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RESUMEN

Introduccion: El blanqueamiento intracoronario es una técnica minimamente
invasiva para dientes no vitales con cambio de coloracion. El peroxido de
hidrogeno es el agente activo de los productos blanqueadores; es un fuerte agente
oxidante por su difusion en las estructuras dentarias. Diversos estudios indican
que éste podria difundir hacia los tejidos periodontales y generar una respuesta
tisular tal como reabsorcién radicular externa, es por esto que resulta de interés
estudiar los niveles de RANKL para evaluar destruccion tisular. El presente estudio
es un estudio de seguimiento y evalla los niveles de RANKL en fluido gingival
crevicular (FGC) ante el uso de dos agentes blanqueadores distintos hasta un afo

posterior a blanqueamiento intracoronario con la técnica Walking Bleach.

Materiales y métodos: Se incluyeron 46 dientes con endodoncia, Yy
blanqueamiento intracoronario realizado, en 43 pacientes mayores de 18 afios que
participaron voluntariamente de un estudio anterior. Los pacientes, en el estudio
anterior, fueron divididos al azar en dos grupos (G1 y G2) y sometidos a la técnica
de Walking Bleach. Se utilizaron dos geles, peroxido de hidrogeno al 35% (G1) y
peréxido de carbamida al 37% (G2) y se realizaron controles hasta el primer mes
post-tratamiento. Para nuestro estudio de seguimiento, se controlaron los niveles
de RANKL en muestras de FGC obtenidas de 6 sitios por diente, a los 3 meses, 6
meses y 1 afio post-blanqueamiento. Se cuantificaron los niveles de proteinas

totales y se midieron los niveles de RANKL mediante ELISA.

Resultados: Los niveles de RANKL en G1 aumentaron significativamente respecto
a los niveles previos al blanqueamiento (baseline) en todos los tiempos (p<0,05).

Mientras que en G2, aumentaron significativamente en el primer, tercer y sexto
mes post-blanqueamiento en comparacién a baseline (p<0,05). Sin embargo, los
niveles de RANKL al afio se mantuvieron respecto al sexto mes post-

blanqueamiento (p>0,05).

No hay diferencia estadisticamente significativa entre los niveles de RANKL al

comparar ambos grupos entre si (p>0,05).



Conclusiones: Los niveles de RANKL aumentan posterior al blanqueamiento

intracoronario y hasta el afo.



INTRODUCCION

El color de los dientes es uno de los factores mas importante que determina la
satisfaccion respecto a la estética dental. La autosatisfaccion respecto al color de
los dientes disminuye al aumentar la severidad de la decoloracion; y es mayor si
es un cambio de coloracion de un diente anterior en comparacion al cambio de
color generalizado de los dientes, ya que atrae mas la atencion del observador
generando una mayor inconformidad a la persona. Como consecuencia de lo
anterior, una de las consultas m&s comunes en centros odontolégicos esta
relacionada a agentes blanqueadores como tratamiento estético dental (Tin-Oo y
cols., 2011; Moreira y cols., 2016).

Entre los diversos tratamientos estéticos disponibles para la correccion de las
alteraciones de color de los dientes, el blanqueamiento intracoronario ha
demostrado ser una buena opcién al ser considerada como una técnica mas facil,
minimamente invasiva y relativamente menos costosa en comparacion con otras
opciones como carillas o prétesis fija, proporcionando buenos resultados estéticos
(Moreira y cols., 2016).

El agente activo de la mayoria de los productos blanqueadores utilizados en el
blanqueamiento intracoronario es el peréxido de hidrégeno, que se suministra
como peroxido de hidrégeno, perdxido de carbamida o perborato de sodio (Carey,
2014). Los productos blanqueadores se pueden encontrar en el mercado en
diferentes concentraciones variando de 5% hasta 37%, esta variedad de
concentracion se debe a las distintas técnicas de blanqueamiento que existen hoy
en dia (Dahl y Pallesen, 2003).

A pesar de que el blanqueamiento intracoronario es una intervencion de riesgo
relativamente bajo para mejorar la estética de los dientes con endodoncia, la
reabsorcion radicular externa es uno de los efectos secundarios del
blanqueamiento en dientes no vitales por la utilizacién de perdoxido de hidrogeno
como agente blanqueador (Zimmerli y cols., 2010). Los efectos adversos

producidos por el peréxido de hidrogeno se deben a la difusion de este agente en
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las estructuras dentarias; pudiendo generar una respuesta inflamatoria al difundir a

los tejidos periodontales (Price y cols., 2000).

