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RESUMEN

Introduccion: Para eliminar las tinciones intrinsecas, se requieren quimicos como
el peroxido de hidrégeno que penetran el esmalte y la dentina y decoloran o
solubilizan los croméforos. Se han descrito efectos adversos asociados al
blanqueamiento intracoronario, estos efectos se explican por la toxicidad del
peréxido de hidrogeno y su alta difusion entre las estructuras dentarias. Diversos
autores sugieren que esto podria generar algun tipo de respuesta inflamatoria al
difundir y alcanzar los tejidos periodontales. El presente estudio de seguimiento
evalué la respuesta tisular frente al uso de dos agentes blanqueadores, mediante la
cuantificacion de los niveles de la citoquina IL-13 hasta 1 afio posterior al

blanqueamiento intracoronario.

Materiales y métodos: Se incluyeron 46 dientes tratados endoddnticamente, y con
blanqueamiento intracoronario realizado, en pacientes mayores de 18 afios que
participaron voluntariamente de un estudio anterior titulado “Efecto del
blanqueamiento intra coronario sobre los niveles de IL-18 en el fluido gingival
crevicular’. Los pacientes que participaron del estudio anterior posteriormente de
firmar el consentimiento informado, y tener sus fichas clinicas completas, fueron
divididos al azar en dos grupos (G1 y G2), y sometidos a la técnica de Walking
bleach para el blangueamiento intracoronario, en donde se utilizaron dos geles
distintos, Peréxido de Hidrégeno al 35% (en el G1) o Peréxido de Carbamida al 37%
(en el G2), dicho tratamiento fue realizado en 4 sesiones separadas de una semana.
Para este estudio de seguimiento, se incluyeron distintas sesiones de control,
posterior a procedimiento explicado anteriormente, para evaluar los niveles
existentes de IL-1B mediante obtencion de muestras de fluido gingival crevicular
(FGC) en 6 sitios por diente, a los 3 meses, 6 meses y 1 aflo posterior al
blanqueamiento intracoronario. Todas las mediciones fueron realizadas por un
odontélogo entrenado. Se cuantificaron los niveles de proteinas totales usando el
método de Bradford® y a partir de 100 yL de muestra eluida se midieron los niveles
de IL-1B mediante ELISA (Quantikine®; R&D Systems Inc.).



Resultados: Los niveles de IL-1B aumentaron significativamente respecto a los
niveles obtenidos previos al blanqueamiento en todos los tiempos evaluados, 3
meses, 6 meses y 1 afio, en ambos grupos (p<0,05). No hay diferencia
estadisticamente significativa entre los niveles de IL-1f3 al comparar los grupos G1
Y G2 (p>0,05).

Conclusiones: Los niveles de IL-18 aumentan en ambos grupos posterior al
blanqueamiento intracoronario y hasta el afio post-blanqueamiento. Los niveles de

IL-1B alcanzados en el presente estudio son compatibles con inflamacion.



INTRODUCCION

La estética dental es un tema que esta enmarcado dentro del contexto histérico y
temporal de la humanidad. Los arquetipos de belleza sufren cambios que van
directamente enlazados con la cultura de los pueblos e involucran diversas areas
del bienestar personal. Una de estas areas es la sonrisa y sus implicancias
fisiologicas, psicoldgicas y sociales, donde la region oral juega un papel importante

cuando nos expresamos y comunicamos con otras personas (Eli y cols., 2001).

Un estudio que evalu6 el impacto de los dientes en la satisfaccién estética personal
encontré que las variables dentales (incluyendo el color del diente) eran mas
importantes que las variables ortodoncicas, lo que sugiere que la apariencia de los
dientes fue un factor mas contribuyente a una sonrisa estética que su posicion
dentro del arco (Neumann y cols., 1989). En otro estudio, de 254 pacientes, se
encontré que la apariencia de la denticion era mas importante para las mujeres que
para los hombres y que la estética de la denticion era mas importante para los

pacientes mas jovenes (Vallittu y cols., 1996).

En general, las personas relacionan una sonrisa atractiva con dientes muy blancos.
Es por esto que uno de los factores mas determinantes en la apariencia dental es
el color. Dientes blancos se han correlacionado positivamente con mayor capacidad
de competencia social, habilidades intelectuales y mejores relaciones de pareja
(Tin-o0 y cols., 2011).

Se ha mencionado también que la decoloracién o el oscurecimiento de un diente
unitario en el sector anterior, genera una insatisfaccion mayor que el oscurecimiento
generalizado de los dientes, ya que atrae mas la atencion del observador generando
una mayor inconformidad a la persona (Samorodnitzky-Naveh y cols., 2007,

Kershaw y cols., 2008).

El color dentario es producto de una combinacién de tinciones intrinsecas o
naturales del diente y la presencia de pigmentaciones extrinsecas. El color como tal
del diente, se asocia fuertemente a la dentina y su capacidad de reflejar y absorber
la luz (Joiner, 2006).



Existen diversos factores que pueden provocar un cambio en el color de los dientes.
Se han descrito principalmente dos tipos de tinciones o pigmentaciones, las que son
usualmente clasificadas segun su ubicacion en la estructura dentaria (Watts y Addy,
2001; Minoux y Serfaty, 2008; Sulieman, 2008).

Los métodos disponibles para manejar los dientes decolorados van desde la
eliminacion de manchas superficiales o remocion mecénica, blanqueamiento dental
0 remocion quimica y técnicas para camuflar la decoloracion subyacente, utilizando
carillas y coronas. El uso de una variedad de técnicas de blanqueamiento ha atraido
el mayor interés de la profesion dental debido a que estas técnicas son menos

invasivas y relativamente sencillas de llevar a cabo (Kwon, 2011).

Los sistemas de blanqueamiento contemporaneos se basan principalmente en
peréxido de hidrogeno o uno de sus precursores, el perdxido de carbamida, y se
usan a menudo en combinacién con un agente activador tal como calor o luz. Los
agentes blanqueadores se pueden aplicar externamente a los dientes
(blangueamiento vital), o internamente dentro de la camara pulpar (blanqueamiento
no vital) (Gambarini y cols., 2004, Haywood y cols., 1991). Ambas técnicas apuntan
a blanquear los cromodgenos dentro de la dentina, cambiando asi el color del cuerpo
del diente.

Las decoloraciones internas presentan la indicacion primaria para blanqueamiento
intracameral en dientes endoddnticamente tratados (Dahl y Pallesen, 2003). Para
eliminar tinciones intrinsecas, se requieren quimicos como el peroxido de hidrégeno
ya que penetran el esmalte y la dentina y decoloran o solubilizan los croméforos
(Tredwin y cols., 2006).

Se han descrito efectos adversos asociados al blanqueamiento dental, tales como
sensibilidad dentinaria en el caso de los blanqueamientos extracoronarios, producto
de la irritacion de la pulpa dental, irritacibn en mucosas intraorales al entrar
directamente en contacto el peroxido de hidrogeno y reabsorcion cervical externa
en blanqueamientos intracoronarios. Estos efectos se explican por la toxicidad del
peréxido de hidrégeno y su alta difusidén entre las estructuras dentarias, por lo que
diversos autores sugieren que podria generar algun tipo de respuesta inflamatoria

al difundir y alcanzar los tejidos periodontales (Kihn, 2007).
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Al revisar la literatura, en un estudio con dientes de animales, se concluyd que la
concentracion del peréxido de hidrogeno influye en el dafio al tejido pulpar. Mientras
qgue las concentraciones mas bajas causan inflamacion, proliferacion celular y
apoptosis en tejidos, las concentraciones mas altas conducen a necrosis de tejido,
demostrandose que el dafio se repara posteriormente. Sin embargo, el uso de altas
concentraciones de peroxido de hidrogeno podria mantener un efecto apoptoético
prolongado, efecto que podria indicar un probable envejecimiento anticipado del
tejido pulpar, disminuyendo su capacidad para responder a nuevos agresores
(Francine y cols., 2017).

También en estudios anteriores (Saez, "Efecto del blanqueamiento intracoronario
sobre los niveles de IL-1f3 en el fluido gingival crevicular" , trabajo de investigacion
para obtener titulo de cirujano dentista, 2016), se concluyé que posterior al
blanqueamiento intracoronario los niveles alcanzados de citoquinas como la IL-13
obtenidos del fluido gingival crevicular (FGC) eran compatibles con niveles
detectables en procesos inflamatorios a nivel periodontal, después de 1 mes
posterior a 4 sesiones de blanqueamiento intracoronario, incluso en ausencia del

agente blanqueador intracameral.

El FGC puede considerarse entre los métodos de investigacion mas no traumaticos
utilizados para proporcionar informacién sobre las condiciones del tejido
periodontal, incluyendo el estado del tejido conectivo y el grado de destruccién de
los tejidos duros (Bostanci y cols., 2007). La severidad de la inflamacién del tejido
periodontal puede estimarse midiendo indicadores proinflamatorios como IL-1, IL-6,
IL-8 y TNF-a que tienen un papel importante en la patogénesis de las enfermedades

periodontales (Genco, 1992).

Una mayor expresion de citoquinas proinflamatorias (como IL-18 y TNF-a) en el
FGC aumenta la inflamacién periodontal al inducir un estado de estrés oxidativo en
los tejidos periodontales (Baltacioglu y cols., 2014; Reny cols., 2009; Akram y cols.,
2016).

Actualmente no existen estudios de seguimiento de los niveles de citoquinas
proinflamatorias presentes en el FGC posterior al blanqueamiento intracoronario,

aunqgue ya se haya determinado que la IL-13 aumentaba hasta el mes posterior al
10



blanqueamiento intracoronario, no existe bibliografia con respecto a los niveles de
IL-18 a lo largo del tiempo posteriores al tratamiento. Al respecto, la literatura solo
describe que los niveles de IL-1B en tejidos sometidos a una noxa, como lo es la
placa bacteriana en la periodontitis, siguen aumentando hasta 4 semanas post
tratamiento periodontal, registrando un descenso hacia los 3 meses finalizada la
terapia (Alexander y cols., 1996), dicho descenso podria explicarse por la limitacion

a la agresion que ejercen las defensas del huésped (Kenneth y cols.,2002).

El objetivo de este estudio fue cuantificar los niveles de IL-18 en el FGC durante el
seguimiento de un afo posterior al blanqueamiento intracoronario, comparando el
efecto de dos geles distintos, de Perdxido de Hidrogeno al 35% y Peroxido de
Carbamida al 37% utilizados durante el tratamiento, considerando que podria
generarse una respuesta cronica de los tejidos, similar a lo que ocurre en respuesta

a la placa bacteriana en las enfermedades periodontales en el tiempo.
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MARCO TEORICO

Estética dental

La importancia de una agradable apariencia fisica es una caracteristica de la
sociedad moderna. Durante las interacciones interpersonales las primeras
caracteristicas que se observan son los ojos y la boca de otras personas; Por lo
tanto, el tercio inferior de la cara es un aspecto muy importante (Havens y cols.,
2010).

En este contexto, en el mundo de hoy, tan consciente de la importancia de la estética
y la imagen, los dientes blancos, bien formados y bien alineados constituyen el
estandar de la belleza. En este ideal, los dientes que se ajustan a los estandares de
la belleza no sélo son considerados estéticamente agradables, sino que también
son un indicador de salud, higiene y estatus economico y cultural, ademas de
desempeiiar un papel claro en la autoestima, las relaciones sociales y la sexualidad
del individuo (Labajo y cols., 2010).

