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RESUMEN 

 

Introducción: La Periodontitis Apical Asintomática (PAA) se define como la 

inflamación y destrucción del periodonto apical de origen pulpar. Durante la 

patogénesis de la PAA son liberadas citoquinas, éstas a su vez podrían inducir la 

secreción de Proteína C Reactiva (PCR). PCR se ha asociado a eventos pro-

inflamatorios y anti-inflamatorios que serían capaces de participar en la 

patogénesis de la PAA y en potenciales respuestas sistémicas. Sin embargo, a la 

fecha, no se ha determinado la presencia de PCR en lesiones apicales (LPA) de 

dientes con PAA.  

 

Objetivo: Comparar los niveles de PCR en LPA de dientes con PAA y en 

ligamento periodontal sano (LS).  

 

Materiales y Métodos: Se incluyeron muestras de LS a partir de 

premolares con indicación de extracción por ortodoncia (n=39) y de LPA en 

dientes con diagnóstico clínico de PAA (n=43). Las muestras se homogeneizaron 

para determinar la concentración de proteínas totales (CPT) mediante método de 

ácido bisciconínico (BCA) y los niveles de PCR mediante plataforma MAGPIX®.  

Para la determinación de normalidad de la distribución de los datos se utilizó el 

test Shapiro Wilk. El análisis estadístico se realizó mediante test de Mann-Whitney 

con el programa Stata V.11.  

 

Resultados: La CPT en homogeneizados de dientes con diagnóstico de 

PAA fue significativamente mayor que en muestras de LS. PCR se encontró 

presente en muestras de PAA y LS. Los niveles de PCR fueron significativamente 

mayores en homogeneizados de LPA de dientes con diagnóstico de PAA 

comparado con homogeneizados de LS.   

 

Conclusiones: Los niveles de PCR se encuentran significativamente 

elevados en homogeneizados de LPA en asociación con la respuesta inflamatoria 

local, mientras que niveles basales se asociarían con la homeostasis del 
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periodonto apical. Esta proteína podría participar en el desarrollo de la LPA y 

dadas sus propiedades, podría inducir una potencial respuesta inflamatoria 

sistémica. 
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MARCO TEÓRICO 

 

Patología Periapical  

 

El tejido periapical normal es aquel que posee hueso alveolar intacto 

rodeando la raíz, espacio periodontal uniforme y respuesta normal a la percusión del 

diente (AAE, 2009). Este tejido sano puede sufrir alteraciones producto de agentes 

bacterianos que alcanzan la cámara pulpar y canales radiculares a través de 

cavidades en los tejidos duros (Aranda, 2012, Ren and Malmstrom, 2007, Skucaite 

et al., 2009).  

 

Las bacterias son capaces de invadir el espacio pulpar con su sistema de 

canales radiculares (SCR) sólo cuando ocurre la necrosis séptica del tejido pulpar 

(Siqueira, 2002). A su vez, la enfermedad perirradicular ocurrirá luego de que los 

microorganismos, o sus productos metabólicos, tomen contacto con los tejidos que 

rodean al ápice (Siqueira, 2002). Cuando los agentes bacterianos y sus productos 

alcanzan el periápice se desarrolla un fenómeno inmuno-inflamatorio como 

mecanismo de defensa por parte del hospedero. La reacción que se produce 

adyacente al foramen apical mayor lleva el nombre de periodontitis apical (PA) 

(Peciuliene et al., 2008). 

 

 PA corresponde a un conjunto de enfermedades inflamatorias que 

comprometen a los tejidos perirradiculares; el ligamento periodontal, cemento 

radicular y hueso alveolar (Nair, 1997). Se subdivide según la Asociación 

Americana de Endodoncia en cinco entidades diferentes: periodontitis apical 

sintomática (PAS), periodontitis apical asintomática (PAA), absceso apical agudo 

(AAA), absceso apical crónico (AAC) y osteítis condensante (OC) (AAE, 2009). 

 

La PAS corresponde a la inflamación del periodonto apical, asociada a un 

cuadro de sintomatología aguda que incluye una respuesta dolorosa a la 

percusión y palpación del diente (AAE, 2009). El parámetro de mayor asociación 

con el diagnóstico es el dolor en el momento en que los dientes antagonistas 
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contactan (Gutmann et al., 2009). En relación a la imagenología se ha 

determinado que esta entidad patológica puede o no estar asociada a un área 

radiolúcida periapical (AAE, 2009). 

 

La PAA se define como la inflamación y destrucción del periodonto apical 

de origen pulpar (AAE, 2009). Se asocia clínicamente a un diente asintomático con 

pulpa necrótica y radiográficamente con la presencia de un área radiolúcida 

periapical de tamaño variable (Gutmann et al., 2009). 

 

El AAA es una reacción inflamatoria a la infección pulpar y necrosis que se 

caracteriza por la aparición rápida de dolor espontáneo y a la presión del diente, y 

formación de pus en los tejidos periapicales (AAE, 2009). Se ha asociado también 

a un aumento de volumen localizado en el área mucogingival, el cual puede 

involucrar planos y espacios faciales (Gutmann et al., 2009). 