En el estudio “Comparacion de los niveles de RANKL en fluido crevicular gingival
previo y posterior a blanqueamiento de dientes no vitales con peréxido de hidrogeno
al 35% y peroxido de carbamida al 37%” adscrito al proyecto PRI-ODO N° 03/016, se
evaluaron los niveles de RANKL en FGC antes y hasta un mes posterior al
blanqueamiento intracoronario con dos geles blanqueadores distintos. Se concluyé
que los niveles de RANKL aumentaron significativamente en ambos grupos
posterior al blanqueamiento intracoronario y que, ademas, no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los niveles de RANKL al comparar los grupos
de ambos geles blanqueadores entre si. En base a las conclusiones expuestas en
el estudio mencionado, resulta de interés hacer un seguimiento de los niveles de
RANKL hasta un afio posterior al blanqueamiento intracoronario, ya que la técnica de
blanqueamiento dental ha aumentado su demanda y solo el trabajo de investigacion
anteriormente mencionado estudia los niveles de RANKL en FGC para evaluar una
posible respuesta tisular ante el uso de agentes blanqueadores como peréxido de
hidrégeno y peroxido de carbamida.



MARCO TEORICO

Cambios de coloraciéon dentaria

Actualmente, la estética corporal y facial es cada vez mas importantes para la
aceptacion social y éxito profesional. Para gran parte de las personas, una sonrisa
atractiva con dientes blancos y perfectos esta relacionado con la presencia de
juventud y cuerpos més saludables (Moreira y cols., 2016).

Entre los factores que influyen en la apariencia de los dientes se encuentran el
color, la forma y la posicion del diente, la calidad de las restauraciones, la
disposicion general de los dientes, posicion del labio superior y cantidad de
visualizacion gingival. El conjunto de estos factores crea una entidad arménica y

simétrica que produce el efecto estético final (Tin-Oo y cols., 2011).

Sin embargo, el color de los dientes es uno de los factores mas importantes que
determina la satisfaccion de la apariencia dental. La auto-satisfaccion respecto al
color de los dientes disminuye al aumentar la severidad de la decoloracion.
Dientes blancos se han correlacionado positivamente con altas calificaciones de
competencia social, capacidad intelectual y capacidad de relacionarse con otros
(Tin-Oo y cols., 2011). Como consecuencia de lo anterior, una de las consultas
mas comunes en centros odontologicos esta relacionada al oscurecimiento de los

dientes (Moreira y cols., 2016).

Debido a esto ha aumentado el tratamiento de las tinciones y oscurecimiento de
los dientes, como lo demuestra la gran diversidad de productos blanqueadores
que se venden en el mercado sin receta tales como pastas dentifricas y tiras
blanqueadoras. Por lo que es importante comprender la etiologia de las tinciones y
decoloraciones de los dientes para formular un correcto diagndstico y realizar un
tratamiento adecuado (Watts y Addy, 2001).
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Las causas de cambios coloracion de los dientes pueden clasificarse en

intrinsecas y extrinsecas:

Coloraciones intrinsecas: Son consecuencia de un cambio estructural de la

dentina y el esmalte por incorporacion de material cromatogénico pre o post-
erupcion dentaria (Carey, 2014). Ejemplos son el traumatismo o necrosis pulpar,
calcificacion del canal pulpar y al no retirar completamente tejido pulpar o
remanente de los materiales de obturacion de canales de la camara pulpar
durante un tratamiento de endodoncia (Abbott y Heah, 2009).

Coloraciones extrinsecas: Las causas de la tincion extrinseca se pueden dividir en

dos categorias: Las coloraciones directas son de etiologia multifactorial y
corresponden a compuestos que se incorporan en la pelicula adquirida o sobre la
superficie del diente, produciendo una tincion como resultado de su color basico.
Ejemplos son los derivados de fuentes dietéticas y consumo de café, té y tabaco.

Las coloraciones indirectas son causadas por agentes incoloros o de color

diferente a la tincion que producen por interacciébn quimica en la superficie del
diente. Ejemplos son metales como hierro o cobre y antisépticos catidnicos (Watts
y Addy, 2001; Carey, 2014).

Las coloraciones extrinsecas pueden ser removidas mediante profilaxis y pulido
coronario de los dientes, sin embargo, para coloraciones extrinsecas que persisten
y coloraciones intrinsecas es preferible realizar blanqueamiento dental, al ser un
tratamiento menos invasivo en comparacioén con carillas y protesis fijas (Attin y
cols., 2003).



Blanqueamiento

Entre los diversos tratamientos estéticos disponibles para la correccion de las
alteraciones de color de los dientes, el blanqueamiento dental ha demostrado ser
una opcion al ser considerada como una técnica mas facil, menos invasiva y
relativamente menos costosa en comparacion con otras opciones, proporcionando

buenos resultados estéticos (Moreira y cols., 2016).