La estética se ha convertido en un aspecto importante de la odontologia. Hasta hace
casi dos décadas, los médicos consideraban que la estética era mucho menos
importante que la funcién, la estructura y la biologia. Hoy en dia, sin embargo, si un
plan de tratamiento no incluye una vision clara de su impacto estético en el paciente,

el resultado podria ser desastroso (Spear y cols., 2016).

Entre los parametros dentales que se consideran factores clave en la estética de la
sonrisa (tamafio, textura, contornos y posicion de los dientes individuales), se
reconocid que las propiedades Opticas de la estructura del diente eran

extremadamente importantes (Lasserre y cols., 2011).

En diversos estudios se ha afirmado que el color de los dientes se considera un
criterio dominante para una fisonomia armoniosa, por otra parte, existen estudios

gue indican diferencias en la percepcion del tono dental deseable entre pacientes y
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dentistas, y entre sujetos de diferentes edades, con sujetos mas jovenes indicando

una clara preferencia por dientes mas blancos (Rosenstiel y Rashid, 2002).

Color

La apariencia de la denticion es motivo de preocupacion para un gran numero de
personas que buscan tratamiento dental en donde el color de los dientes es de

particular importancia cosmética.

Una comprension basica de los elementos del color del diente es importante para
muchos aspectos de la odontologia restauradora. Los dientes se componen
tipicamente de un nimero de colores y ocurre una gradacion del color en un diente
individual del margen gingival al borde incisal del diente. EI margen gingival tiene a
menudo un aspecto mas oscuro debido a la aproximacion cercana de la dentina
debajo del esmalte. En la mayoria de las personas, los dientes caninos son mas
oscuros que los incisivos centrales y laterales, y los mas joévenes tienen dientes mas

claros, particularmente en la denticion primaria (Watts y Addy, 2001).

La ciencia del color es importante en la odontologia con respecto a la percepcion y
descripcion del color y esto puede mejorarse con el entrenamiento (Bergen, 1975).
Las condiciones de vision son extremadamente importantes y variables tales como
la fuente de luz, la hora del dia, las condiciones circundantes y el angulo del diente

visto puede afectar el color del diente aparente.

La apariencia de los dientes depende de sus propiedades absorbentes o reflejantes
de la luz y es influenciada por todas las estructuras que componen el diente,
incluyendo el esmalte, la dentina y la pulpa. Cualquier cambio en estas estructuras
durante la formacion o durante el desarrollo y post-erupcion puede causar un
cambio en las propiedades de transmision de la luz y por lo tanto la decoloracién
(Munther y Sulieman, 2008).

Historicamente, el cambio de coloracion de los dientes se ha clasificado de acuerdo

con la ubicacién del mismo (Addy y Moran, 1995).

1. Decoloracion extrinseca: La decoloracion extrinseca esta fuera de la

sustancia dental y se encuentra en la superficie del diente o en la pelicula

13



adquirida (Watts y Addy, 2001). Se puede dividir en dos categorias
principales, tincion directa, originada por compuestos incorporados en la
pelicula y que producen una mancha como resultado del color basico de los
cromoégenos (fuentes dietéticas como el té o café, masticar tabaco, especias,
verduras e ingerir vino tinto) (Munther y Sulieman, 2008), y tincién indirecta,
en donde ocurre una interaccion quimica en la superficie del diente con otro
compuesto que produce la mancha (antisépticos cationicos como
clorhexidina, hexetidina, cloruro de cetilpiridinio y otros enjuagues bucales)
(Munther y Sulieman, 2008).

e Decoloracién intrinseca: A diferencia de las decoloraciones extrinsecas
gue ocurren en las superficies de los dientes, las manchas intrinsecas son
atribuibles a la incorporaciéon de materiales cromogénicos en el esmalte y la
dentina antes de la erupcion o después de la erupcion. Ejemplo de factores
pre-eruptivos, las manchas de fluorosis dental, manchas de tetraciclina,
defectos de desarrollo heredados del esmalte o dentina sin caracteristicas
sistémicas y trastornos hematoldgicos. Ejemplos de factores posteruptivos,
las manchas intrinsecas que resultan de necrosis pulpar, iatrogenia y

envejecimiento (Faiez y cols., 1999).

El diagnostico correcto de la causa de la decoloracion es importante ya que,
invariablemente, tiene un efecto profundo en los resultados del tratamiento (Watts y
Addy, 2001). La profilaxis y el pulido de los dientes pueden remover varias de las
coloraciones extrinsecas, sin embargo para aquellas coloraciones que persisten
(excepto por iones metdlicos) e intrinsecas, se pueden intentar diversas técnicas de
blanqueamiento (Dahl y Pallesen, 2003; Attin y cols., 2003).

Blanqueamiento Dental

El blanqueamiento dentario se considera el procedimiento estético menos invasivo
para los dientes con cambio de coloracion y el tipo de tratamiento mas buscado
entre los pacientes (American Academy of Pediatric Dentistry Policy on dental
bleaching for child and adolescent patients. Pediatric Dentistry, 2008). En las

14



Gltimas décadas, el interés en blanquear los dientes ha ido creciendo, ya que se
considera el procedimiento mas facil y rentable para tratar la decoloracion de los
dientes (Klaric y cols., 2016).

El blanqueamiento como tal se define como el proceso a través del cual los
cromogenos presentes en la superficie dental son degradados de forma quimica
mediante un proceso oxidativo (Sulieman, 2008). Se describié por primera vez en
1864 por Truman, en dientes no-vitales, quien utiliz6 medicamentos como el cloro,
hipoclorito de sodio, perborato de sodio y peroxido de hidrogeno, de manera aislada

y combinados, con y sin activacion de calor (Truman, 1864).

Las manchas de los dientes consisten en compuestos que tienen color o tonos mas
oscuros llamados cromogenos que se acumulan en el diente (intrinseco) o sobre el
diente (extrinseco). Los cromdgenos se dividen en dos categorias: compuestos
organicos grandes que tienen enlaces dobles conjugados en su estructura quimica
como se muestra en la Figura la; y compuestos que contienen metales. El
blanqueamiento de los compuestos organicos por peréxido de hidrégeno implica
una reaccion de este con los enlaces dobles para oxidar el doble enlace como se
muestra en la figura 1b. Esto hace que el cromdgeno se convierta en un compuesto
de color més claro. El blanqueamiento de los compuestos metélicos es mucho mas
dificil para ello existen mejores opciones estéticas como las carillas y coronas. Hay
algunos productos profesionales que contienen hipoclorito de sodio (NaOCI) que
reacciona con los dobles enlaces del cromdgeno de la misma manera que el

peroxido, como se muestra en la Fig. 1c. (Carey, 2014).
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B-caroteno es un cromogeno de color naranja que puede
manchar los dientes

O
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Oxidacion del hipoclorito de sodio de dobles enlaces

Figura 1.

Figura 1: Quimica del blanqueamiento de cromdgenos. A. El B-caroteno es un ejemplo de
un cromdgeno organico con muchos dobles enlaces conjugados; B. Reaccion quimica del
peréxido de hidrégeno con un doble enlace cromégeno; y C. Reaccion quimica del

hipoclorito de sodio con un doble enlace cromégeno.

El blanqueamiento dental se puede lograr mediante la eliminacion fisica de la
mancha o mediante una reaccién quimica para aligerar el color del diente (el
blanqueamiento se define aqui como la degradacion quimica de los cromégenos).
El ingrediente activo en la mayoria de los productos blanqueadores es el perdxido
de hidrégeno (H202) que se suministra como peréxido de hidrégeno o perdxido de
carbamida. El peroxido de carbamida es un complejo estable que se descompone
en contacto con el agua para liberar perdoxido de hidrégeno. Debido a que el
peréxido de carbamida libera peréxido de hidrogeno, la quimica del blanqueamiento

dental se basa en la quimica del peroxido de hidrégeno (Carey, 2014).
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Agentes blanqueadores

Actualmente existen variados agentes blanqueadores, pero los mas utilizados son
el peréxido de hidrégeno, perdxido de carbamida y el perborato de sodio; estos dos

altimos actuan como precursores del primero (Bertone y Zaiden, 2008).

El peréxido de hidrogeno puede aplicarse directamente o puede producirse en una
reaccion quimica a partir del perborato sédico o peroxido de carbamida (Budavari y
cols., 1989) (Figura 2). El peroxido de hidrégeno actia como un fuerte agente
oxidante a través de la formacién de radicales libres (Gregus y Klaassen, 1995),
moléculas de oxigeno reactivo y aniones de peroxido de hidrégeno (Cotton y
Wilkinson, 1972) (Figura 2). Estas moléculas reactivas alteran las moléculas de
cromoforo de color oscuro de cadena larga y las dividen en moléculas mas

pequefias, menos coloreadas y mas difusibles.

(1)  Na,[B,(0,),(OH),]+2H,0— 2NaBO, + 2H,0,

(2)  H,NCONH,sH.0,—— H,NCONH, + H,0,

(3a) H,0,-2HO
HO" + H,0, -+ H,0+ HO;

HO, «» H* +0;
(35) 2H,0, e 2H,0+2{0} & 2H,0+0,

(3¢) H,0, ¢» H' + HOO

Figura 2.
Figura 2 (Dahl y Pallesen, 2003):

(1) Formacion de peroxido de hidrogeno a partir de perborato de sodio.
(2) Formacion de peroxido de hidrogeno a partir de peréxido de carbamida.

(3) Descomposicion del peroxido de hidrogeno, formacion de radicales libres como hidroxilo
y aniones superoxido (3a), moléculas de oxigeno reactivas inestables y oxigeno (3b),

aniones de peroéxido de hidrogeno (3c).
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Peroxido de hidrogeno: Puede ser encontrado en bajas o altas
concentraciones de 5 a 35%, segun su forma de uso. Posee una gran
capacidad blanqueadora debido a su alto potencial oxido-reductor. Por su
bajo peso molecular, puede penetrar en la dentina rompiendo los dobles
enlaces de los compuestos organicos e inorganicos dentro de los tabulos
dentinarios. El desglose de perdxido de hidrogeno en oxigeno activo es
acelerado por la aplicacion de calor, la adicion de hidréxido de sodio, o de luz

(Cheny cols., 1993). Se presenta en forma de gel (Dahl y Pallesen, 2003).

Peroxido de carbamida: Se puede encontrar en presentaciones con
concentraciones de 10 a 37%. Presenta una capacidad blanqueadora igual
al peroxido de hidrogeno, y también se presenta en forma de gel (Dahl y
Pallesen, 2003). El peréxido de carbamida también produce urea (Budavari
y cols., 1989) que tedricamente puede descomponerse adicionalmente a
diéxido de carbono y amoniaco. No esta claro, sin embargo, cuanto
amoniaco se forma durante el blanqueamiento dental con peroxido de
carbamida. El alto pH del amoniaco facilita el procedimiento de
blanqueamiento (Sun, 2000). Esto puede explicarse por el hecho de que en
una solucion béasica se requiere menor energia de activacion para la
formacion de radicales libres a partir de peréxido de hidrégeno y la velocidad
de reaccion es mayor, dando como resultado un rendimiento mejorado en

comparacion con un entorno acido (Cotton y Wilkinson, 1972).

