticas. Del mismo
modo, de Sa y cols. (71) establecieron una asociacion positiva entre la alta
concentracion de IL-18 e IL-6 y la presencia de lesiones agudas. Esto se
correlaciona con el estudio realizado por de Jongh y cols. (72), en el que se le

atribuye un papel importante a la IL-6 en la fisiologia de la nocicepcién y la
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fisiopatologia del dolor. Coli¢ y cols. (73) encontraron una correlacion positiva
entre los niveles de IL-17 e IL-8 en LPA sintométicas, asi mismo, Shimauchi y
cols. (49) y Luki¢ y cols. (74) demostraron la presencia de niveles
significativamente mas altos de IL-8 en lesiones con sintomas dolorosos
comparado con casos asintomaticos. Dezerega y cols. (75) estudiaron la
expresion de la proteina quimiotactica de monocitos 3 (MCP-3) en LPAs para
determinar la asociacion de esta quimioquina con la presencia de sintomatologia
en periodontitis apical. Los resultados obtenidos describieron una mayor expresion
de MCP-3 en exudado periapical de PAS en contraste con los casos
asintomaticos, lo que se explicaria por la estimulacion por parte de mediadores
proinflamatorios, que pueden inducir la expresion de MCP-3, estimulando su

sintesis y secrecion.

Por otro lado, Prso y cols. (48) evaluaron los niveles de TNF-a en LPAs
sintométicas y asintoméaticas extirpadas quirargicamente, y determinaron que TNF-
a se encontraba en alta concentracion en ambas lesiones, sin presentar
diferencias estadisticamente significativas. Lim y cols. (76) y Ataoglu y cols. (47)
tampoco encontraron diferencias significativas en los niveles de IL-1p3 presentes
en grupos con sintomatologia, en comparacion con grupos sin sintomatologia.
Finalmente Radics y cols. (77) estudiaron los niveles de IL-6 en LPAs sintomaticas
y asintomaticas y encontraron una tendencia a niveles mas altos de IL-6 en
lesiones sintomaticas, pero la diferencia no fue significativa. De manera similar a
los trabajos mencionados, los resultados obtenidos en el presente estudio no
demostraron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de MPO

en lesiones sintomaticas (AAA) en comparacién con lesiones asintomaticas (PAA).

En relacion con los resultados de CPT presentados en la figura 2, existen
diferencias estadisticamente significativas entre PAA y AAA. Esto podria
explicarse, porque durante la inflamacion aguda, se alteran las bases
morfofisiolégicas del endotelio por accion de mediadores quimicos, con el
consecuente aumento de la permeabilidad vascular, lo que genera un exudado

compuesto por células y una alta concentracion de proteinas. (31, 78)
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Si bien los hallazgos del presente trabajo de investigacion no permiten
asociar a la MPO con presencia de sintomatologia a nivel periapical, ya que a
pesar de ser mayor en AAA que en PAA, la diferencia no es significativa, se
sugiere complementar el estudio aumentando el tamafio muestral y considerando
como criterio de exclusion la presencia de enfermedades periodontales, para

lograr tener una mejor comparacion entre los grupos estudiados.

El conocimiento de la etiopatogenia de estas patologias periapicales apunta
a encontrar nuevos métodos diagnodsticos, prondsticos y de control post-
tratamiento de las LPAs, ya que actualmente se basan fundamentalmente en el
andlisis radiogréfico, siendo la reabsorcion Osea en el area periapical el principal
indicador de progreso o reparacion de estas lesiones. (2, 79) Lamentablemente
podrian pasar meses o incluso afios antes de detectar cambios en la densidad
O0sea mediante radiografia. (80) El estudio de la MPO podria contribuir a descubrir
métodos mas sensibles y menos invasivos que permitan monitorear la presencia y

evolucion de las LPAs, antes y después del tratamiento endodontico.