El blanqueamiento dental se define como la degradacion quimica de los
cromogenos, a través de la oxidacion de estos permitiendo aligerar el color de un
diente. El agente activo de la mayoria de los productos blanqueadores es el
peroxido de hidrogeno, que se suministra como perdxido de hidrogeno, peréxido

de carbamida o perborato de sodio (Figura 1) (Carey, 2014).

A) Nay[B2(0:(OH)4] + 2H,0 — 2NaBO; + 2H,0;

B) H:NCONHz*H:0; "m0 > H:NCONH:+ H0,

Figura 1: Formacion de peroxido de hidrégeno (H202) a partir de
(A) perborato de sodio y (B) peréxido de carbamida (Dahl y Pallesen, 2003).

Las tinciones de los dientes consisten en compuestos que tienen colores mas
oscuros que el color del diente llamados cromdégenos, los cuales se acumulan en
el diente de forma intrinseca o extrinseca. Los cromdgenos se dividen en dos
categorias: compuestos organicos grandes que tienen enlaces dobles conjugados

en su estructura quimica y en compuestos que contienen metales (Carey, 2014).

El mecanismo de accion del agente blanqueador peréxido de hidrégeno es a
través de la formacién de radicales libres, moléculas de oxigeno reactivo y aniones
de perdxido de hidrogeno (Figura 2). Estas moléculas reaccionan con los dobles
enlaces de los compuestos organicos para oxidarlos y descomponerlos. Como
consecuencia, el cromdgeno se convierte en un compuesto mas pequefio y

expresa un color mas claro (Figura 3) (Moreira y cols.,2016); mientras que el
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blanqueamiento de los compuestos metalicos es mucho mas dificil, existiendo

mejores opciones estéticas como carillas o protesis fija (Carey, 2014).

A) H.0; — 2HO
HO'+ H:0; — H20 + HO;
HO'; < H* + O,

B) 2H,0; < 2H,0 + 20 < 2H.0 + O:

| C) H:0: — K+ HOO

Figura 2: El per6xido de hidrégeno forma radicales libres tales como
hidroxilo y radicales hidroxilo y aniones superéxido (A), moléculas de
oxigeno reactivas que son inestables y se transforman en oxigeno (B),
y aniones de peréxido de hidrogeno (C) (Suleiman, 2008).

/




REACCION QUIMICA DEL BLANQUEAMIENTO

Cambios en el diente

Manchas
oscuras en la
estructura

Blanqueamiento
parcial de las
manchas

Blanqueamiento
completo de las
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Rotura dei

la matriz
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>
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O o Jeesmalte

AAgua A
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H,0, ¢ Blanqueamiento

Pigmentos aclarados

R-CH=CH-CH-CH-R estructura insaturada

H,O Continua el
““% ¥ blanqueamiento v
OH OH Estructura hidréfila
| ! no pigmentada
R'?H'CH'?H'CH'R (punto de saturacion)
OH OH
H.0. A traves del
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O OH O OH 75
1 | I Descomposicion de la
R— (IZ: CH,-(", CH-R  estructura molecular

OH OH
H,0. Blanqueamiento
crénico

H,0 HO Oxidacion completa

CO: co, co,

HO  H0

Figura 3: Reaccién quimica del blanqueamiento que ilustra las reacciones
guimicas del proceso de blanqueamiento. Se muestran los cambios visibles en el
diente (columna izquierda), las reacciones quimicas (columna central) y las
conversiones quimicas (columna derecha) que ocurren durante el proceso de
blangueamiento (Barrancos, 2006).
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Agentes blanqueadores

Los agentes blanqueadores mas utilizados son el peréxido de hidrégeno, el

peroxido de carbamida y el perborato de sodio:

e Peréxido de Hidrégeno

Agente oxidante fuerte, de bajo peso y tamafio molecular, lo que le permite
difundir a través de la dentina, liberando oxigeno que rompe los dobles enlaces
de los compuestos organicos e inorganicos en el interior de los tubulos
dentinarios. Ademas, el peroxido de hidrégeno como subproductos libera
diéxido de carbono y agua. Su concentracion varia entre 5% a 35% y su
presentacion es en gel (Plotino y cols, 2008).

e Peréxido de Carbamida

Es un compuesto organico que para realizar la ruptura de los dobles enlaces
de las moléculas cromoéforas, se descompone en peroxido de hidrégeno
(agente blangueador y constituye 1/3 de la concentracion total del peréxido de
carbamida) y urea (constituye 2/3 de la concentracion total del perdxido de
carbamida y se descompone en dioxido de carbono y amonio) (Polonio y cols.,
2008).

El per6xido de carbamida tiene igual capacidad de blanqueamiento que el
peréxido de hidrogeno, a un mismo porcentaje, a pesar de tener menor
concentracion del agente blanqueador. Esto se explica por el pH basico del
amonio, que disminuye la energia de activacion que necesita el peroxido de

hidrogeno para ejercer su efecto blanqueador (Sun, 2000).