Perborato de sodio: El perborato sédico es estable cuando esta en forma
de polvo seco, pero en presencia de acido, aire humedo o agua se
descompone para formar metaborato, peréxido de hidrégeno y oxigeno. El
peréxido de hidrégeno mezclado con perborato sddico potencia su efecto y
se cree que produce un mejor efecto blanqueador. (Nutting y Poe, 1967;
Rotstein, 2001).
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Blanqueamiento en dientes no vitales

El blanqueamiento dental es de gran importancia en estética dental. En los dientes
no vitales descoloridos, el procedimiento de blanqueamiento intracoronario es
ampliamente utilizado porque es eficiente, relativamente simple, presenta bajo costo
y conserva el tejido duro dental en comparacion con el tratamiento protésico (Ariy
Ungor, 2002).

La decoloracion de los dientes no vitales puede deberse a factores extrinsecos o
intrinsecos (Plotino y cols., 2008). Los principales factores intrinsecos son la
hemorragia pulpar, la descomposicién de la pulpa, las bacterias y sus productos, la
tetraciclina, la necrosis pulpar, los medicamentos intracanales, algunos materiales
de relleno endoddnticos, restauraciones metdalicas, entre otros. (Assis Yy
Albuquerque, 1999; Plotino y cols., 2008).

Los agentes blanqueadores intracoronales mas comunmente utilizados son
peroxido de hidrégeno, perdxido de carbamida y perborato sédico (Lim y cols., 2004;
Vachon y cols.,1998; Yui y cols., 2008).

Existen variadas técnicas de blanqueamiento en dientes no vitales, entre ellas,
encontramos la técnica walking bleach, walking bleach modificada, power bleaching
e inside/outside bleaching (Algahtani, 2014).

e Walking bleach: Esta técnica consiste en aplicar el agente blanqueador en
presencia de humedad, dentro de la camara pulpar del diente afectado, para
posteriormente ser sellado con una restauracion temporal, repitiéndose el
mismo procedimiento a intervalos regulares para lograr los resultados
esperados (Algahtani, 2014).

e Walking bleach modificada: Es la modificacion de la técnica anterior, se
fundamenta en dejar una combinacion de peroxido de hidrégeno al 30% vy
perborato de sodio en la camara pulpar, sellado con un material temporal

durante una semana (Sulieman, 2008).
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e Inside/outside: Es una combinacion de blanqueamiento intracoronario con
la técnica de blanqueamiento extracoronario en casa (Algahtani, 2014).

e Power bleaching: En esta técnica, se coloca el agente blanqueador en el
espacio cameral y se activa mediante luz o calor, mantenida por cinco
minutos, esperando la misma cantidad de tiempo hasta que se enfrie y se
retire el gel. Usdndose la técnica walking bleach de manera adicional a

intervalos regulares. (Sulieman, 2008).

Sin embargo, basado en la literatura, el uso de la técnica termocatalitica (power
bleaching) constituye un factor de riesgo para el desarrollo de reabsorciones

cervicales, por lo que no se recomienda su uso hoy en dia (Baratieri y cols., 1995).

Blanqueamiento y sus efectos adversos

Entre los efectos localizados estan los que afectan a los tejidos blandos y duros, en
el primer caso, producto de la irritacion quimica de las mucosas, generalmente de
caracter leve y transitorio (Sato y cols., 2013). En los tejidos duros, se ha reportado
que la utilizacion de los agentes blanqueadores altera la dureza del esmalte y
dentina, provocando un aumento de la microporosidad y ligera erosion (Albers,1991;
Hegedus y cols., 1999). Ademas, se han reportado efectos en las propiedades
mecénicas y en la resistencia de unién de los materiales restauradores posterior al

tratamiento (Titley y cols., 1992).

Si bien el blanqueamiento es una alternativa de tratamiento considerada segura y
conservadora, cabe mencionar que puede tener efectos adversos, como por
ejemplo, la sensibilidad dentinaria en el caso de los blangueamientos
extracoronarios, o reabsorcion cervical externa cuando se trata de blanqueamientos

intracoronarios (Kihn, 2007; Plotino y cols., 2008).

La etiologia de las reabsorciones radiculares ha sido ampliamente explicada. La
incidencia mencionada en la literatura varia mucho, del 1% al 13% (Harrington y
Natkin, 1979; Lado y cols., 1983; Cvek y Lindwall, 1985; Latcham, 1986; Heitersay
y cols.,1994). La recomendacion general hoy es no utilizar calor al aplicar el agente

blanqueador y asi renunciar a su activacion termocatalitica, porque el calor puede
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dafar el tejido periodontal y conducir a una reabsorcién en la superficie de la raiz
(Friedman, 1997; Attin y cols., 2003).

Se ha descrito que existe un aumento de los niveles de metaloproteinasas de matriz
(MMPs) y catepsina B (ambas involucradas en procesos de reabsorcién 6sea), en
dientes sometidos a blanqueamiento extracoronario empleando peréxido de
hidrogeno, lo que indicaria que éste altera las propiedades estructurales y

bioguimicas de los tejidos dentales duros y blandos (Lado y cols., 1983).

La respuesta inflamatoria causada por agresores quimicos involucra eventos no
especificos que incluyen fendmenos exudativos vasculares e infiltracion de células
inflamatorias como mastocitos y macréfagos. Estas células desempefian un papel
importante en la defensa de la pulpa dental, pero también participan en la
degradacion de la matriz extracelular, neovascularizacion, reclutamiento celular y
reparacion (Jontell y cols., 1998; Koh y DiPietro, 2011; Wisithphrom y cols., 2007).
Sin embargo, los mastocitos son responsables de la secrecion de histamina, un
vasodilatador que participa en los primeros eventos inflamatorios contra la agresion
(Abbas y Lichtman, 2014; Bruno y cols., 2010; Freitas y cols., 2007).

Caracterizaciéon del proceso inflamatorio

Cualquier proceso inflamatorio se desencadena por una respuesta inmune innata la
cual estimula una respuesta inmune adaptativa. Esta respuesta inmune mas
especifica, especializada y adaptada cumple un papel protector, cuyo objetivo
primordial es eliminar el agente agresor para que los tejidos reparen; sin embargo,
cuando el estimulo no logra ser controlado, esta inflamacion tendrd un carécter
destructivo. La misma situacién ocurre a nivel periodontal cuando un agente extrafio
entra en contacto con el organismo. Estas entidades pueden ser virus, bacterias,
trauma, calor, frio, &cidos, necrosis, etc., todas van a causar lo mismo, dafo tisular,
lo cual provocara la liberacibn de mediadores de la inflamacion y, finalmente,

inflamacion (Botero, 2009).
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Primeramente, ante el estimulo, se modifica el calibre de los vasos produciéndose
una vasodilatacion, junto con ello existe extravasacion de plasma y proteinas,
ademas de migracién de leucocitos al foco inflamatorio, principalmente neutréfilos y
macrofagos. Esto, a nivel periodontal, se traducira en un aumento del fluido gingival

crevicular (FGC).

El FGC es un transudado de tejidos intersticiales producidos por un gradiente
osmatico (Barbieri y cols., 2013; Perinetti y cols., 2013), esta compuesto de
moléculas de sangre, tejido del huésped, placa bacteriana, electrolitos, proteinas,
moléculas pequefias, citoquinas, anticuerpos, enzimas y antigenos bacterianos
(Uitto, 2003; Khiste y cols., 2011). Este fluido preinflamatorio inicial, bajo
estimulacion, se convierte en un exudado inflamatorio (Uitto, 2003).

Ademas de los componentes de la respuesta inmune adquirida, como los
anticuerpos, un amplio perfil de mediadores inflamatorios o inmunes y citoquinas,
incluidas prostaglandinas, leucotrienos, interleuquinas ((IL)-1pB, IL-6, IL-8), factor de
necrosis tumoral a (TNF-a) y otros mediadores y citoquinas inflamatorias o inmunes,
pueden medirse en FGC en procesos inflamatorios (Ebersole y cols., 1993; Honig y
cols., 1989; Offenbacher y cols., 1993; Tonetti y cols., 1993). Se espera que estos
componentes contribuyan a la regulacién inmune, o la desregulacion, en este

entorno local.

IL-1B

Hay dos formas principales de IL-1, la IL-1a e IL-1B, las dos formas son
bioquimicamente distintas, pero estan relacionadas estructuralmente. Entre ellas se
tienen un 26% de homologia y son codificadas por genes separados, localizados en
el cromosoma 2. Sin embargo, IL-1a e IL-1B se unen a los mismos receptores de

superficie celular y cumplen las mismas funciones bioldgicas (Sims y Smith, 2010).

Los niveles circulantes de IL-1B se elevan en variadas patologias y junto con los
niveles elevados de TNF-a e IL-6, se correlacionan con la severidad de algunas

patologias debido a su alta actividad proinflamatoria. La produccion de IL-183 en los
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tejidos contribuye a efectos locales como la fibrosis, rompimiento de tejidos de

matriz o quimiotaxis de células inflamatorias (Botero, 2009).

La IL-1B es una citoquina altamente potente asociada a la reabsorcién 6sea y es
responsable en mayor parte de la actividad del conocido anteriormente factor
activador de osteoclastos, o RANKL (Dewhirst y cols., 1985). La IL-1 se produce
en grandes cantidades por macréfagos en respuesta a una variedad de estimulos,
incluidos componentes bacterianos tales como lipopolisacaridos (LPS) (Burchett y
cols., 1988).

Los lipopolisacaridos (LPS) de las paredes celulares de las bacterias Gram-
negativas inducen a monocitos y macréfagos a liberar citoquinas (mediadores
proinflamatorios) IL-1 y TNF-a. Estos mediadores posteriormente estimulan a
fibroblastos, por ejemplo, para producir prostaglandinas (PGE2) y metaloproteinasas
de matriz (MMPs). Las PGE:2 y las MMPs favorecen la reabsorcion del hueso
alveolar y la destruccion de matriz extracelular (Dayer y cols., 1985; Brenner y cols.,
1989).

Numerosos articulos han demostrado una clara asociacion entre el estado
periodontal del paciente y una mayor concentracion de IL-1 en el fluido crevicular.
Stashenco y cols. (1991), tomaron muestras de IL-1B en tres zonas diferentes; con
actividad de la enfermedad, con inactividad de la enfermedad y lugares sanos, todas
estas muestras se tomaron de 12 pacientes con enfermedad periodontal.
Observaron que, en las zonas con actividad de la enfermedad, la concentracién de

IL-18 aislada era significativamente mayor al de las zonas sanas.