  

El AAC corresponde a una reacción inflamatoria frente a la pulpa infectada 

y necrótica, que se caracteriza por un inicio gradual, con pocas o bien en ausencia 

de molestias y con descargas intermitentes de pus a través de un trayecto fistular 

(AAE, 2009). En este tipo de patología es frecuente la presencia de una 

radiolucidez peri o pararradicular (Gutmann et al., 2009). 

 

La OC es una lesión radiopaca difusa que se localiza en el ápice de la raíz 

del diente (AAE, 2009). Corresponde a una respuesta proliferativa del hueso frente 

a un irritante crónico (Gutmann et al., 2009). En estos casos los dientes pueden o 

no ser sensibles a la percusión y/o palpación (Gutmann et al., 2009). 

 

Periodontitis Apical Asintomática 

 

La PAA se inicia con la necrosis pulpar y la infección del tejido periapical 

por microorganismos orales autógenos (Nair, 1997). Estos se desarrollan en el 

medioambiente endodóntico, el cual provee un hábitat selectivo donde predominan 

las bacterias anaerobias gram negativas (Nair, 1997). A medida que el proceso 



 
3 

 

 

infeccioso se desarrolla, las bacterias se organizan en forma de biofilms, 

comunidades embebidas en una matriz de exopolisacáridos que se adhieren a una 

superficie húmeda, en este caso el SCR de la raíz dentaria (Nair, 2006).  

 

Las especies que se encuentran presentes a nivel apical del SCR 

pertenecen a los géneros Prevotella, Fusobacterium, Peptoestreptococci, 

Campylobacter, Bacteroides, Porphyromonas, Treponema y Eubacterium 

principalmente (Figdor and Sundqvist, 2007, Gomes et al., 2004, Nair, 2004, 

Siqueira, 2002). En dientes con PAA no tratada es posible encontrar generalmente 

una flora bacteriana mixta, con más de tres especies por canal (Gomes et al., 

2004). La supervivencia y patogenicidad de los microorganismos a nivel periapical 

dependerá de una serie de factores como la liberación de lipopolisacáridos y otras 

modulinas bacterianas, la interacción entre especies, la habilidad para evadir la 

respuesta inmune y la síntesis enzimática (Nair, 2004, Somma et al., 2011).  

 

Una vez establecidos en el periápice, las bacterias toman contacto con el 

ligamento periodontal a través del foramen principal y foraminas, lo que activa un 

fenómeno inmuno-inflamatorio (Garrido Flores et al., 2011), e induce daño a los 

tejidos periapicales de forma directa y/o indirecta (Siqueira Jr and Rôças, 2007). El 

daño directo del periodonto apical se genera mediante productos de origen 

bacteriano como enzimas, exotoxinas y metabolitos. Mientras que el daño 

indirecto se produce mediante la estimulación de células inflamatorias y no 

inflamatorias presentes en el periápice (Siqueira, 2002, Siqueira Jr and Rôças, 

2007).  

 

La participación de moléculas efectoras, anticuerpos, mediadores 

intercelulares y distintos tipos de células durante la respuesta inmuno-inflamatoria 

da como resultado la destrucción de los tejidos periapicales y la formación de una 

lesión periapical (LPA) (Marton and Kiss, 2000, Siqueira Jr and Rôças, 2007). Este 

mecanismo actúa como defensa local, pero al mismo tiempo perpetúa la 

inflamación en el periápice (Ingle et al., 2008).  

 



 
4 

 

 

Desde el punto de vista anátomo patológico existen distintos tipos de LPA, 

lo cual está determinado por el balance entre los agentes microbianos y los 

mecanismos de defensa del hospedero (Carrillo García et al., 2007). Estas 

lesiones, observadas radiográficamente como un área radiolúcida alrededor del 

ápice, pueden corresponder a un granuloma periapical (GP) o a un quiste radicular 

inflamatorio (QRI). La determinación del diagnóstico definitivo se lleva a cabo 

mediante histopatología (Carrillo García et al., 2007, de Paula-Silva et al., 2009) 

 

El GP corresponde a un tejido de granulación compuesto por elementos 

celulares de inflamación aguda como lo son los polimorfonucleares neutrófilos 

(PMNs) (Marton and Kiss, 2000, Nair, 1997), y de inflamación crónica donde es 

posible identificar macrófagos (Mø), linfocitos T (LT) y B (LB), así como también 

células plasmáticas (Carrillo García et al., 2007).  Además es común encontrar 

nidos de epitelio provenientes de los restos de Malassez, con capacidad latente de 

multiplicación (Carrillo García et al., 2007). Un GP puede o no progresar a QRI 

(Huumonen and Ørstavik, 2002).  