En una prueba in vitro, el peréxido de carbamida demostré una capacidad de
blanqueamiento igual a la del peréxido de hidrégeno, pero el tiempo que
demora en realizar el blanqueamiento es mayor porque el peréxido de
carbamida debe descomponerse para que el peréxido de hidrégeno realice su

efecto blanqueador (Zimmerli, 2010).
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Su concentracion varia entre 10% y 37% y se presenta en forma de gel

(Zimmerli y cols., 2010).

e Perborato de Sodio

Agente oxidante que se presenta estable en forma de polvo, sin embargo, el
perborato de sodio combinado con agua se descompone, liberando metaborato

de sodio, peroxido de hidrogeno y oxigeno (Dahl y Pallesen, 2003).

Un estudio in vitro encontré que el efecto blanqueador del perborato de sodio
mezclado con agua es similar a la del peréxido de hidrogeno al 30%; sin
embargo, aun faltan estudios clinicos para demostrar si tiene similar efecto

blanqueador al perdxido de hidrégeno (Zimmerli y cols., 2010).
Blanqueamiento de dientes no vitales
Las tres técnicas mas populares para el blanqueamiento de dientes no vitales son
Walking Bleach, inside/outside Bleaching y In-office Bleaching (Zimmerli y cols.,

2010).

e Técnica Walking Bleach

La cavidad pulpar debe estar libre de material de relleno endodontico del canal. El
gel blanqueador se inserta en el diente y la cavidad de acceso se sella al exterior
con una restauracion adhesiva provisional, porque esto mejora el sellado contra la
penetracion bacteriana. Después de unos dias, se examina el resultado del
blanqueamiento intracoronario y, si es necesario, se vuelve a insertar el agente
blanqueador en la cavidad de acceso. El tiempo ideal para la reaplicacion del
agente blanqueador dada la diferente estructura de la dentina joven y vieja, es de
33 horas para los pacientes jévenes y de 18 horas para los pacientes mayores.
Después de completar la aplicacién del agente blanqueador, los resultados deben
ser documentados fotograficamente, lo que también sirve para evaluar el éxito del

tratamiento a largo plazo (Zimmerli y cols., 2010).
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e Técnica inside/outside

Técnica que combina el blanqueamiento intracoronario y la técnica de
blanqueamiento extracoronario en casa. La cavidad de acceso permanece abierta
durante todo el proceso de tratamiento. Una ventaja de esta técnica es que una
baja concentracion del agente blanqueador es suficiente para obtener el efecto
deseado. Se recomienda recurrir cada dos o tres dias para supervisar el cambio
de color.

Una desventaja de esta técnica es la falta de control bacteriano durante el
blanqueamiento, ya que los microorganismos pueden colonizar los tubulos
dentinarios, peligrando el resultado del blanqueamiento y el tratamiento

endodoncia (Zimmerli y cols., 2010).

e Técnica In-office Bleaching

Esta técnica se utiliza para blanqueamiento de dientes vitales como no vitales. En
dientes no vitales se realizada un sellado de la entrada de los canales radiculares

como en la técnica Walking Bleach (Zimmerli y cols., 2010).

El procedimiento se realiza con aislacion absoluta con goma dique, aplicandose el
agente blanqueador a nivel extracoronario y también se deposita en la camara del
diente. Se debe aplicar el agente blanqueador por 15 a 20 minutos, luego el gel se
enjuaga y se obtura temporalmente. Se repite el procedimiento, en caso de ser
necesario, se controla una semana después de realizado el blanqueamiento para

la obturacion definitiva de la camara del diente (Zimmerli y cols., 2010).

El efecto blanqgueador deseado a menudo es efimero, porque el oscurecimiento
del diente es predominantemente en la zona cervical de este, la cual queda bajo la
goma dique y, por lo tanto, no se aplica en esta zona el agente blanqueador de

forma extracoronaria (Zimmerli y cols., 2010).
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Efectos del blanqgueamiento intracoronario

El blanqueamiento intracoronario es una intervencion de riesgo relativamente bajo
para mejorar la estética de los dientes con endodoncia. La reabsorcion radicular
externa es uno de los efectos secundarios del blanqueamiento en dientes no
vitales, su incidencia es muy baja (3,9%), y se ha reportado en casos donde se
utiliza la técnica termocatalitica asociada a una alta concentracion del agente
blanqueador. En la técnica termocatalitica se realiza el mismo proceso de
preparacion descrita para la técnica de Walking Bleach y se aplica en la cAmara
gel de peréxido de hidrogeno al 30%-35% seguido por una aplicacion de calor
mediante dispositivos eléctricos liberadores de calor, lamparas especialmente
disefiadas o simplemente un instrumental metélico calentado. Este procedimiento

se repite 3 0 4 veces en cada sesion (Plotino y cols., 2008).