La citoquina IL-1B ejerce otras actividades biol6gicas consistentes con su papel
potencial como mediador local de destruccion tisular en la periodontitis humana.
Estos incluyen la inhibicion de la formacion 6sea (Stashenko y cols., 1987; Nguyen
et al. 1990), la estimulacion de la prostaglandina y la sintesis de tromboxano
(Tatakis, 1988), la estimulacion de colagenasas y la produccion de proteasas (Mizel
y cols., 1981; Saklatvala y cols., 1985) la potenciacién de la degranulacion de
neutréfilos y la produccién de superdxido (Dinarello, 1989), el aumento de la
adhesion de los leucocitos endoteliales (Bevilacqua y cols., 1987) y la estimulacién
de la proliferacion de fibroblastos y queratinocitos (Schmidt y cols., 1982).
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Por lo tanto, considerando que el blanqueamiento intracoronario se realiza con gran
frecuencia en la actualidad y que estudios previos (Saez, "Efecto  del
blanqueamiento intracoronario sobre los niveles de IL-1B en el fluido gingival
crevicular" , trabajo de investigacion para obtener titulo de cirujano dentista, 2016),
se ha demostrado que los niveles de IL-13 obtenidos después de 1 mes del
blanqueamiento intracoronario del fluido gingival crevicular (FGC) son compatibles
con niveles detectados en procesos inflamatorios periodontales. Se hace necesario
evaluar si los niveles de IL-13 obtenidos del FGC posteriores al blanqueamiento

intracoronario se mantienen elevados por periodos mas prolongados.
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HIPOTESIS

H1: Los niveles de la citoquina IL-1f en el fluido gingival crevicular disminuyen a los
niveles basales previo al blanqueamiento intracoronario con Peréxido de Hidrogeno
al 35% o Peroxido de Carbamida al 37%, durante el seguimiento de 1 afio posterior

al blanqueamiento intracoronario.

H2: No existen diferencias de los niveles de IL-1B al comparar los dos geles
blanqueadores de perdxido de Hidrogeno al 35% y Peroxido de Carbamida al 37%,

durante el seguimiento de 1 afio posterior al blanqueamiento intracoronario.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar los niveles de IL-13 en el fluido gingival crevicular, 3 meses, 6 mesesy 1
afo posterior al blanqueamiento intracoronario con peroxido de Hidrogeno al 35%

o0 Per6xido de Carbamida al 37%.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar los niveles de IL-1[3, tres meses, 6 meses y un afio después de
realizado el blanqueamiento intracoronario con perdxido de Hidrogeno al

35%, comparandolos con los niveles obtenidos previo al blanqueamiento.

e Determinar los niveles de IL-1[3, tres meses, 6 meses y un afio después de
realizado el blanqueamiento intracoronario con Peréxido de Carbamida al

37%, comparandolos con los niveles obtenidos previo al blanqueamiento.

e Evaluar si existen diferencias de los niveles de IL-1B, al usar los dos geles
blanqueadores de perdxido de Hidrogeno al 35% y Perdxido de Carbamida
al 37% durante el seguimiento de 1 afio posterior al blanqueamiento

intracoronario.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio clinico aleatorio prospectivo controlado. El estudio se realizara siguiendo
las recomendaciones de CONSORT, respetando los principios de la convencion de
Helsinsky, aprobado por el comité de ética de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile en el acta n° 2016/04.

DESCRIPCION DE LA MUESTRA
Seleccion de la muestra

Se incluyeron en el presente estudio pacientes mayores de 18 afios que participaron
voluntariamente de un estudio anterior titulado “Efecto del blanqueamiento
intracoronario sobre los niveles de IL-13 en el fluido gingival crevicular’ y que

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

Los pacientes que participaron del estudio anterior posteriormente de firmar el
consentimiento informado (Anexo 1), y de tener sus fichas clinicas completas,
fueron divididos al azar en dos grupos (G1 y G2), y sometidos a la técnica de
Walking bleach para el blanqueamiento intracoronario. Dicho tratamiento fue
realizado en 4 sesiones separadas de una semana, en la que se utilizaron dos geles
distintos, Peréxido de Hidrégeno al 35% (en el G1) y Peréxido de Carbamida al 37%
(en el G2). Paralelamente, durante el blanqueamiento intracoronario y hasta un mes
posterior a él, fueron tomadas muestras de FGC en 6 sitios del diente blanqueado,
para evaluar los niveles de IL-1B existentes, todas las mediciones fueron tomadas

por un odontologo entrenado.
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Los criterios de inclusién y exclusion que se consideraron para el presente estudio

se detallan a continuacion:

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afios, hombres

0 mujeres, con uno o mas dientes no-

vitales, que tenian y/o presentaban:

Blanqueamiento intracoronario
terminado (técnica Walking bleach
4 sesiones) con peroxido de
hidrogeno al 35% o peroxido de

carbamida al 37%.

Control del primer mes posterior al

blanqueamiento realizado.

Endodoncia en Optimas

condiciones, ello incluia:

- Diente asintomatico

(silencio clinico).

- Relleno endoddntico
homogéneo y de adecuada

extension.

- Tejidos periapicales
indemnes y/o sin evidencia

de lesion apical activa.

- Integridad de la restauracion
definitiva posterior al

tratamiento.
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Criterios de exclusién

Pacientes con cancer o0 con

patologias periodontales.

Pacientes embarazadas o0 en
periodo de lactancia posterior al

blanqueamiento intracoronario.

Pacientes que una vez examinados

clinica y radiograficamente
presentaron caries, lesiones
periapicales, reabsorciones

dentarias externas o internas y/o
enfermedad periodontal posterior al

blanqueamiento intracoronario.

Pacientes en tratamiento de

ortodoncia con aparatos fijos

posterior al blangueamiento

intracoronario.

Pacientes con fractura coronaria o
traumatismo posterior al

blanqueamiento intracoronario.

Pacientes que hayan tenido

molestias  y/o sintomatologia
dolorosa posterior al

blanqueamiento intracoronario.

Pacientes que se hayan realizado
otro blanqueamiento posterior al

realizado para el estudio.



o Pacientes que se hayan realizado
una nueva restauraciéon posterior a
la restauracion realizada para el

estudio.

Tamafo de la muestra

Se incluyeron en el presente estudio 46 dientes tratados endoddnticamente, y con
blanqueamiento intracoronario realizado en 43 pacientes que participaron
voluntariamente de un estudio anterior “Efecto del blanqueamiento intracoronario
sobre los niveles de IL-1f en el fluido gingival crevicular”, que ademas cumplieron

con la sesién de control del primer mes posterior al blanqueamiento.

PROCEDIMIENTO

Los dientes seleccionados para este estudio fueron sometidos a un procedimiento

de blanqueamiento intra coronario previo detallado a continuacion:
Seleccion de casos

Por cada paciente se completd una ficha clinica (Anexo 2) con antecedentes
generales, historia odontolégica, héabitos, historia médica, y examen clinico,
posteriormente previo al inicio de blangueamiento intracoronario, se realiz6 una
profilaxis dental para remover las tinciones extrinsecas existentes.

Aleatoriamente se distribuy6 la cantidad de dientes (n=50) en dos grupos distintos,
utilizando el programa Microsoft Office Excel 2011, siendo diferenciados solo por el

tipo de agente blanqueador utilizado.

- G1: Dientes blanqueados con Peréxido de Hidrégeno al 35% (Opalescense
Endo, Ultradent, USA).

- G2: Dientes Blanqueados con Perdxido de Carbamida al 37% (Whiteness
Super-Endo, FGM, Brasil).

28



Por lo tanto, en el G1, el “n” inicial de dientes correspondio a 25, y en el G2, el “n”
inicial correspondio a 25.

La aplicacion de los agentes blanqueadores se llevo a cabo segun las instrucciones
del fabricante. El procedimiento se realizé en cuatro sesiones con la técnica Walking

bleach, con una semana de diferencia entre cada sesion.

Los criterios de inclusion y exclusion que los pacientes debieron cumplir para el

estudio anterior al presente estudio de seguimiento fueron los siguientes:

Criterios de Inclusion iniciales Criterios de Exclusion iniciales
Pacientes mayores de 18 afios, hombres e Pacientes con cancer o0 con
0 mujeres, con uno o mas dientes no- patologias periodontales.
vitales, que tenian y/o presentaban: e Pacientes embarazadas o en

periodo de lactancia.
e Tratamiento de endodoncia en e Pacientes con hipoplasias del
Optimas condiciones, ello incluia: esmalte, con dientes manchados

por tetraciclina o fluorosis.

- Diente asintomético (silencio e Pacientes en tratamiento de
clinico). ortodoncia con aparatos fijos.

- Relleno endodontico e Pacientes que una vez examinados
homogéneo y de adecuada clinica y  radiograficamente
extension. presentaran  caries, lesiones

- Tejidos periapicales indemnes periapicales, reabsorciones
y/o sin evidencia de lesion dentarias externas o internas y/o
apical activa. enfermedad periodontal. Serian

- Integridad del doble sellado. excluidos y derivados para

tratamiento.
e Tono dentario A2 o mayor (escala

Vita Classical), determinado por el e Se consideraron reportados todos
espectrofotdbmetro Vita EasyShade. los voluntarios que fueron

» Restauracion que no se extendia examinados y no calificaron dentro
mas alla de 1/3 de la cara vestibular de los criterios de inclusién.

del diente a tratar.
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Preparacion previa al blanqueamiento

Con el tratamiento endodontico en Optimas condiciones, evaluado clinica y
radiograficamente, se procediéo a remover 3 mm del sellado endodontico desde
limite amelo-cementario, para posteriormente ser sellado 2 mm utilizando como
material de obturacion vidrio iondmero mejorado con resina (Riva light cure HV,
capsulas, SDI, Australia). Finalmente, se cheque6 el procedimiento con radiografia

de control.

Cuatro sesiones de Blanqueamiento intracoronario

Se aplico el agente blanqueador por grupo y segun las instrucciones del fabricante
(Opalescense Endo, Ultradent, USA y Whiteness Super-Endo, FGM, Brasil). Se dej6
el agente blanqueador intracameralmente en presencia de humedad (Walking
Bleach), siendo sellado con una obturacion temporal (Fermin, Detax, Alemania)

entre cada sesion.

Quinta sesion

Se lavo la cavidad de acceso con abundante agua durante 1 minuto y se realizdé una
obturacion temporal (Fermin, Detax, Alemania) dejandose 7 dias previo a la

realizacion de la obturacion definitiva.

Sesioén final

En todos los dientes tratados se realizd la restauracion definitiva con resina
compuesta (Brilliant NG, Coltene Whaledent, Suiza), y su sistema adhesivo
monofrasco (OneCoat Bond SL, Coltene Whaledent, Suiza), de acuerdo al protocolo

de adhesion. Finalmente se realizo el pulido de la restauracion.

Controles
Se realizaron controles para evaluar los niveles de IL-13 en el FGC durante las 4
sesiones de blanqueamiento intracoronario y posterior al blangueamiento

intracoronario, distribuidos de la siguiente manera:
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e Controles durante las 4 sesiones de blanqueamiento (por semana).

e Control 1 semana post restauracion.

e Control del primer mes (sesion de control que debid ser realizada en los
pacientes para ser considerados en el presente estudio).

Para este estudio de seguimiento, se incluyeron distintas sesiones de control
posterior a procedimiento explicado anteriormente para evaluar los niveles de IL-13
en el FGC distribuidas de la siguiente forma:

e Control del tercer mes posterior al blanqueamiento intracoronario.
e Control de los seis meses posterior al blanqueamiento intracoronario.

e Control de los 12 meses posterior al blanqueamiento intracoronario.