 

 El QRI se produce como resultado directo del proceso inmuno-inflamatorio, 

mediante el cual los restos epiteliales de Malassez son estimulados, produciendo 

la proliferación y formación de una cavidad patológica delimitada por epitelio. El 

QRI es una lesión crónica, con una cavidad cerrada rodeada completamente por 

epitelio escamoso estratificado no queratinizado (Carrillo García et al., 2007, 

Marton and Kiss, 2000). La cápsula de tejido conectivo fibroso subyacente 

presenta distintos grados de infiltración celular. Este infiltrado está constituido 

principalmente por células mononucleares (Carrillo García et al., 2007, Huumonen 

and Ørstavik, 2002)   

 

 La mantención de un balance entre los mecanismos de defensa y los 

agentes exógenos, genera un proceso simultáneo de destrucción-reparación. De 

esta forma la LPA puede mantenerse libre de sintomatología de forma indefinida 

(Ingle et al., 2008, Marton and Kiss, 2000). 
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Respuesta inmuno-inflamatoria 

 

El sistema inmune representa un complejo conjunto de órganos, tejidos, 

células y mediadores moleculares que actúan sincrónicamente para asegurar la 

mantención de la salud y defender en contra de enfermedades (Ingle et al., 2008). 

Los componentes de este sistema involucran elementos de la respuesta innata y 

adquirida (Graunaite et al., 2011). 

 

La respuesta innata comprende los mecanismos inespecíficos compuestos 

por barreras mecánicas, físicas, químicas y biológicas (Barbieri Petrelli et al., 

2005). Son partícipes de ésta elementos celulares, como los PMNs, Mø y células 

Natural Killer (NK), así como elementos moleculares (Barbieri Petrelli et al., 2005). 

Este tipo de respuesta actúa de forma inmediata, no requiere exposición previa al 

antígeno, ni se modifica con la exposición a éste (Palomo et al., 2009).    

 

Por su parte, la respuesta inmune adquirida constituye un mecanismo de 

mayor complejidad que se desarrolla ante la exposición del organismo a un 

antígeno. Está compuesta principalmente por LT, LB y por anticuerpos, productos 

de este último tipo celular (Barbieri Petrelli et al., 2005). 

 

La respuesta inmuno-inflamatoria a nivel periapical se inicia con una fase 

aguda de dilatación vascular, lo que produce la migración de elementos celulares 

al foco inflamatorio (Mø, PMNs y células plasmáticas principalmente), y la 

extravasación de plasma (Carrillo García et al., 2007). 

 

En contacto con los agentes bacterianos las células presentes alrededor del 

periápice se activan, desencadenando la liberación de mediadores inflamatorios 

como citoquinas, leucotrienos y factores de crecimiento (Nair, 2004). Entre estos 

es posible encontrar interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6), factor de necrosis 

tumoral α (TNF-α), prostaglandinas y leucotrienos (Buttke et al., 2005, Marton and 

Kiss, 2000). Estos mediadores por un lado, producen la reabsorción del tejido 

óseo alrededor de la raíz (Radics et al., 2003), la cual se hace evidente en los 
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exámenes radiográficos de pacientes con PAA (Ingle et al., 2008), y son capaces 

de viajar a zonas remotas a través del flujo sanguíneo y desencadenar una 

respuesta de fase aguda (Buttke et al., 2005).  

 

La respuesta de fase aguda es un mecanismo mediante el cual se busca la 

restauración de la homeostasis (Moshage, 1997). Comprende una serie de 

características sistémicas como fiebre, neutrofilia, cambios en el metabolismo 

lipídico, activación del complemento, cambios hormonales e inducción de 

proteínas de fase aguda ante procesos infecciosos, inflamatorios o neoplásicos 

(Marton and Kiss, 2000, Moshage, 1997). Algunas de estas proteínas de fase 

aguda han sido detectadas de forma elevada en los niveles séricos en pacientes 

con LPA (Marton and Kiss, 2000).  

 

De esta forma el sistema inmune del hospedero mantiene una defensa 

activa a nivel local y sistémico en contra de los microorganismos que actúan como 

una fuente persistente de agresión a los tejidos periapicales (Buttke et al., 2005, 

Siqueira Jr and Rôças, 2007). Sin embargo, en PAA el organismo es incapaz de 

erradicar completamente los patógenos debido a la inaccesibilidad del sistema de 

defensa del huésped al SCR (Siqueira Jr and Rôças, 2007), lo que deriva en una 

segunda fase crónica que transcurre con la proliferación local y/o activación de 

nuevas poblaciones celulares, vasos y componentes de la matriz extracelular en 

un esfuerzo por lograr reparación de la lesión (Gutmann et al., 2009).  

 

Proteína C Reactiva 

 

La Proteína C Reactiva (PCR) corresponde a una proteína de fase aguda 

dependiente de calcio perteneciente a la familia de las pentraxinas (Amezcua-

Guerra L, 2007, Pepys and Hirschfield, 2003). Es una molécula compuesta por 

206 aminoácidos, dispuestos en cinco unidades globulares idénticas unidas no 

covalentemente. Cada una de las subunidades tiene un peso aproximado de 23 

kD, y se ubica espacialmente formando un ciclo pentamérico simétrico (Eisenhardt 

et al., 2009). 



 
7 

 

 

La PCR es sintetizada en los hepatocitos bajo el control transcripcional 

principal de IL-6, y secundariamente de IL-1 y TNF-α (Pepys and Hirschfield, 

2003). También se ha reportado su síntesis extra hepática en células vasculares 

Pepys and Hirschfield, 2003). La inducción de su producción dependerá de la 

concentración de estos mediadores que llegan al hígado, por lo tanto valores 

normales séricos de PCR no significan necesariamente ausencia de procesos 

inflamatorios (Amezcua-Guerra L, 2007).  