Si al diente se le realiz6 blanqueamiento intracoronario por historia de trauma
dental, el porcentaje de reabsorcion radicular externa aumenta a un 13,6% de los
casos. La historia de trauma mas blanqueamiento intracoronario es el factor
predisponente mas importante para reabsorciones radiculares externas (Plotino y
cols., 2008).

El peréxido de hidrégeno en altas concentraciones posee un bajo pH, que puede
ocasionar desnaturalizacion de la dentina y aumento de la permeabilidad
dentinaria; como consecuencia de esto, el perdxido de hidrégeno puede difundir a
la superficie externa de la raiz. Esto se agrava si hay fallas en la unién
amelocementaria que propician un margen de periodonto expuesto (Loguercio y
cols., 2002).

La difusion del perdoxido de hidrogeno puede proporcionar un ambiente acido que
es optimo para la actividad de los osteoclastos, lo que resulta en la reabsorcion
O0sea con el tiempo (Lee y cols., 2004). En el caso de paredes dentinarias muy
delgadas, se recomienda la aplicacibn de concentraciones bajas del agente
blanqueador, para evitar su difusion al espacio periodontal a través de

microperforaciones (Zimmerli y cols., 2010). Ademas, la asociacion de peréxido de
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hidrégeno y calor produce un aumento de la reactividad del agente blanqueador,
de la permeabilidad dentinaria (debido al coeficiente de expansion térmica lineal
de la dentina) y aumento de grietas (especialmente en los casos de dientes
traumatizados) (Loguercio y cols., 2002). Por lo tanto, no se debe calentar el
agente blanqueador en la cavidad de acceso para prevenir su activacion
termocatalitica, porque el calor puede dafiar el tejido periodontal y conducir a una
reabsorcion en la superficie de la raiz. Se puede cubrir el material de relleno
endodontico con una base para evitar difusion del agente y posterior reabsorcion
radicular (Zimmerli y cols., 2010).

En un estudio que evaluaba la biocompatibilidad de distintos materiales
blanqueadores en dientes desvitalizados a través del analisis del indice de
adherencia y morfologia celular; se concluyé que el peroxido de hidrégeno produjo
aumento en el indice de adherencia de macréfagos al tejido periodontal y
alteracion en la morfologia de las células tratadas con este producto,
independiente de su diluciébn. Por lo tanto, es posible que el peroxido de
hidrégeno sea un agente blanqueador citotoxico que, si difunde al periodonto,
puede producir efectos inflamatorios en los tejidos periodontales (Asfora y cols.,
2005).

Estudios indican que el sistema RANK-RANKL-OPG regula la reabsorcion de los
tejidos dentarios y el proceso de reabsorcién ésea, las cuales son los principales
efectos adversos del blanqueamiento intracoronario al utilizar el perdxido de

hidrogeno como agente blanqueador (Fukushima y cols., 2003).
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RANKL

RANKL (ligando de receptor activador para el factor nuclear kappa-B), RANK
(receptor de RANKL) y OPG (osteoprogeterina) son miembros de la familia del
factor de necrosis tumoral (TNF). RANKL es descrito como un factor de sobrevida
de células dendriticas, regulador de la interaccibn de células dendriticas y

linfocitos T y factor responsable de la osteoclastogénesis (Blake y James, 2003).

RANKL es el unico ligando conocido para RANK y actla como una proteina
transmembrana o como proteina soluble. Ante un estimulo o sefal para que haya
reabsorcién Osea el osteoblasto es capaz de sintetizar RANKL al medio, el cual se
une a su receptor RANK ubicado en la membrana del macréfago diferenciandose

a osteoclasto produciendo reabsorcion ésea (Gonzalez-Suarez y cols., 2016).

Simultaneamente el osteoblasto secreta OPG, el cual es un receptor soluble que
compite con RANK para unirse a RANKL blogueando su activacion e inhibiendo la
diferenciacion de macrofago a osteoclasto y la consecuente reabsorcion 6sea. Por
lo tanto, RANK, RANKL y OPG son los principales reguladores de la remodelacién

O0sea (Gonzalez-Suarez y cols., 2016).