Cuantificacion de los niveles de IL-18 en FGC

Obtencion de las muestras de FGC

En cada diente tratado, se obtuvieron muestras de FGC de 6 sitios periodontales,
estos son: mesio-vestibular, medio-vestibular, disto-vestibular, mesio-
palatino/mesio-lingual, medio-palatino/medio-lingual y disto-palatino/disto-lingual.
La toma de muestra se realizo en los siguientes tiempos: al tercer mes finalizado el
tratamiento, al sexto mes finalizado el tratamiento y al afio después de haber
finalizado el blanqueamiento intra coronario. Para ello, se utilizaron tiras de papel
absorbente Periopaper® (OraFlow Inc., New York, NY, USA) siguiendo las
instrucciones del fabricante. Para la toma de muestras, los dientes fueron aislados
del medio oral de forma relativa utilizando térulas de algodoén, se eliminé la placa
bacteriana supra-gingival con una cureta Gracey 3/4 y se secd suavemente la
superficie dentaria con aire de la jeringa triple, empleandose esta de forma
perpendicular al eje mayor de la corona clinica del diente. Posteriormente, las tiras
de papel se introdujeron en el surco gingivo-dentario seleccionado hasta obtener

una leve resistencia tisular y se mantuvieron en posicion durante 30 segundos.
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Luego, cada tira de papel fue depositada de manera individual en tubos eppendorf®
estériles debidamente rotulados, los cuales fueron transportados inmediatamente al
Laboratorio de Biologia Periodontal para ser almacenados a -80°C hasta realizar el
proceso de elusién centrifuga. Las tiras de papel contaminadas con saliva o sangre
fueron descartadas.

Rotulado de Muestras

Para etiquetar las muestras, se utilizé6 una serie de 3 cifras. Para ello, existio un
codigo de paciente, cuya cifra vario entre 1 y 50 segun el orden cronoldgico en el
cual habia sido ingresado cada participante al estudio; un codigo de tiempo que
oscilé entre 8 y 10, donde 8 correspondié al tercer mes después de realizado el
blanqueamiento, donde 9 correspondié al sexto mes después de realizado el
blanqueamiento, y 10 al control después del primer afio una vez finalizado el
tratamiento. El tercer codigo califico el sitio periodontal de donde fue obtenida la
muestra, siendo de la siguiente forma: (1) mesio-vestibular, (2) medio-vestibular, (3)
disto-vestibular, (4) mesio-palatino/mesio-lingual, (5) medio-palatino/medio-lingual y
(6) disto-palatino/disto-lingual. Para el analisis de las muestras en el laboratorio,
estos codigos fueron transformados por el encargado de su recepcion, por lo que

tanto el analista como el estadistico fueron ciego.

Elusién centrifuga

Las tiras de papel fueron sometidas a un protocolo estandarizado de elusion
centrifuga para conseguir las proteinas totales obtenidas del FGC. Con tal objetivo,
las tiras de papel fueron incubadas durante 30 minutos a 4°C en 60 ul de buffer de
elusién que contenia Tris HCI 0,5 M (pH 7,5), NaCl 2 M, CaClz 250 mM y Triton X-
100 al 25% (Fluka, Sigma-Aldrich ChemieGmbH, Buchs, Switzerland) y luego se
centrifugaron a 6.000 xg durante 15 minutos a 4°C. El proceso se repitio 2 veces y

los 240 ul de muestra eluida se almacenaron a -80°C hasta su andlisis.
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Cuantificacion de IL-18 mediante ELISA

Se cuantificaron los niveles de proteinas totales usando el método de Bradford®
(R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA) y a partir de 100 yL de muestra eluida
se midieron los niveles de IL-1B mediante ELISA (Quantikine®; R&D Systems Inc.)
siguiendo el protocolo del fabricante. La absorbancia se midi6 a 450 nm con una
correccion a 620 nm usando un lector de placas automatizado (ELx800 Universal
MicroplateReader,Bio-Tek Instruments Inc., Winooski, VT, USA). La concentracion

de IL-1B en cada muestra se calculé6 mediante la ecuacion de la recta de 4 grados.

Analisis Estadistico

Se analizo la distribucién de los datos mediante el test de Shapiro-Wilk, donde se
obtuvo una distribucion no homogénea, por lo que en este estudio se utilizd
estadistica no paramétrica y la mediana como medida de tendencia central. Los
niveles de IL-1[3 fueron expresados como pg/uL mediana (min-max) y se analizaron
estadisticamente utilizando el software SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
Las diferencias se analizaron mediante las pruebas U de Mann-Whitney y Wilcoxon

y los datos se consideraron estadisticamente significativos cuando p<0.05.
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RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 46 dientes blanqueados en el estudio anterior al
presente estudio de seguimiento, estudio denominado “Efecto del blanqueamiento
intracoronario sobre los niveles de IL-1B en el fluido gingival crevicular”’, los 46
dientes blanqueados considerados para el presente estudio ademas cumplieron con
todos los controles hasta el primer mes después de realizado el blanqueamiento
intracoronario, formando parte del "n" inicial, como se refleja en el diagrama de flujo

de cada fase del estudio (Fig. 3).

Por lo tanto, en este estudio finalmente participaron 43 pacientes, de los cuales 17
fueron hombres (39,5%) y 26 fueron mujeres (60,5%). A 3 pacientes se les trataron
dos dientes, mientras que a los 40 restantes solo uno. Por lo que en el andlisis se
incluyeron 46 dientes con blangueamiento intracoronario terminado y controlado

hasta el primer mes posterior al tratamiento.

Los grupos G1: Peréxido de hidrégeno y G2: Peroxido de carbamida, quedaron con

un "n" final de 23 dientes cada uno, conformados como se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los participantes de cada grupo.

Gl G2
N° de Hombres 9 (42,9%) 8 (36,3%)
N° de Mujeres 12 (57,1%) 14 (63,63%)
Minimo Edad (afios) 19 20
Maximo Edad (afios) 65 65
Media Edad + DS 30,31 +11,84 31,04 + 11,46
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Figura 3. Diagrama de Flujo del estudio.
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Cuantificacion de IL-1B en el FGC

La cuantificaciéon de los niveles de IL-1[3 se llevo a cabo mediante el test ELISA. De
un total de 276 sitios analizados, en un 0,72% no fue posible la deteccién de la

citoquina.

Debido a la distribucion no homogénea de los datos iniciales en los grupos, ya que
se encontrd diferencias estadisticamente significativas entre ellos a través de la
prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, se utilizaron medidas no paramétricas de
comparacion y la mediana como medida de tendencia central. Los datos fueron
expresados en mediana (min-max) y valores delta, para contrastar los resultados
obtenidos en G1y G2.

1. Niveles basales de IL-1B en FGC previo a la realizaciéon del

blanqueamiento intracoronario.

En el grupo G1, la mediana de IL-1( obtenida fue de 95,06 pg/uL, mientras que para
G2 la mediana fue de 101,57 pg/uL (Tabla 2).

Tabla 2. Niveles basales de mediana detectados en la muestra.

Grupo IL-1B pg/puL mediana (min - max)
Gl 95,06 (20,67 - 281,85)
G2 101,57 (30,65 - 279,54)

2. Niveles de IL-1B después de ser realizado el blanqueamiento
intracoronario, 1 mes post tratamiento, 3 meses post tratamiento, 6

meses post tratamiento y 1 afio post tratamiento.

Se obtuvo que los niveles de IL-18 en ambos grupos fueron aumentando
gradualmente hasta el sexto mes al ser comparados con el baseline, como se
muestra en la tabla 3 y en el Grafico 1y 2, y que comenzaron a estabilizarse en el

control del afio post tratamiento.
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Tabla 3. Niveles de IL-1B una vez realizado el blanqueamiento con control al mes,

tres meses, seis meses y un afio post tratamiento.

IL-1B (pg/pL)

G1 G2
Mediana Min Max Mediana Min Max
Baseline 95,06 20,67 281,85 101,57 30,65 | 279,54

Control 1 mes 157,87 51,51 | 388,29 | 183,56 61,93 | 391,12

Control 3* mes | 166,65 68,67 405,82 | 196,82 70,89 | 435,21

Control 6° mes 172,71 69,42 407,82 | 200,07 71,53 | 438,04

Control 1°" afio 171,78 69,18 405,61 | 195,34 70,58 | 435,21

Niveles (Mediana) IL-1B (pg/uL)
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Gréfico descriptivo de los valores de IL-1B posterior a cada sesién en G1.

Gréfico 1. Niveles IL-1B (pg/uL) de G1 (Mediana).
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Grafico descriptivo de los valores de IL-1B posterior a cada sesion en G2.

Gréfico 2. Niveles IL-1B (pg/uL) de G2 (Mediana).
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Gréfico 3. Distribucion de los Niveles de IL-18 (pg/uL) en G1.
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Grafico 4. Distribucion de los Niveles de IL-1B (pg/pL) en G2.

3. Comparacién de los niveles de IL-1B entre ambos grupos. Valores delta.

Se detecto6 que los niveles de IL-1B tanto como para G1 como para G2 aumentaron
de forma gradual al ser comparados los datos de cada control (control de 3" mes 'y
del 6° mes) versus el baseline, también se detectdé que los niveles de IL-1 tanto
como para G1 como para G2 se comenzaron a estabilizar en el control del afo
posterior al blanqueamiento. Los valores delta corresponden a los siguientes
tiempos: delta 1 (mes post trat - baseline), delta 2 (3°" mes post trat - baseline), delta

3 (6° mes post trat - baseline), delta 4 (1" afio post trat - baseline).

En ambos grupos se observé un aumento de los niveles de IL-13, donde el G1 se
obtuvo una diferencia de 83,08 pg/uL entre las medianas del baseline y 1°" afio post
tratamiento, mientras que en G2 esta diferencia correspondié a 83,86 pg/uL. Al
comparar los datos de G1 y G2 segun prueba U de Mann-Whitney, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p>0,05) (Tabla 4).
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Tabla 4. Niveles de IL-1B3. Valores delta.

Mediana (min—-max) IL-1 8 (pg/uL)

Gl

G2

U Mann-Whitney

Delta 1 (mes post trat —

baseline).

73,73 * (21,79 - 160,38)

63,38 * (18,32 - 198)

0,284

Delta 2 (3* mes post

trat — baseline).

82,32 * (30,35 - 207,26)

83,30 * (22,59 - 209,77)

0,792

Delta 3 (6° mes post trat

— baseline).

86,2 * (34,16 - 212,07)

87,82 * (23,79 - 208,65)

0,620

Delta 4 (1°" afio post trat

— baseline).

83,08 * (30,26 - 209,49)

83,86 * (23,4 - 206,56)

0,793

* Valores estadisticamente significativos a nivel intragrupal (p<0.05) segun prueba

de Wilcoxon.
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DISCUSION

Existe poca informacién con respecto a los efectos adversos del blanqueamiento
intracoronario, un estudio reciente determingd la presencia de inflamacion en el fluido
crevicular durante el tratamiento y 1 mes posterior a él, pero actualmente no existen
estudios a largo plazo que evalien el proceso inflamatorio generado por este

tratamiento cada vez mas solicitado por los pacientes.