 

La PCR es producida inicialmente en forma de monómero. Su ensamblaje 

pentamérico ocurre en el retículo endoplasmático de hepatocitos (Du Clos and 

Mold, 2004). La regulación de su secreción está determinada por dos estados. En 

el estado de reposo PCR se encuentra retenida en el retículo endoplásmico de los 

hepatocitos unido a carboxiesterasas. En el estado de estimulación la unión del 

complejo PCR-carboxiesterasa disminuye, lo que aumenta el tránsito de PCR (Du 

Clos and Mold, 2004).  

 

Al ser liberada desde la célula de origen, PCR es depositada en sitios de 

inflamación aguda donde expresa su rol biológico (Du Clos and Mold, 2004). La 

función primaria de la PCR humana es la unión de alta afinidad a ligandos 

macromoleculares, principalmente a fosfocolina (Du Clos and Mold, 2004, Marnell 

et al., 2005). Esta unión es reconocida por el factor C1q del complemento (C1q), lo 

que provoca la activación de la vía clásica (Pepys and Hirschfield, 2003). Además 

es capaz de proveer sitios de unión secundarios para unión del Factor H activando 

la vía alterna (Pepys and Hirschfield, 2003). A pesar de esta activación por ambas 

vías, PCR evita la formación del componente terminal de la vía del complemento, 

limitando la lisis celular (Amezcua-Guerra L, 2007). Otras funciones de la PCR son 

favorecer la adhesión a células endoteliales aumentando la expresión de 

moléculas como I-CAM y V-CAM y aumentar la capacidad fagocítica de Mø, 

elementos celulares protagonistas en LPA (Domínguez-Amorocho and Patiño-

Cuervo, 2008, Metzger, 2000). También se le han asociado funciones 

antiinflamatorias como la inhibición de la síntesis de radicales libres por los 

neutrófilos (Premoli et al., 2013).  
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Por sus características, PCR es actualmente utilizada como marcador 

asociado a estado nutricional, morbi-mortalidad de pacientes con enfermedad 

renal crónica, artritis reumatoide, preeclampsia, efectos adversos durante el 

embarazo y enfermedad cardiovascular, entre otras (Ardila CM, 2010). Del mismo 

modo se ha determinado un impacto en el incremento de los niveles séricos de 

PCR en pacientes con enfermedades propias de la cavidad oral (Ardila CM, 2010, 

Ren and Malmstrom, 2007) y un aumento local de PCR en los tejidos asociados a 

éstas (Proctor et al., 1991).   

 

Proteína C Reactiva en lesiones endodónticas 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

 Se ha detectado PCR en biopsias de tejido periodontal en individuos con 

periodontitis marginal (Lu and Jin, 2010), por lo que se ha postulado que esta 

molécula podría jugar un rol importante en la homeostasis de este tejido. También 

se ha encontrado esta proteína sobreexpresada en dientes con pulpitis en 

comparación a dientes con pulpas sanas (Proctor et al., 1991).  

 

En LPA se ha determinado la sobreexpresión de IL-6, IL-1 y TNF-α (Buttke 

et al., 2005), inductores transcripcionales de PCR. Estas citoquinas ubicadas en el 

periápice podrían estimular la producción de PCR a nivel local o hepático. De este 

modo, la síntesis y liberación de PCR desde los hepatocitos se podría diseminar a 

través de los vasos sanguíneos y depositarse en sitios de inflamación aguda, 

donde expresaría su rol biológico (Du Clos and Mold, 2004).  

 

Dada las propiedades de PCR, un aumento en su concentración 

perirradicular podría tener como consecuencia el desarrollo de una potencial 

respuesta inflamatoria sistémica. De acuerdo a lo anterior, se ha documentado en 

la literatura un aumento en la concentración plasmática de PCR en pacientes con 

enfermedades orales como periodontitis marginal (Ardila CM, 2010, Premoli et al., 

2013) y en pacientes con LPA (Buttke et al., 2005).  
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Por lo tanto, niveles aumentados de PCR en LPA, como el GP y el QRI, 

podrían estar relacionados con la patogénesis y progresión de la PAA y además, 

por las características propias de la proteína, su presencia en niveles localmente 

elevados podría tener consecuencias sistémicas. Es por esto que el objetivo del 

presente trabajo es determinar los niveles de PCR en LPA en dientes con 

diagnóstico de PAA y en controles de LS.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
10 

 

 

HIPÓTESIS 

 

Existen mayores niveles de Proteína C Reactiva en lesiones periapicales de 

dientes con Periodontitis Apical Asintomática respecto del ligamento periodontal 

sano.  

 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Comparar niveles de Proteína C Reactiva en lesiones periapicales de dientes con 

Periodontitis Apical Asintomática y en ligamento periodontal sano. 

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

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

de LPA en dientes con PAA y en LS. 

 

2. Determinar los niveles de PCR en homogeneizados de LPA en dientes con 

PAA y en LS.  