Descifrar en su totalidad el mecanismo de accion de la MPO sobre las
diferentes células presentes en el organismo, contribuiria a entender la

etiopatogenia de otras enfermedades que involucran inflamacion y dafio tisular.

Comprender los efectos de la MPO en la red de células, mediadores
intercelulares, anticuerpos y moléculas involucradas en la patologia periapical,
podria contribuir a descifrar cuél es su participacion en el complejo mecanismo
etiopatogénico involucrado en la generacion de las LPAs y en la aparicion de
sintomatologia, ofreciendo una alternativa terapéutica en el futuro, mediante la

inhibicion de sus acciones deletéreas.
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CONCLUSIONES

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

1. Se puede detectar la presencia de MPO en exudado periapical tanto de

dientes con PAA como en dientes con AAA.

2. La CPT en exudado periapical de dientes con AAA es significativamente

mayor que en dientes con PAA.

3. Si bien los niveles de MPO en exudado periapical de dientes con AAA son
mayores que en dientes con PAA, la diferencia no es estadisticamente

significativa.

4. De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente trabajo, no se logré
demostrar una asociacion entre los niveles de MPO vy la presencia de
sintomatologia. Esta asociacion si estd presente entre la CPT vy

sintomatologia.

5. Se sugiere complementar el estudio aumentando el tamafio muestral y
considerando como criterio de exclusién la presencia de enfermedades
periodontales, para lograr tener una mejor comparacion entre los grupos

estudiados.
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ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Esle comitd ha considerado que este proyecio no vulnera la dignidad de los sujelos,
no conslituye una amenaza, nl causa dano emecional i moral a los Investigados.

Se ha garantizado el derecho a la privacidad y al anonimato ce los participantes y se
ha definido con ciaridad la cadena de custodia de 1a informacién obienida y las restricciones para
sS4 USO por lerceros.

En consecuencla, &l Comitd Etico Clentifico del Servicio de la Facuitad de Odontolegla
de la Universidad de Chile, Aprueba por unanimidad dé sus miembros el estudio:  “Ascciacién
entre 1a respuesta local del hospedero frente a la infeccién endodbntica ¢ inflamacion sistémica de
bajo grado en Periodantitis Apical Asintomética. Estudio longiludinal para evaluar los efectos del
tratsmiento endodontico conservador”. version 30/07/2011, bajo la supervision de la Dra. Marcela
Heméndez Rios como Investigador Principal.

Este Comilé so reserva el derecho de monitorear este proyectoe si fuora necesario.

/ Prof, Dr. Juan Cortes A
\ m}m CECTOUCh

\j

o/C.: Investigador Principal. Y Secretaria CE.C.
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Formulario de consentimiento informado

FORMULARIO CONSENTIMIENTO INFORMADO PACIENTES ADULTOS

e — e

Investigador responsable: Dra. Marcela Hemandez Rios: Marcela Hemdndez Rios;
Depio. de Patclogia, Facullad de Odontologia, Universidad de Chile. Fono: 9781808;

email: mhemandezrcs@gmail.com.

Ya.. estoy dispuesto a participar
en EI prl:r?ectu l:IE |W&5t|gauﬂn HE |EII:|D Ia |nfnrman:5n descrita y mis pregunias
acerca del estudio han sido respondidas satisfactoriamente. Al firmar esta copia,
indico que tengo un entendimiento claro del proyecto:

Firma

Ante cualguier duda puedo preguntar al Comité de Etica de la Facultad de
Odontologia cuyo presidente es o Dr. Juan Cortés; teléfono: 9781702 y su
direccién es Facultad de Odontologia de la U. de Chile, Edificio Administrativa,
Oficina Vicedecanato, 4° piso , Sergio Livingston P, 943, Independencia.

Al sujeto de investigacion he entregado informacidn sobre el estudio, y en mi
opinion esta informacion es precisa y suficiente para que el sujeto entienda
completamente la naturaleza, los riesgos y beneficios del estudio, v los derechos
gue tene en tanto sujeto de investigacion. No ha existido coercidn ni ha actuado
bajo influencia akguna.