RANKL participa en la osteoclastogénesis y reabsorcion dentaria (Blake y James,
2003). En un estudio sobre la reabsorcion fisiologica de las raices de los dientes
temporales durante el cambio dentario, se examind la expresion de RANKL y OPG
en células del ligamento periodontal humano. Las células del ligamento
periodontal aisladas de dientes deciduos y permanentes expresaron OPG, pero no
RANKL. En contraste, las células del ligamento periodontal derivadas de la
reabsorcion de dientes deciduos expresaron predominantemente RANKL en
comparacion a OPG (Fukushima y cols., 2003). Estos resultados indican que las
células del ligamento periodontal durante el estado de reabsorcion de raiz
expresan RANKL, pero disminuyen la expresion de OPG (Fukushima y cols.,
2003).
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Estudios clinicos han confirmado que los niveles de RANKL pueden detectarse en
el FGC e indican que RANKL es elevado en periodontitis, en reabsorcion radicular
o durante el movimiento dental ortodoncico (Mogi y cols., 2004; Vernal y cols.,
2004; Kawasaki y cols., 2006; Nishijima y cols.,2006; Lin y cols., 2013; Kikuta y
cols., 2015).

Fluido gingival crevicular

El fluido gingival crevicular humano (FGC) es un trasudado o exudado localizado
en el margen gingival. En su composicién contiene moléculas derivadas del suero,
células hospederas del periodonto y productos bacterianos provenientes de la
placa subgingival (Dudic y cols., 2006). El fluido gingival crevicular proporciona un
medio de transporte para subproductos bacterianos en el microambiente
periodontal y también contribuye a expulsar los productos derivados del huésped
(Khurshid y cols., 2016).

El fluido gingival crevicular tiene una composicidén proteica variable dependiendo
del estado de salud periodontal. En procesos inflamatorios hay aumento
significativo de los componentes del FGC como citoquinas, factores de
crecimiento, metabolitos del acido araquidonico y factores asociados a actividad
de osteoclastos que afecta el estado de los tejidos periodontales (Anand y cols.,
2015).

En el estudio “Comparacion de los niveles de RANKL en fluido crevicular gingival
previo y posterior a blanqueamiento de dientes no vitales con peréxido de hidrégeno
al 35% y peroxido de carbamida al 37%” adscrito al proyecto PRI-ODO N° 03/016, se
evaluaron los niveles de RANKL antes del inicio del blanqueamiento (baseline), al
finalizar cada sesion de blanqueamiento, a los 7 dias post-blanqueamiento y al
primer mes del blanqueamiento intracoronario Walking Bleach con dos geles
blanqueadores. Se concluy6 que los niveles de RANKL aumentaron luego de cada
sesién de blangueamiento y hasta el mes post-blanqueamiento, en ambos grupos.
Ademas, hubo diferencia estadisticamente significativa en los niveles RANKL en el

FGC previo y posterior al blangueamiento intracoronario con ambos geles
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blanqueadores, pero no hubo diferencia entre los niveles de RANKL al comparar

los grupos entre si.

Sobre la base de las conclusiones expuestas en el estudio “Comparacion de los
niveles de RANKL en fluido crevicular gingival previo y posterior a blanqueamiento
de dientes no vitales con peréxido de hidrogeno al 35% y peréxido de carbamida al
37%?”, resulta de interés realizar un seguimiento de los niveles de RANKL posterior
al blanqueamiento intracoronario. Porque sbélo el trabajo de investigacion
anteriormente mencionado estudia los niveles de RANKL para evaluar destruccion
tisular ante el uso de agentes blanqueadores como peroxido de hidrégeno y peroxido

de carbamida.
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HIPOTESIS

H1: Existe una disminucién de los niveles de RANKL en el fluido gingival crevicular
(FGC) después de un afo de realizado el blanqueamiento intracoronario en
comparacion con el primer mes posterior al blanqueamiento intracoronario con

peroxido de hidrogeno al 35% o peroxido de carbamida al 37%.

H2: No existen diferencias significativas de los niveles de RANKL al comparar los
dos geles blanqueadores durante el seguimiento de 1 afio posterior al
blanqueamiento intracoronario con peroxido de hidrogeno al 35% o peroxido de

carbamida al 37%.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar los niveles de RANKL en el blanqueamiento intracoronario con peroxido
de hidrégeno al 35% o peréxido de carbamida al 37% a los 3 meses, 6 meses y 1

afo posterior al blanqueamiento intracoronario.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Medir los niveles de RANKL en muestras de FGC de pacientes sometidos a
blanqueamiento intracoronario con peroxido de hidrégeno al 35% o
perdxido de carbamida al 37% a los 3 meses, 6 meses y 1 afio posterior al
blanqueamiento; comparandolos con los niveles obtenidos previo al
blanqueamiento intracoronario.

- Comparar si existen diferencias significativas de los niveles RANKL entre
las muestras de FGC de pacientes sometidos a blanqueamiento
intracoronario con peroxido de carbamida al 37% y las muestras de FGC de
pacientes sometidos a blanqueamiento intracoronario con peréxido de
hidrogeno al 35% a los 3 meses, 6 meses y 1 afio posterior al

blanqueamiento.
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MATERIALES Y METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio clinico aleatorio y prospectivo.
5.2 FUENTE DE INFORMACION

El estudio se realizo siguiendo las recomendaciones de CONSORT, respetando
los principios de la convencion de Helsinsky y aprobado por el comité de ética de
la facultad de odontologia de la Universidad de Chile en el acta n° 2016/04.