 

3. Comparar la CPT en homogeneizados de LPA en dientes con PAA y en LS.  

 

4. Comparar los niveles de PCR en homogeneizados de LPA en dientes con 

PAA y en LS.  
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 

El presente estudio de casos y controles, se realizó en base a la selección 

de 39 pacientes con diagnóstico de tejido periapical normal en premolares y 43 

con diagnóstico de PAA como consecuencia de necrosis pulpar séptica. Las 

muestras se obtuvieron de dientes con indicación de exodoncia, procedimiento 

que se efectuó en la Clínica de Cirugía Cuarto Año de la Facultad de Odontología 

de la Universidad de Chile.  

 

Antes de tomar las muestras, se dio a conocer el procedimiento a los 

pacientes y se pidió su autorización mediante un consentimiento informado (Anexo 

1). En el caso de menores de edad, se requirió el consentimiento de apoderados y 

el asentimiento de pacientes (Anexo 2). Ambos documentos, como parte de un 

proyecto financiado por FONDECYT, cuentan con la aprobación del Comité de 

Ética de la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile. 

 

El diagnóstico fue determinado mediante anamnesis, examen clínico y 

radiográfico. Luego de ser establecido, fue registrado en una ficha elaborada para 

tal fin, en conjunto con los antecedentes del paciente (Anexo 3).  

 

Los criterios de inclusión para el diagnóstico de PAA fueron: diente con 

respuesta negativa a las pruebas de sensibilidad pulpar (prueba de calor con 

transpoliisopreno y prueba de frío con EndoIce® [Coltène/Whaledent Inc, Mahwah, 

NJ]) y presencia de LPA ≥ 3 mm al examen radiográfico (Gutmann, 2009). La 

medición de la lesión fue determinada con el promedio entre su diámetro vertical y 

horizontal (Dezerega et al., 2012).  

 

Para los pacientes con diagnóstico de tejido periapical normal, se incluyeron 

en el estudio aquellos que requirieron exodoncia de premolares sanos por 

indicación de ortodoncia (Dezerega et al., 2012, Mundi, 2011). Dientes 

asintomáticos al examen clínico sin alteraciones en el grosor del espacio 

correspondiente al ligamento periodontal (AAE, 2009). 
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Se excluyeron del estudio pacientes que recibieron medicación de 

antiinflamatorios, corticoides o antibióticos en los últimos 3 meses y pacientes con 

enfermedades sistémicas (Belmar et al., 2008, Palys et al., 1998, Ren and 

Malmstrom, 2007).   

 

Obtención de las muestras 

 

En pacientes con diagnóstico de PAA, con una cureta estéril (Hu-Friedy®),  

se extrajo la LPA unida a la raíz del diente posterior a la exodoncia (Radics et al., 

2003). Tras su separación se realizó lavado con 3 ml de NaCl 0,9%, el cual se 

repitió tres veces. Las muestras se almacenaron en microtubos con su debido 

rótulo, y se trasladaron al laboratorio de Biología Periodontal manteniendo cadena 

de frío para ser almacenadas a -80°C hasta su procesamiento (Belmar et al., 

2008). 

 

En pacientes con diagnóstico de tejido periapical sano, luego de la 

extracción dentaria se procedió a lavar el diente tres veces con 3 ml de NaCl 

0,9%. Mediante sonda periodontal Carolina del Norte (Hu-Friedy®), se determinó 

zona de curetaje a partir de dos milímetros hacia apical del límite de la unión de la 

encía con el diente. El tejido obtenido se almacenó en microtubos y se trasladó al 

mismo laboratorio manteniendo cadena de frío, para almacenarse a -80°C y ser 

procesados en una etapa posterior (Belmar et al., 2008). 

 

Procesamiento de las muestras 

 

Las muestras de LPA y LS fueron homogeneizadas. Para comenzar el 

procesamiento cada una de las muestras se lavó 3 veces con 1 ml de NaCl 0,9 M, 

luego fue secada con papel filtro y pesada (ADAM ADA-120LC 120GX0,1MG, 

Clarkson Laboratory and Supply Inc®, USA).  
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Se aplicó a cada microtubo tampón de lisis Tris- HCl pH 7,5 (0,5 M), NaCl (2 

M), CaCl2 (250mM), Tritón x-100 (25%) con inhibidor de proteasa libre de EDTA 

(complete Mini, EDTA-free, REF11836170001, LOT12910200, Roche Diagnostics 

GmbH, Mannheim, Germany). El tampón se agregó según el peso de la muestra 

en proporción 10 L de buffer por gramo de tejido. La muestra con el tampón se 

homogeneizó en homogeneizador manual de vidrio esmerilado.   

 

Tras la homogeneización se procedió a centrifugar (HERMLE Z 233 MK-2, 

HERMLE LABORTECHNIK ®, Germany) cada una de las muestras en sus 

respectivos tubos; primero por 5 minutos a 10.000 rpm a 4°C y posteriormente por 

10 minutos a 1.000 rpm a 4ºC. En cada uno de los ciclos de centrifugación se 

eliminó el debris celular en el caso de que hubiese. Luego los homogeneizados se 

almacenaron nuevamente en el congelador a -80ºC.   