En este estudio se evaluaron los niveles de IL-13 en el FGC, durante el seguimiento
de 1 afio posterior al blanqueamiento intracoronario realizado con dos agentes
blanqueadores, peréxido de hidrogeno al 35% o perdxido de carbamida al 37%, con
las hipotesis de que los niveles de la citoquina IL-1B en el fluido gingival crevicular
disminuian durante el seguimiento de 1 afio posterior al blanqueamiento
intracoronario, hipotesis que no se cumplié en este estudio, y con la hipotesis de
gue no existian diferencias de los niveles de IL-1B al comparar los dos geles

blanqueadores distintos, hipo6tesis que se cumplié en el estudio.

Para ello, en este estudio se cuantificaron los niveles de IL-1B a partir de las
muestras obtenidas de FGC procesadas mediante el test de ELISA de 43 pacientes
gue participaron de un estudio anterior “Efecto del blanqueamiento intra coronario
sobre los niveles de IL-1 en el fluido gingival crevicular”, que correspondieron a un
total de 46 dientes tratados endoddnticamente sometidos a blanqueamiento
intracoronario mediante la técnica Walking bleach, para ello fueron divididos
aleatoriamente en dos grupos diferenciados por el agente blanqueador utilizado,

perdxido de hidrégeno al 35% (G1) o peroxido de carbamida al 37% (G2).

La deteccidn basal previa al blanqueamiento intracoronario de IL-1B en el FGC fue
posible en un 99,2% de la muestra (solo en un 0,72% no fue posible la deteccién de
la citoquina) y la mediana de concentracion de IL-13 para la muestra basal fue de
95,06 pg/mL para G1y 101,57 pg/mL para G2. En nuestro estudio los datos fueron
expresados en mediana debido a la distribucién no homogénea de los datos iniciales
en los grupos, por lo tanto, se utilizaron medidas no paramétricas de comparacion

y la mediana como medida de tendencia central.
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Los resultados obtenidos durante este estudio de seguimiento indicaron que los
niveles de IL-13 aumentaron gradualmente y significativamente luego de ser
realizado el blanqueamiento intracoronario hasta los 6 meses post tratamiento, tanto
como para G1 como para G2, alcanzando grandes concentraciones en el FGC
incluso en ausencia de los agentes blanqueadores en la camara pulpar. Si bien los
niveles en ambos grupos comenzaron a estabilizarse durante al control del afio
posterior al blanqueamiento, estos niveles siguieron siendo significativamente
mayores que los niveles existentes previo al blanqueamiento intracoronario,
obteniéndose finalmente valores de mediana de concentracion de IL-13 para la

muestra del afio de 171,78 pg/mL para G1y 195,34 pg/mL para G2.

Los niveles de IL-1B estan presentes en pacientes periodontalmente sanos y
periodontalmente enfermos. Un estudio de Wu y cols del afio 2004 determino que
los niveles para periodonto sano fueron en promedio de 61.89 + 20.7 pg/uL y para
pacientes con periodontitis este valor fue de 224 + 87 pg/uL , otro estudio del afio
2003 determino que los niveles de IL-1B en pacientes periodontalmente sanos
variaban entre 9 y 18 pg/mL, que en pacientes con signos inflamatorios pero sin
pérdida de insercion clinica los niveles de IL-13 variaban entre 20 pg/mL y 132
pg/mL y que en pacientes con enfermedad periodontal avanzada con signos de
inflamacion y con pérdida de insercion clinica los valores de IL-13 variaban entre
102 pg/mL y 890 pg/mL (Faizuddin y cols., 2003). La variabilidad de estos resultados
podria estar dada por la diferencia de los estudios, la metodologia empleada o tipo

de muestra evaluada.

Por lo tanto, de lo anterior podemos concluir que los niveles alcanzados en los
controles posteriores al blanqueamiento intracoronario durante el seguimiento de 1
afo, son compatibles con aquellos niveles detectados en inflamacion gingival segun
la evidencia, es necesario destacar que los procesos inflamatorios periodontales se
desarrollan mediante la sincronia de diversas moléculas inflamatorias, y que los
niveles de todas estas moléculas son distintos para cada paciente, diente y sitio
evaluado. Estudios indican que los niveles de mediadores inflamatorios del FGC
son impulsados por una variedad de determinantes genéticos y exposiciones
ambientales en diferentes poblaciones (Zhong y cols., 2007). Otros estudios

recientes también sefialan que las enfermedades periodontales podrian estar
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correlacionadas con diversas enfermedades sistémicas, incluidos los resultados
adversos del embarazo, diabetes, enfermedad coronaria, infarto al miocardio,

accidente cerebrovascular y enfermedad respiratoria (Cetinkaya y cols., 2013).

A medida que la inflamacion persiste, pasando de un estado agudo a uno cronico,
se involucran procesos moleculares y celulares adicionales. Cuando la agresion se
controla, la inflamacion disminuira y se reparard el tejido. Cuando estas condiciones
no se cumplen, la inflamacion persiste en un auto-mantenimiento del estado cronico,
y puede conducir a enfermedades crénicas como la periodontitis, sin embargo, se
reconoce que no todas las personas son igualmente susceptibles al desarrollo de

esta.

La literatura describe que los niveles de IL-1B en tejidos sometidos a una noxa,
como lo es la placa bacteriana en la periodontitis, siguen aumentando hasta 4
semanas post tratamiento periodontal, registrando un descenso hacia los 3 meses
finalizada la terapia. Otros estudios en animales sefalan que diversos mediadores
inflamatorios aumentan hasta los 6 meses en tejidos periodontales y comienzan a
estabilizarse llegando a los 12 meses luego de ser controlada la noxa (Alexander y
cols., 1996).

En nuestro estudio, la inflamacién se mantiene durante el seguimiento de 1 afio
posterior al blanqueamiento intracoronario incluso sin nuevas exposiciones al
agente blanqueador, por lo tanto la agresion generada sigue sin ser controlada
incluso hasta 1 afio después del tratamiento, ello se podria atribuir a diversos
factores que no pueden ser controlados (control de placa, tabaco, factores
sistémicos y genéticos), a la exposicidon repetida del agente blanqueador de alta
concentracion durante el tratamiento, al estado no vital del diente que puede influir
en la reaccion biologica del diente contra la noxa e incluso al espacio bioldgico
reducido en el que se genera el proceso inflamatorio, impidiendo por lo tanto
intervenciones coadyuvantes de parte del profesional que puedan ayudar a regular

este estado inflamatorio que se mantiene en el tiempo.

Debido a que en nuestro estudio la caracterizacion de los grupos G1 y G2 previo al
tratamiento no fue homogénea en cuanto a la deteccion de la citoquina, para poder

establecer la influencia de los dos agentes blanqueadores, peroxido de hidrogeno y
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peroxido de carbamida en el aumento de la concentracion de IL-1B3 en el FGC, se
utilizaron las medianas de los valores delta, comparando los controles de 3 meses,
6 meses y 1 afio post blanqueamiento con el baseline. Al contrastar los valores
obtenidos de ambos grupos con la prueba U de Mann-Whitney, se establecié que
no hubo diferencia significativa entre ambos grupos, en cuanto a los niveles de IL-
18 detectados en FGC, en todos los tiempos estudiados, por lo tanto, ambos

agentes blanqueadores tenian un efecto similar en la expresion de la citoquina.

El ingrediente activo en la mayoria de los productos blanqueadores es el peroxido
de hidrogeno (H202) que se suministra como peroxido de hidrégeno o peréxido de
carbamida. Se ha establecido que el peroxido de hidrogeno modula una gran
cantidad de respuestas celulares, que varian con el tipo de célula y las condiciones
del tratamiento (Kim y cols., 2000; Chen y cols., 2001). Aunque se ha informado que
el peroxido de hidrogeno induce apoptosis en fibroblastos gingivales humanos vy
juega un papel importante en el tejido periodontal y la destruccion del hueso

alveolar, el mecanismo molecular de la induccién sigue sin estar claro.

El peréxido de carbamida al 37%, se disocia para formar peroxido de hidrégeno y
urea, en presencia de humedad en aproximadamente 3,5 partes de H202 y 6,5
partes de urea. Por lo que el porcentaje con agente activo al utilizar perdxido de
carbamida 37% es menor que al emplear peroxido de hidrogeno al 35%. Segun
estudios los resultados estéticos obtenidos con el gel de peréxido de carbamida
37% en la técnica Walking bleach son aceptables y su uso como agente
blanqueador intracoronal parece combinar la eficacia del peréxido de hidrégeno al
35% con la seguridad de otros agentes blanqueadores como el perborato de sodio
(Madhu y cols., 2013).

La penetracion de los agentes blanqueadores se ve afectada por diversos factores,
incluidas las caracteristicas del tejido dental, el pH, la concentracion, los
ingredientes activos, el tiempo de contacto de los agentes blanqueadores y la
aplicacion de calor durante el proceso de blanqueamiento (Weiger y cols., 1994;
Rotstein y cols., 1992; Rotstein y cols., 1991: Cooper y cols., 1992; Hanks y cols.,
1993). Otros factores incluyen la morfologia de la unién cemento esmalte, la edad

del paciente y los defectos del cemento (Rotstein y cols., 1991). En un estudio in
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vitro del afio 2013 se demostré que una mayor concentracion de peroxido de
hidrogeno de los agentes blanqueadores daba como resultado niveles mas altos de
penetracion del peroxido, el estudio también encontré una correlacion entre la
concentracion y la penetracion de peréxido, con niveles méas bajos de penetracion
de peroxido encontrados en agentes blanqueadores con menor porcentaje de

peréxido de hidrogeno (Madhu y cols., 2013).

De esto se puede desprender que era esperable que el peréxido de carbamida al
contener menor porcentaje de agente activo generara menores niveles de la
citoquina IL-1B detectada en el FGC debido a la menor penetracion del mismo
siendo mas seguro, obteniéndose resultados tan eficaces como los del peréxido de
hidrogeno en cuanto al resultado estético. Esto no se cumplié en nuestro estudio ya
qgue los niveles de inflamacion obtenidos no tuvieron diferencias significativas al
comparar ambos grupos blanqueados en todos los tiempos evaluados,
cumpliéndose nuestra hipotesis propuesta. Esto se podria atribuir a que es la
presencia del perdxido de hidrogeno lo que provocaria la inflamacion mas que la
concentracion de el en las zonas extra radiculares, o a que desde cierto porcentaje
de concentracion del peréxido de hidrogeno, aproximadamente del 10%, se generen
procesos inflamatorios similares a los procesos inflamatorios generados por
agentes blanqueadores con porcentajes de concentracidon mayor de peréxido de
hidrogeno.

Existen estudios que reportan cambios en el pH extraradicular asociados al
blanqueamiento intracoronario con distintos agentes blanqueadores (Lee y cols.,
2004). El organismo en respuesta a los cambios generados por estos agresores
guimicos involucra eventos no especificos que incluyen fenbmenos exudativos
vasculares e infiltracion de células inflamatorias como mastocitos y macrofagos,
células que participan en los primeros eventos inflamatorios contra la agresion y que
posteriormente estimularan una respuesta adaptativa que involucre un amplio perfil
de mediadores inflamatorios contribuyendo a la regulacién o desregulacién del

entorno local.