5.3 DESCRIPCION DE LA MUESTRA
5.3.1 Seleccion de la muestra

En el estudio se incluyeron 46 dientes con endodoncia y blanqueamiento
intracoronario realizado en 43 pacientes mayores de 18 aflos que participaron
voluntariamente del estudio “Comparacién de los niveles de RANKL en fluido
crevicular gingival previo y posterior a blanqueamiento de dientes no vitales con
peroxido de hidrogeno al 35% y peroxido de carbamida al 37%” y con el control del
primer mes realizado posterior al tratamiento. La muestra de dicho estudio fue de

50 dientes con endodoncia.

Los pacientes que participaron del estudio posteriormente de firmar el
consentimiento informado (anexo 1), y tener sus fichas clinicas completas (anexo

2), fueron divididos aleatoriamente en dos grupos, de tal manera que:

- G1: 21 pacientes se les realizé blanqueamiento intracoronario con peroxido
de hidrégeno al 35% (Opalescense Endo, Ultradent, USA).

- G2: 22 pacientes se les realizdé blanqgueamiento intracoronario con peréxido
de carbamida al 37% (Whiteness Superendo, FGM, Brasil).
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5.3.2 Tamafno de la muestra

Se incluyeron en el estudio 46 dientes con endodoncia y blanqueamiento
intracoronario realizado en 43 pacientes que participaron del estudio “Comparacion
de los niveles de RANKL en fluido crevicular gingival previo y posterior a

blanqueamiento de dientes no vitales con peréxido de hidrogeno al 35% y peroxido

de carbamida al 37%”

5.4 PROCEDIMIENTO

5.4.1 Seleccién de los casos

Pacientes que participaron voluntariamente del estudio “Comparacion de los
niveles de RANKL en fluido crevicular gingival previo y posterior a blanqueamiento
de dientes no vitales con peroxido de hidrogeno al 35% y perdxido de carbamida al
37%”. Los criterios de inclusion y exclusion que fueron considerados para la

seleccién de casos son:
Criterios de inclusion:

Individuos mayores de 18 afios, hombres o mujeres, con uno o mas dientes no-

vitales, que tengan y/o presenten:

- Blanqueamiento intracoronario terminado (Técnica Walking Bleach 4
sesiones) con perdxido de hidrogeno al 35% o peroxido de carbamida al
37%.

- Pacientes que hayan terminado el control del primer mes del estudio anterior

a este estudio de seguimiento.
- Endodoncia en 6ptimas condiciones, ello incluye:
o Diente asintomatico (silencio clinico).
o Relleno endodontico homogéneo y de adecuada extension.
o Tejidos periapicales indemnes y/o sin evidencia de lesion apical activa.

o Integridad de la restauracion definitiva posterior al tratamiento.
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Criterios de exclusion:
- Pacientes con cancer o con patologias periodontales.

- Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia posterior al

blanqueamiento intra coronario.

- Pacientes que una vez examinados en clinica y radiograficamente
presenten 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

blanqueamiento intracoronario.

- Pacientes con fractura coronaria o traumatismo posterior al blanqueamiento

intracoronario.

- Pacientes que tengan molestias y/o sintomatologia posterior al

blanqueamiento intracoronario.

- Pacientes que se hayan realizado otro blanqueamiento posterior al

realizado para el estudio.

- Pacientes que se hayan realizado una nueva restauracion posterior a la

restauracion realizada para el estudio.

5.4.2 Descripcion de tratamiento realizado en estudio “Comparacién de los
niveles de RANKL en fluido crevicular gingival previo y posterior a
blanqueamiento de dientes no vitales con peroxido de hidrégeno al 35% y

perdéxido de carbamida al 37%”

Primero se removié 3 mm de sellado endoddntico desde limite amelo-cementario y
se realizo el sellado mecéanico de 2 mm, utilizando como material de obturacion
Vidrio lonémero (Riva light cure HV, capsulas, SDI). Luego se realizé cuatro
sesiones de blanqueamiento Walking Bleach, sellando el diente con una

obturacion temporal (Fermin, Detax). Luego de 7 dias, se realiz6 la restauracion
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definitiva con resina compuesta (Brilliant NG, Coltene Whaledent), y su sistema
adhesivo monofrasco (One Coat Bond SL, Coltene Whaledent).

Se controlaron los niveles de RANKL en el FGC de los sitios periodontales mesio-
vestibular, medio-vestibular, disto-vestibular, mesio-palatino/mesio-lingual, medio-
palatino/medio-lingual y disto-palatino/disto-lingual en los siguientes tiempos:
antes del inicio del blanqueamiento, al finalizar cada sesion de blanqueamiento, a

los 7 dias post-blanqueamiento y hasta el primer mes de finalizado el tratamiento.