 

Cuantificación de Proteínas Totales 

 

 Cada una de las muestras fue sometida a cuantificación de proteínas totales 

(ng/ml) mediante el método del ácido bicinconínico (Micro BCA™ Protein Assay Kit, 

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

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

espectrofotómetro. Para esto, la concentración se ajustó en una curva con 

albúmina sérica de bovino (BSA). 

 

Determinación de niveles de PCR 

 

La determinación de niveles de PCR se llevó a cabo utilizando un 

inmunoensayo múltiple fluorescente basado en microesferas (MILLIPLEX® MAP 

#SPR236), en la plataforma MAGPIX® (Luminex, X-Map Technology, Austin, TX, 

USA).  

 

Para llevar a cabo el ensayo, 25 l de alícuotas de homogeneizado 

obtenido de cada muestra fueron incubadas en una placa negra de 96 pocillos 
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junto a las microesferas magnéticas acopladas al anticuerpo específico contra la 

PCR humana. Tras la incubación, se realizaron tres lavados con 200 l de tampón 

cada vez. A fin de retener las esferas en el proceso de lavado, la placa se 

posicionó sobre un magneto por 60 segundos. Posteriormente fue añadido el 

anticuerpo de detección y se incubó a temperatura ambiente por 1 hora en 

agitación a 600 rpm. Luego se agregó estreptavidina-ficoeritrina y la placa fue 

incubada a temperatura ambiente por 30 minutos adicionales. El ensayo fue 

realizado en condición de oscuridad, pues las esferas poseen fotosensibilidad, es 

por esto que la placa va cubierta en todo momento con papel aluminio. 

Posteriormente, la placa fue sometida a un nuevo proceso de tres lavados con 200 

l de tampón. Las esferas fueron resuspendidas en un tampón provisto por el 

fabricante y agitadas por 5 minutos a 600 rpm antes de su lectura. Finalmente, la 

placa fue leída en el equipo MAGPIX® utilizando el software xPONENT. Los 

niveles de PCR fueron obtenidos mediante análisis de los datos por software 

MILLIPLEX® Analyst (Vigenetech, Carlisle, Massachusetts, USA).   

 

Análisis estadístico 

 

El análisis se realizó mediante paquete de estadística Stata v.11. Para la 

determinación de significancia estadística entre género de los grupos de estudio 

se utilizó el test Chi².  

 

Para la determinación de normalidad de la distribución de los datos se 

utilizó el test Shapiro Wilk. Tanto la concentración de proteínas totales (CPT) como 

la concentración de PCR y de PCR estandarizado por mg de proteínas totales 

presentaron distribución no normal. Por lo tanto para las comparaciones entre los 

grupos se utilizó Test de Mann-Whitney.  

 

Para la evaluación de correlación entre la concentración de PCR y edad en 

ambos grupos de estudio se utilizó el test Spearman. 

 

Se consideró significancia estadística si p ˂ 0,05. 
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RESULTADOS 

 

1. Determinantes demográficos  

 

Para llevar a cabo el presente estudio, se seleccionaron 82 pacientes de los 

cuales se tomaron muestras de LPA y LS. Las características demográficas se 

presentan en la Tabla 1. Se obtuvieron 39 muestras de LS y 43 muestras de LPA 

de dientes con diagnóstico clínico y radiográfico de PAA. Treinta de estos 

pacientes eran mujeres y cincuenta y dos hombres, correspondiendo al 36,6% y 

63,4% de la muestra respectivamente. Las edades para LS fueron de 15,5 ± 5,0 y 

para PAA 50,2 ± 16,6.   

 

La distribución de los parámetros mencionados entre PAA y control no 

presentó variación estadísticamente significativa entre los grupos, con excepción 

de la edad, que fue significativamente mayor en PAA (p<0,05).  

 

Tabla 1. Características demográficas de población en estudio según 

estado. 

 

  LS LPA 
p  

  (n=39) (n=42) 

Edad (  ± DS) 15,5 ± 5,0 50,2 ± 16,6  < 0,05 

Género (n° de mujeres) 17 13 0,210  

 

LS: Ligamento periodontal sano. LPA: Lesión periapical. 
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2. Concentración de Proteínas Totales  

 

Con respecto a la CPT (Figura 1), ésta fue significativamente mayor en 

LPA en comparación con las muestras de LS. Los valores (mediana [recorrido 

intercuartílico]) para LPA fueron 7,295 (6,21) ng/ml, mientras que los de LS fueron 

2,15 (1,89) ng/ml.  

 

 

 

Figura 1. CPT en muestras de LS y LPA. 

 

CPT: Concentración de proteínas totales expresadas en ng/ml. LS: Ligamento 

periodontal sano. LPA: Lesión periapical. * p ˂ 0,0001 
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3. Niveles de PCR 

 

Los niveles de PCR estandarizados por ml de homogeneizado (Figura 2) 

fueron significativamente mayores en las muestras de LPA, con valores (mediana 

[recorrido intercuartílico]) de 26,3 (15,48) ng/ml, en comparación con los valores 

de LS que fueron 1,06 (2,055) ng/ml.  

 

 

 

 

Figura 2. Niveles de PCR en muestras de LS y LPA.  