Un estudio de Cakir del afio 2011 indicé que el uso de la técnica Walking bleach

implica un riesgo para el desarrollo de resorcidn cervical externa, esto podria ser un
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efecto adverso del proceso inflamatorio sostenido en el tiempo que existe en nuestro
estudio, atribuyendo esto principalmente a una respuesta al propio tejido que se
reconoce como ajeno, generada por este estado inflamatorio constante en la zona

radicular externa.

En nuestro estudio determinamos que la citoquina IL-1 aumenta hasta el afio
posterior al blanqueamiento intracoronario, incrementando incluso al doble de los
niveles basales detectados, esta diferencia es significativa al ser comparada con los
niveles iniciales del marcador, incluso en ausencia del agente blanqueador al interior
de la camara pulpar, el que solo estuvo presente durante las sesiones de
tratamiento. Para poder explicar este fendbmeno proponemos que, debido a las
repetidas exposiciones al agente durante el tratamiento, a la presencia de dientes
no vitales que contrarresten la noxa y a la dificultad en la eliminacion del agente en
un espacio de dificil acceso, podria mantenerse este estado crénico de inflamacion,
pero se hacen necesarios mas estudios para determinar este mecanismo molecular
con precision. Se especula también que los niveles de la citoquina deberian
disminuir alcanzandose los niveles obtenidos previo al blanqueamiento, por lo que

se hace necesario un nuevo seguimiento de dos afios.

Pese a los resultados obtenidos en nuestro estudio, el blanqueamiento como
alternativa de tratamiento sigue siendo la mejor opcién frente a otros tratamientos,
previa indicacion de este debemos estudiar detenidamente e indicar solo en casos
aptos para su realizacién, evitando su uso en pacientes con enfermedad periodontal
ya que podria aumentar la inflamacion por la accion del blanqueador, agravando la
enfermedad, al igual que en pacientes con antecedentes de reabsorcion radicular.
Un antecedente relevante de mencionar es que los agentes blanqueadores no son
sustancias inocuas para nuestro organismo, sino que son sustancias que pueden
generar procesos inflamatorios que alteren el medio y que pueden permanecer
durante el tiempo, aunque esto no signifique enfermedad, ya que el proceso
inflamatorio como tal no solo depende de una molécula, sino que, de una interaccion
de variadas cadenas moleculares, asi como también de otros factores. En el
mercado existen numerosos agentes blanqueadores y se describen variadas
técnicas que en combinacion disminuyen la exposicion al agente oxidante, pudiendo

probablemente disminuir el estado inflamatorio generado en el FGC y por lo tanto
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su permanencia en el tiempo, tema que seria novedoso de estudiar en futuras

investigaciones.

Dentro de las limitaciones de este estudio, destacamos la dificultad del seguimiento
de los pacientes en el tiempo, el dificil control de variables como la higiene oral y el
consumo de tabaco, la susceptibilidad individual, los polimorfismos genéticos, etc.
Se hace necesario para estudios posteriores controlar mas factores que en este
estudio no pudieron ser controlados en totalidad y que en alguna probabilidad
pueden haber afectado los niveles de IL-1$3 en el FCG durante el presente estudio,
se hace necesario también para estudios posteriores cuantificar los niveles de IL-
1B previo al tratamiento de endodoncia ya que en este estudio esto no pudo ser
realizado, también considerar un grupo control que en este estudio no fue
considerado y finalmente determinar con mayor precision el mecanismo molecular
producido tomando en consideracién otros marcadores proinflamatorios y/o de

destruccion Osea involucrados en el desarrollo de las enfermedades periodontales.

Dentro de las ventajas de este estudio es necesario destacar que es un estudio
pionero dada la poca informacion existente acerca del tema y novedoso que puede
dar paso a nuevas investigaciones, ya que nos muestra una asociacion evidente

entre el blanqueamiento intracoronario y un proceso inflamatorio ocurrido en el FGC.
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CONCLUSIONES

El blanqueamiento intracoronario utilizando la técnica Walking bleach con
peréxido de hidrogeno al 35% o peréxido de carbamida al 37% genera un
aumento significativo de los niveles de la citoquina IL-18 en el FGC hasta 1

ano posterior al blanqueamiento en ambos grupos de estudio.

No hay diferencia entre ambos grupos de estudio G1 y G2, sobre los niveles
de la citoquina IL-13 detectada en el FGC.

Los niveles de IL-13 en el presente estudio, son compatibles con los niveles
detectados en procesos inflamatorios a nivel periodontal.
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ANEXOS

ANEXO 1: Consentimiento Informado Para Participaciéon en Proyecto
de Investigacion dirigido a Adultos Voluntarios

FACULTAD

Mom ODONTOIOGIA ~ Consentimiento Informado Para Participacion en
Proyecto de Investigacion dirigido a Adultos
Voluntarios

Titulo del Protocolo: Niveles de RANKL-OPG extraradicular y Efectividad
del Blanqueamiento Intracoronario en Dientes No
Vitales

Principal:

Sede de Estudio: Facultad de Odontologia, Universidad de Chile — Sergio
Livingstone 943 — Independencia, Santiago.

Nombre del Participante:

Este documento de Consentimiento Informado se aplicar4 a Adulto Voluntario, y
consta de dos partes:

* Informacion (proporciona informacion sobre el estudio para usted).
» Formulario de Consentimiento (para firmar si esta de acuerdo en participar).

Ud. recibird una copia completa del Documento de Consentimiento Informado.

Mi nombre es Dr. Cristian Bersezio M. y soy académico de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile. Estoy realizando una investigacion de la
cual le proporcionaré informacion y a la que lo invitaré a participar. No tiene que
decidir hoy si lo hard o no. Antes de tomar su decision puede hablar acerca de la
investigacién con cualquier persona de su confianza. Este proceso se conoce como
Consentimiento Informado y puede que contenga términos que usted no
comprenda, por lo que siéntase con la absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude aclarar sus dudas al respecto.

Una vez aclarada todas sus consultas y después que haya comprendido los

59



objetivos de la Investigacion y si desea participar, se le solicitara que firme este
formulario.

Los aspectos de este formulario tratan los siguientes temas: Justificacion de la
Investigacion, Objetivo, Beneficios, Tipo de Intervencion y procedimiento, Riesgos,
Confidencialidad y Difusion de datos, Criterios para seleccion de los participantes
en el estudio y Aclaraciones.

Justificacion de la Investigacion

El blanqueamiento intracoronario con Perdxido de Hidrogeno, Peroxido de
Carbamida y Perborato de Sodio, es un procedimiento minimamente invasivo para
solucionar problemas estéticos de dientes tratados endoddnticamente. Se ha
dejado de lado las altas concentraciones de Perdxido de Hidrogeno y la técnica
Termocatalitica, factores reportados en la literatura como predisponentes para la
Reabsorcion Cervical Externa (3,9%). Actualmente no se sabe la real incidencia de
estos, como factores predisponentes para la Reabsorcion Cervical Externa y la
eficacia de las concentraciones menores de Peroxido de Hidrogeno

Objetivo

La presente investigacion tiene por objetivo evaluar los niveles marcadores de
destruccion 6sea involucrados en la reabsorcion cervical externa y la efectividad del
blanqueamiento Intracoronario de tres agentes blanqueadores

Beneficios

Los pacientes en el estudio recibiran el tratamiento para blanqueamiento de sus
dientes en forma gratuita, ademas se realizara la restauracion definitiva de la pieza
en base a Resina Compuesta también de forma gratuita. Se les dara toda la
informacion sobre cualquier tipo de problema, posibilidad de tratamiento, derivacion
y seguimiento de un tratamiento apropiado por los investigadores. Los individuos no
deben tener ningun gasto efectivamente. Para el tratamiento de los efectos
adversos graves (ardor encias y reabsorcién radicular) los costos estan previstos
en el presupuesto del proyecto y son responsabilidad de los investigadores.

Tipo de Intervencion y Procedimiento

Este estudio sera realizado bajo las recomendaciones internacionales para estudios
clinicos. Se incluiran 75 dientes con endodoncia con cambio de coloracion de
pacientes que cumplan los criterios de inclusion y exclusion, explicados mas
adelante. Se conformaran aleatoriamente tres grupos de estudio segun el agente
blanqueador utilizado (n=25): G1= Pero6xido de Hidrégeno al 35%, G2= Perdéxido de
Carbamida al 37%, G3= Perborato de Sodio.

La aplicacion de los agentes blanqueadores se realizara segun las instrucciones de
los fabricantes, en 4 sesiones con una técnica ambulatoria.

Dos evaluadores calibrados registraran el color de los dientes al inicio del
tratamiento, inmediatamente después de la primera y segunda sesion de
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blanqueamiento, una semana, un mes y 3 meses después de finalizado el
tratamiento. La evaluacion del color se llevara a cabo con la escala Vita Clasica y el
espectrofotometro Vita EasyShade.

La evaluacion de los marcadores de destruccion 0sea sera mediante muestras de
fluido gingival recolectada de los dientes blanqueados con tiritas de papel, en los
mismos tiempos que los registros de color y seran analizados los niveles de las
proteinas RANKL y OPG a través de espectrofotometria.

Se realizara el andlisis estadistico ciego, de homogeneidad y normalidad de los
datos para determinar si los resultados son paramétricos 0 no parameétricos,
posteriormente se definird que test se utilizara para el analisis estadistico.

Riesgos

El uso de cualquier agente quimico que se utiliza para el blanqueamiento de diente
tratado endodonticamente puede producir efectos adversos inmediato como ardor
de las encias, en caso de que estas entren en contacto con el agente blanqueador.
Como efecto a largo plazo se ha reportado la reabsorcion cervical externa (factor
predisponente en el 3,9% de las reabsorciones radiculares), generalmente asociada
a una técnica termocatalitica y altas concentraciones de Peroxido de Hidrégeno,
técnica no utilizada en este estudio. Después de la notificacion de cualquier efecto
adverso con el gel blanqueador sera inmediatamente suspendido hasta que se
resuelva el problema. Ademas, se mantendran controles en el tiempo para ver si
hay algun caso de Reabsorcion Radicular.

Criterios para seleccion de los participantes en el estudio

Criterio de inclusidn: Se incluirdn pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos,
gue presenten una 0 mas piezas no-vital, cuya restauracion no abarque la cara
vestibular, tratamiento de endodoncia este en buenas condiciones, sin lesidn apical,
sin experiencia previa de blanqueamiento dentario y con tono dentario A2 segun la
escala Vita Classical o mayor, determinado por el espectrofotometro Vita
EasyShade.

Criterios de Exclusion: Seran excluidos pacientes embarazadas o en periodo de
lactancia, pacientes con hipoplasias del esmalte, con dientes manchados por
tetraciclina o fluorosis, en tratamiento de ortodoncia con aparatos fijos, pacientes
con cancer o con patologias periodontales. También seran excluidos y derivados
para tratamiento aquellos voluntarios que al ser examinados clinica y
radiograficamente presenten caries, lesiones periapicales, reabsorciones dentarias
externas o internas y/o enfermedad periodontal

Confidencialidad y difusion de datos.

La informacién obtenida de la Investigacion, respecto de la identificacion de

participantes, sera mantenida con estricta confidencialidad por el investigador. El

nombre y datos personales de usted seran codificados para el uso en este estudio

y no seran identificados publicamente. Los resultados emanados de este estudio
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podran ser publicados en revistas cientificas.