He sido testigo que el sujeto firmo el documento:

Nombre del IVestqador:........oc e ecer s e s

Firma del Investigador: ... e cnes FECREY ovns v sieeeseeiens
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FICHA CLINICA ENDODONCIA

10: 08 - Z£2 11 65

Diente a tratar B Referido por N° comprobante de pago | l 1 | , I i ‘J
Edad l:] Sexo FO
APELLIDO PATERNO APELLIDO MATERNO NOMBRES M
Domicilio Ciudad Teléfono
Alumno
Daocente
ANAMNESIS SINTOMATOLOGIAACTUAL
Enfermedades Generales |:| Presente
0 Dolor [l:l Ausente ] Frio [] Moderado
D Espontaneo {D Esporadico D Calor D Severo
Reacciones atipicas frente a determinados farmacos D Constante D Posicién dectbito D Localizado
D Provocado D Dulce D Irradiado
Historia anterior del Diente D Sensacion de l:] Acido D Fugaz
diente elongado [ masticacion [ Persistente
Duracion
EXAMEN CLINICO EXTRAORAL
[J Aumento del volumen [ Adenopatia OFistua [ Nada especial [ otros (especifique)

EXAMEN CLINICO INTRAORAL (Sintomas Objetivos)

1 cambio de color coronario

[ caries O super. [ prof. [ penetr.
Ocavidad  [Dsuper. [Jprof. [ penetr.
[ obturacien [ super. [ prof. [] penetr.
OFractura  [Jsuper. [Jprof. [ penetr.

[ Movilidad (grado)

[ Saco periodontal (profundidad)

» ) Normal
[ Oclusién del diente— [ inociusién
Trauma oclusal

Malposicién o version

REGION VESTIBULAR
(en relacion al diente)

[ Cambio de coloracion

[0 Dolor a la palpacion

Aumento de

volimen Localizado
Difuso
Duro

Blando

O Fistula «I:S Activa
Inactiva

TESTS RESPUESTA: (dolor)
Frio (F) [ Normal  [] Aumentado [] Disminuido  [] No responde
Calor (C) O Normal  [J Aumentado [] Disminuido ] No responde
Corte dentinaric L] Normal  [] Aumentado [ Disminuide [] No responde
Percusion [0 Normal  [] Aumentado
Exploracion [ ] Normal [] Aumentado [] Disminuido [] No responde
Eléctrico (E) D. Control (N°

Vitaldmetro empleado:

Tipo de Respuesta

F[] Moderada [] Severa
C[J Moderada [] Severa

EXAMEN RADIOLOGICO

Reabsorcién Camara Pulpar
6sea marginal [ Nada Especial
[ vertical O Amplia
[ Horizontal [ Parciaim. Calcif.
orizonta O Totalm. Cacif.
[ Discreta B Obturada
Reabsorcién Int.
L] Marcada O No Observ.
[ Franca
Conductos Radiculares (claves) a) Normal
Unico b) Amplio
Vestibular (V) c) Estrecho
Palatino (P) d) Curvo
EHiTl(gT) e) Bifurcado
istal AP
Mesio vestibular (mayor) (Mv1) f Reab,s?mé" intemna
Mesio vestibular (menor) (Mv2) g) No visible
Disto vestibular (DV) h) Obturade

Mesio lingual (ML)

Disto lingual (DL)

Otro

Claves conductos radiculares

Linea Periodontal - Raiz

Raiz Apical
[ Apice normal O Normal

[ Curvatura apical [ Engrosada

[ Dislaceracion [ Ausente

0 Doble curva

O Limite duplicado
[ Rizalisis externa
O Hipercementésis
[ Fractura

[ Apicectomizada
Area Radioltcida

Area Periapical
[ Aspecto normal
O Osteoesclerssis

[ Radiolucidez

Tamafio Area Radiolticida