 

PCR: Concentración de Proteína C Reactiva expresada en ng/ml. LS: Ligamento 

periodontal sano. LPA: Lesión periapical. * p ˂ 0,0001. 
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4. Niveles de PCR estandarizados por mg de proteínas totales.  

 

Los niveles de PCR estandarizado por mg de proteínas totales (Figura 3) 

fueron significativamente mayores en las muestras de LPA con valores (mediana 

[recorrido intercuartílico]) de 2,37 (1,86) ng/mg versus LS 0,53 (1,18) ng/mg.  

 

 

 

 

Figura 3. Niveles de PCR estandarizadas por mg de proteínas totales en 

muestras de LS y LPA.  

 

mgPCR: Concentración de PCR estandarizada por milígramo de proteínas totales 

expresada en ng/mg. LS: Ligamento periodontal sano. LPA: Lesión periapical.       

* p ˂ 0,0001.  
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DISCUSIÓN  

 

 La PAA corresponde a una enfermedad en que se desarrolla una respuesta 

inflamatoria ante un estímulo bacteriano que implica la destrucción del tejido que 

rodea el ápice dentario, con la consecuente formación de una LPA (Gazivoda et 

al., 2009, Nair, 2004). Mediante el presente trabajo de investigación, se demostró 

por primera vez que los niveles de PCR se encuentran elevados en LPA de 

dientes con diagnóstico de PAA en comparación con LS, apoyando un posible rol 

de PCR en la patogénesis de PAA.  

 

  Los niveles de PCR en homogeneizados fueron significativamente mayores 

en el tejido enfermo en comparación con el tejido sano, en relación con la 

ocurrencia de un proceso inflamatorio asociado a LPA. Estos resultados 

concuerdan con estudios anteriores en que se ha demostrado la sobreexpresión 

de PCR en dientes con pulpas inflamadas (Proctor et al., 1991) y la 

sobreexpresión de inductores transcripcionales de PCR (IL-6, IL-1 y TNFα) en GP 

y en exudados periapicales de dientes con PAA (Ataoğlu et al., 2002, Rosa de Sá 

et al., 2003).  

 

Niveles aumentados de PCR en LPA podrían ser determinantes en la 

comprensión de la formación y desarrollo de la PAA, ya que dadas sus 

propiedades, la PCR podría favorecer la activación del complemento (Pepys and 

Hirschfield, 2003), aumentar la adhesión endotelial de leucocitos y la capacidad 

fagocítica de Mø, los cuales constituyen el grupo celular de mayor protagonismo 

en esta patología (Domínguez-Amorocho and Patiño-Cuervo, 2008, Metzger, 

2000).  

 

En LS también se detectaron niveles de PCR, aunque estos fueron 

significativamente menores que en LPA. La presencia de PCR en el ligamento de 

dientes sanos, podría deberse a los movimientos fisiológicos y a los mecanismos 

básicos de homeostasis periapical.   
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La importancia en la presencia de PCR en PAA también radica en las 

potenciales respuestas sistémicas que podría generar esta proteína. Ya en 

investigaciones anteriores se ha determinado la presencia de marcadores 

inflamatorios a nivel del suero en pacientes con LPA (Boucher et al., 1967, Marton 

and Kiss, 1992, Torabinejad et al., 1983), como también la disminución de estos 

marcadores tras la resolución de la lesión endodóntica a través del acto quirúrgico 

conservador/endodoncia, o tratamiento quirúrgico no conservador/exodoncia o 

apicectomía (Buttke et al., 2005). Las proyecciones de estos estudios pueden 

determinar que un aumento de PCR en el periápice, se disemine a través de la 

circulación, haciéndose detectable a nivel sistémico. La presencia de PCR en el 

suero puede causar activación de plaquetas (Eisenhardt et al., 2009) y aumentar 

el riesgo cardíaco del paciente participando activamente en la aterogénesis 

(Verma et al., 2005). Por lo que un aumento sérico de PCR, no implica tan solo la 

presencia de un estado inflamatorio, sino que también un incremento en el riesgo 

metabólico del individuo.   

 

Una de las interrogantes que quedan abiertas tras esta investigación es la 

identificación de la fuente de origen de PCR. La síntesis de esta proteína se lleva 

a cabo como respuesta a un proceso inflamatorio principalmente en los 

hepatocitos (Pepys and Hirschfield, 2003). Sin embargo, también se ha 

determinado su síntesis en tejidos extrahepáticos, como las células endoteliales 

(Amezcua-Guerra L, 2007). En los tejidos propios de la cavidad oral, se ha 

descubierto que el epitelio gingival posee la capacidad de sintetizar IL-6 y PCR (Lu 

and Jin, 2010). Por lo tanto, se requiere el desarrollo de nuevos estudios para 

establecer si la PCR identificada en los tejidos perirradiculares se genera 

localmente o bien en forma sistémica a partir de su extravasación del suero.  

 

A pesar de no encontrar una correlación entre los niveles de PCR y la edad 

de los sujetos en estudio, se observó una diferencia significativa en el promedio de 

cada grupo, que correspondió a 50,2 ± 16,6 años en el grupo de PAA y 15,5 ± 3,8 

años en el grupo control. Esto se debe a que la mayor parte de las indicaciones de 

extracción por ortodoncia se realizan en la adolescencia. No existen estudios 
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acerca de las variaciones de PCR u otros mediadores en relación con la edad en 

ligamento periodontal. Sin embargo, la falta de asociación entre los niveles de 

PCR y la edad de los sujetos en el presente estudio, avalan que las diferencias 

encontradas se deberían a la PAA, minimizando la potencial influencia de la edad 

sobre los niveles de PCR.  