Aclaraciones

La participacion es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no
aceptar la intervencion.

Si usted decide puede retirarse cuando lo desee.

No tendra que efectuar gasto alguno como consecuencia del estudio.

No recibira pago por su participacion.

Usted podra solicitar informacion actualizada sobre el estudio, al investigador
responsable.

La informacion obtenida de la Investigacion, respecto de la identificacion de
pacientes, sera mantenida con estricta confidencialidad por los
investigadores.

Si considera que no existen dudas ni preguntas acerca de su participacion,
puede, si lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa al
documento.

Carta de Consentimiento Informado

A través de la presente, declaro y manifiesto, libre y espontdneamente y en

consecuencia acepto que:

1.

o bk DN

He leido y comprendido la informacion anteriormente entregada y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.

Tengo conocimiento del procedimiento a realizar.
Conozco los beneficios de participar en la Investigacion.
El procedimiento no tiene riesgo alguno para mi salud.

Ademas de esta informacion que he recibido, seré informado(a) en cada
momento y al requerimiento de la evolucién de mi proceso, de manera verbal
y/o escrita si fuera necesaria y al criterio del investigador.

Autorizo a usar mi caso para investigacion y para ser usado como material
audiovisual en clases, protegiendo mi identidad.

En caso de cualquier duda puede acudir a Dr. Cristian Bersezio M, Area de
Operatoria Dental los dias Lunes y Martes de 8 a 13 horas o Miércoles de
14 a 19 horas o via telefénica al 9-07841130 dirigirse a la Dra. Maria Angélica
Torres, Presidente del Comité Etico Cientifico, Facultad de Odontologia,
Universidad de Chile al correo electronico cec.fouch@odontologia.uchile.cl.

Doy mi consentimiento al investigador y al resto de colaboradores, a realizar el
procedimiento pertinente, PUESTO QUE SE QUE ES POR MI PROPIO INTERES.
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Nombre del
participante:

Firma:

Fecha:

Seccidn allenar por el Investigador Principal

He explicado al Sr(a) la naturaleza
de la investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica
Su participacion. He contestado a las preguntas y he preguntado si tiene alguna
duda. Acepto que conozco la normativa vigente para la realizar la investigacion con
seres humanos y me apego a ella.
Nombre del Investigador Principal:

Firma:

Fecha:

Nombre del Director del establecimiento donde realiza la investigacion o de su
representante

Firma:

Fecha:
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ANEXO 2: Ficha Clinica Pacientes Blangueamiento Intracoronario

Nombre:

Edad: Sexo:F() M() Fuma: SI() NO()
Direccion:

Teléfono:

E-mail:

HISTORIA ODONTOLOGICA

¢, Ha tenido sensibilidad dentaria? SI () NO()
¢, Sus encias sangran con facilidad? SI () NO()
¢ Tiene tratamiento endoddntico en algun diente? SI () NO()

¢ Tiene restauraciones en los dientes anteriores? SI () NO()

¢ Tiene protesis dental? SI() NO()

¢Ha hecho algun clareamiento anteriormente? SI() NO ()

FUMADORES

¢ Hace cuanto tiempo fuma? ¢ Cuantos cigarros fuma en promedio por dia?

HISTORIA MEDICA
¢Usa algun medicamento? Sl ( ) NO ( )

¢Cual?

¢ Esta en tratamiento médico en este momento? SI () NO ()
MUJERES
¢ Esta Embarazada en estos momentos? SI( ) NO ()

¢Esta amamantando? SI( ) NO ()
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EXAMEN CLINICO
Presencia de lesiones de caries: SI () NO ()

¢, Qué dientes?

Presencia de Enfermedad Periodontal: NO ( ) Gingivitis ( ) Periodontitis ( )

Piezas con Endodoncia para Blanqueamiento Intracoronario

Pieza con Cambio de Coloracion: Color:

Sintomatologia: SI( ) NO ()

Obs:

Percusion horizontal: Asintomatica ( ) Sintomatica ()
Percusion vertical: Asintomatica ( ) Sintomatica ( )
Lesion Apical: SI () NO ()

Relleno Endodontico: Adecuado ( ) Deficientes ( )
Cara vestibular libre de Obturacion: Si( ) NO ()

Paciente cumple con los requisitos de inclusion: Sl ( ) NO ()

Motivo del
rechazo:

Fecha de Evaluacion:

65



ANEXO 3: Acta de aprobacion de protocolo de investigacion

o

ks

FACLLTAD DE | OOMITE ETIHCO
OOONTEHOGES | S ERTIEICT ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE WVESTASACION

[ T

Ed 02076

D Eriuia v Frasrninbir Pt Dt Mines Comge § O, Fledrige Cabsiler Dr. Mauricn Baaral Sra. Paufina v o’ B, Rt La Roa
ACTA N 2

1. Acta De Aprobacidn De Protocolo De Estudio N® 20168/04

2. Miembros del Comité Etico-Clentifice de la Facultad de Odoniologia de la
Universidad de Chile participantes en la aprobacién del Proyecto:

Dr. Eduardo Ferndndaz Godioy Sra. Paulina Mavarrebe Sr. Roberto La Rosa
Presidenie CEC Secretaria Ejsculiva CEC Miembro pemanenis CEC
Dr. Rodrigo Cabsllo lbacache Dr. Marco Cornejo Ohvalle Dr. Mauricio Basza Paredes
heembro pesmanenie CEC Mi=mbr permanente CEC Miembro pemanenle CEC
Dr. Alffreds Moalina Dra. Patricia Herndndesz Dra. Pacla Llanas
Mi=mbro Alerno CEC Miembro Albamo CEC M=o Allerno CEC

3. Fecha d Aprobacidn: 29 de Enero de 2016
4. Tiwlo completo del proyecto:  “hiveles de RANKL-OPG exdrarsdicular y Efectividad del
Blangueamiento Infrecaranario en Dientes Mo Vitales®
5 Investigador responsable: Cristian Bersazio Mirands
6. Instituckén Patrocinante: Universidad de Chile
7. Documentacidn Revisada:
* Proyecto
» Consentimients Informado (C1)
= Camriculy ded investigador responsable y Colnvestigadores
Mdmina de los colnvestigadores y colaboradores directos de ka investkgacion.
# Carla de sceptacidn de la autoridad administrativa de la Clinica Odontoldgica
donde se realizara el estudio.

8.- Cardcler de la poblachdn: Los sujetos que serdn inwitados & participer de este estudio
pertenecen a la poblacidn consultante de la Clinica Odontoldgica de la FOLCH.
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8.- Fundamentachén de la aprobacidn

En los dltimos afos b demanda por odontologia estética ha aumentados enormements y dentro de
los aspectos mas corslderados por k3 poblackdn se encuentra el color de los dientes. La
decolorackin o o oscwrecimiento de una pleza unitarla en ol sector anteror, geners una
insatisfacckn mayosr que el oscurecimiento generalizeds de los dientes, ya que alras mas la
atemcitin del observador generande una mayor Inconformidad a la persoma. El color del diente sa
ve disterminado por kas propledades de ka denting w del esmalie dentario v 52 ve modificado por &l
afecto combinado de colraciones extrinsacas & intrinsecas.

El blangueamienty de dientes tratados con endodoncia o no-vitales, que presentan alguna
alteracion de color, &3 una altemativa conseryedora para mejorar e estética, en comparachdn con
ratamientes mas invasivos, tales como B coloceckdn de coronas o carlllas Los agenies
blanquesdores comanments usados para el blangeeamiento de dientes no-vitales son perdxido de
hidrégeno, perdxido de carbamida y perborato sédico.

El blanqueamiento s un procedimiento seguio w consenvador, pero no deja de bener posibles
efecton adversos, tants localizades como sistémicos. Dentro de los efectos locelizados estdn |os
que afectan a los tejidos blandos y dwros, entre bos més comunes se encuenira @ sensibiidad
dentafa ademds s= han reportado efects en las propledades mecénicas y en la resistencia de
unidn de los materales restauradores. Ofro efecty adwerso reponado en los tratamlenios de
blanqueamients de dientes no-viteles s la reabsorcidn radicular externa, que &5 una respussta
inflaamatoria gue puede ocurrir en ka reglén cendcal exdarma de las aices, generalmente asociado al
blanqueamients con altes concentraciones de Perdxido de Hidrdgeno en comblnackin con calor en
una ecnica termocatalitica. El proceso de la reabsorcidn envestve una compleja iInteraceldn entra
célullas inflarmnatorias, célulss reabsortivas y las estruciures de los tefidos duros. Las células
responsabdes de ks resbsorcidn del tejido duro dental son los odontoclastos, estas son cilulas
multinucleares cuya morfologia v mecanismo de aceldn son simiares a los osteoclasios. Actlan
como macrdfagos especificos, como células Inflamatoras especlalizadas en todo tipo de
reabsorckn dentara. Aparecen sobre las estructurss minerslizadss de ke dientes definitios
solaments en condiclones patoldgicas.

Ze ha reportado que la regulacidn del proceso de reabsorckédn de bos tejidos dentarlos esta
miediado por el sistama RANE-RANEL-OPG similares al de la fislopatologla doea.  Este alstema de
sefiales s basa en que & RANKL induce la activacidn del receptor RANE, constituyendo un
slstema de segundo mensajero, el RANK provoca la activaclén de la diferenclacidn csteoddstica,
la GOPG funciona como um factor inhibidor de k& ostecclastogénesis, schka como un recepbor
sefiuely neutralizando al RANKL. Por o gue se propone evalusr el efecto del blanguesmiento
intracoronans en los niveles de marcadores de destruccidn Gsea como ed el sistema RANK-
RAKKL-OPG, en diferentes tiempos (previamente al blanqueamients, lego de las sesiones y
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controles), ademas de evaliar su eficacis como apenies blangusadorss en um conlexto d& un
frabajo clindeo randormizado.

Los miembros del Comité declaransn que uno de sws miembros bene conflicts de interds, por ko que
no ha paricipado de 3 evaluadidn.

Los antecedentes cumiculares del Investigador Principal garantizan la ejecucidn del Ensayo Clnico
dentnd de los mancos éicaments aceplables.

En congecuencla, & Comité Etico Clentifico de la Facultad de Cdontologia de ka Universidad de
Chile, Aprueba por unanimidad de sus miembros e esiudior “Niveles de RANKL-OPG
extraradicular y Efectivided gel Blangueamients Intracoronario en Dientes Mo Vitales™, bajo la
conduccidn de Cristlan Bersezio Miranda del Depto. Odontoloegla Restswadora. Facultad de
Odontologia, Universidad de Chile.

El Dr. Berzezio asume &l compramiizs de enviar 3 aste Comité cuslguler ensmlanda realizads
durarte |3 ejecuckin del profscolo v una copla del Informe final de resultados.  Ecle Comité ce
recerva o deracho de monitorear egte provecto ol ko consldera neceaano v el Inveatigador debaerd,
bajo mutuo acuerdo, presentsr los antecadentes solicitados.

Dicho esiudio se Bevard a8 cabo en la clinica odoniokdgica, dependiente de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile, bajo ks supservisidn de Cristian Bersezio como Investigador
Principal.

CiC.
investigador Principal.
Secretarla C.E.C.
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