 

El presente estudio también determinó un incremento en la CPT de las 

muestras, siendo esta significativamente mayor en LPA que en LS en 

concordancia con la literatura (Dezerega et al., 2012). Este aumento de CPT 

podría tener varios orígenes, podría deberse a la formación de un exudado 

inflamatorio producto de la extravasación vascular de proteínas consecuente al 

aumento en la permeabilidad de los vasos sanguíneos (García Cabrera et al., 

2011, Nekoofar et al., 2009). También podría explicarse por el aumento de 

hemoglobina en las LPA, debido a su alta vascularización (Carrillo García et al., 

2007, Gutmann et al., 2009, Huumonen and Ørstavik, 2002),  o simplemente, a un 

aumento local de mediadores proinflamatorios como consecuencia de la activación 

de la respuesta inmune (Nair, 1997).  

 

 En la actualidad, las herramientas diagnósticas y pronósticas de la PAA se 

basan fundamentalmente en la evaluación clínica-radiográfica (Katebzadeh et al., 

2000). Sin embargo, esta técnica posee ciertos inconvenientes, la obtención de 

imágenes bidimensionales de una estructura tridimensional y la superposición, 

interfieren con la observación de la lesión radiolúcida (Burgener et al., 2010, Jorge 

et al., 2008). Además el tiempo en que se detectan cambios en la densidad ósea a 

través de la radiografía es muy variable (McCauley and Nohutcu, 2002). En 

general, los análisis radiográficos otorgan información limitada con respecto a la 

progresión de la LPA o a la reparación de ésta (Orstavik, 1991). Para contrarrestar 

estas limitaciones se han implementado nuevos métodos como la ecotomografía, 

la tomografía computada y el estudio del exudado periapical durante el tratamiento 

endodóntico (Cotti and Campisi, 2004, Shimauchi et al., 1996). Sin embargo, el 

método diagnóstico definitivo sigue siendo el estudio anátomo patológico (de 

Paula-Silva et al., 2009). Debido a que corresponde a un procedimiento invasivo, 



 
22 

 

 

no se indica en el diagnóstico de rutina, sino más bien al estudio de lesiones 

persistentes.  

 

El estudio de PCR podría contribuir a la aplicación de herramientas menos 

invasivas y de mayor sensibilidad para monitorear la presencia y evolución de LPA 

antes, durante y después del tratamiento endodóntico. La medición de PCR en el 

fluido gingival crevicular (FGC) podría ser uno de estos métodos, ya que 

representa una herramienta simple, que ha demostrado ser útil para el monitoreo 

de la inflamación y la respuesta al tratamiento de la enfermedad periodontal 

marginal (Golub et al., 2008). Otros mediadores ha sido estudiados en FGC de 

dientes con PA, pero aún son necesarios mayores estudios para confirmar si este 

método refleja la inflamación apical, su resolución y cicatrización post tratamiento 

(Belmar et al., 2008, Dezerega et al., 2012). Además el acabado entendimiento de 

PCR, mediante la identificación de sus funciones y mecanismo de acción, podría 

otorgar mayor información con respecto a su potencial en las respuestas locales y 

en sus consecuencias sistémicas.  

 

En resumen, en el presente estudio se observó un aumento significativo de 

PCR en LPA en relación a los controles de LS, sugiriendo que PCR podría jugar 

un rol importante en la patogénesis de PAA. La continua investigación y 

realización de nuevos estudios permitirá un mayor conocimiento sobre el papel de 

PCR en el desarrollo y la perpetuación de PAA y los mecanismos que se 

encuentran involucrados en el proceso. La detección y evaluación de los niveles 

de PCR y de otros mediadores moleculares en PAA amplían el horizonte para el 

diagnóstico, pronóstico y control de esta patología.  
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CONCLUSIONES 

 

A partir del presente trabajo de investigación se puede concluir:  

 

1. La CPT en homogeneizados de LPA es significativamente mayor que en 

muestras de LS. Por lo tanto, podría representar un método adecuado 

para la estandarización. 

 

2. Es posible detectar la presencia de PCR tanto en LS como en LPA.  

 

3. La concentración de PCR es significativamente mayor en LPA versus 

LS, en asociación con la respuesta inflamatoria local. Niveles basales de 

PCR se asociarían con la homeostasis del periodonto apical.  

 

4. La PCR podría participar en el desarrollo de la PAA y dadas sus 

propiedades, podría inducir una potencial respuesta inflamatoria 

sistémica. 
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ANEXOS 

Anexo 1: FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO – PACIENTES 18 

AÑOS O MÁS 
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Anexo 2: FORMULARIO CONSENTIMIENTO Y ASENTIMIENTO INFORMADO – 

PACIENTES MENORES DE 18 AÑOS.  
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Anexo 3: FICHA CLÍNICA: 

 