5.4.3 Descripcion de nuestro estudio: “Seguimiento de los niveles de RANKL
en fluido gingival crevicular de un afio posterior a blanqueamiento
intracoronario Walking Bleach con peroxido de hidrégeno al 35% o peréxido

de carbamida al 37%”

En este estudio de seguimiento de los niveles de RANKL posterior al mes de
realizado blanqueamiento intracoronario del estudio “Comparacion de los niveles
de RANKL en fluido crevicular gingival previo y posterior a blanqueamiento de
dientes no vitales con peroxido de hidrégeno al 35% y peroxido de carbamida al
37%”, se realizaron tres sesiones de control para evaluar y comparar los niveles
de RANKL previos al blanqueamiento intracoronario y los de un mes posterior al
blanqueamiento intracoronario Walking Bleach, mediante la obtencién de muestras

de FGC en 6 sitios por diente, dichos controles son:
- Control al tercer mes posterior a blangueamiento intracoronario.
- Control a los seis meses posterior a blanqueamiento intracoronario

- Control a un afio posterior al blanqueamiento intracoronario.

5.4.4 Cuantificacion de los niveles de RANKL en el FGC

Obtencion de las muestras de FGC

En cada diente tratado, se obtuvieron muestras de FGC de los sitios periodontales
mesio-vestibular, medio-vestibular, disto-vestibular, mesio-palatino/mesio-lingual,
medio-palatino/medio-lingual y disto-palatino/disto-lingual en los siguientes

tiempos: a los 3 meses, 6 meses y después de un afo de finalizado el tratamiento.
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Para tomar las muestras se utilizaron tiras de papel absorbente Periopaper®
(OraFlow Inc., New York, NY, USA) siguiendo las instrucciones del fabricante.
Brevemente, los dientes se aislaron de forma relativa utilizando térulas de algodon
y se secaron suavemente la superficie dentaria con aire de la jeringa triple.
Posteriormente, las tiras de papel se introdujeron en el surco gingivo-dentario
seleccionado hasta obtener leve resistencia tisular y se mantuvieron en posicion
durante 30 segundos. Luego, se depositaron en tubos eppendorf® estériles
debidamente rotulados y se transportaron inmediatamente al Laboratorio de
Biologia Periodontal para ser almacenadas a -80°C hasta realizar el proceso de
elusidén centrifuga. Las tiras de papel contaminadas con saliva o sangre fueron

descartadas.

Rotulado de muestras

Para etiquetar las muestras, se utilizé una serie de 3 cifras. Un codigo de paciente,
cuya cifra varié entre 1 y 46 segun el orden cronoldgico en el cual fue ingresado
cada participante al estudio; un cédigo de tiempo que oscila entre 8 y 10, donde 8
correspondera al tercer mes después de realizarse el blanqueamiento, y 10 al
control después del primer afio una vez finalizado el tratamiento. El tercer codigo
califica el sitio periodontal de donde se obtuvo 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 andlisis de las muestras en el laboratorio, estos cédigos fueron
transformados por el encargado de la recepcion, por lo que tanto el analista como

el estadistico fueron ciegos.

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, CaCl2 250 mM y
Triton X-100 al 25% (Fluka, Sigma-Aldrich ChemieGmbH, Buchs, Switzerland) y
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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 analisis.

Cuantificaciéon de RANKL mediante ELISA

Se cuantificaron los niveles de proteinas totales usando el sistema Bradford®
(R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA) y a partir de 100 yl de muestra eluida
de medieron los niveles de RANKL mediante ELISA (Quantikine®; R&D Systems
Inc.) siguiendo el protocolo del fabricante. La absorbancia se medié a 450 nm con
una correccion a 540 nm usando un lector de placas automatizado (ELx800
Universal Microplate Reader, Bio-Tek Instruments Inc., Winooski, VT, USA). La
concentracion de RANKL en cada muestra se calcul6 mediante una ecuacion de la

recta de 4 grados.

Analisis Estadistico

Los niveles de RANKL fueron expresados como pg/UL y se analizaron
estadisticamente utilizando el software SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
La normalidad de la distribucion de los datos se analizO mediante la prueba
Shapiro-Wilk y los datos se analizaron mediante la prueba U de Manhn Whitney y
Wilcoxon. Los datos se consideraron estadisticamente significativos cuando
p<0.05.
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RESULTADOS

Descripcion de la muestra

En este estudio se controlaron a 43 pacientes que participaron del estudio
“Comparacion de los niveles de RANKL en fluido crevicular gingival previo y posterior
a blangueamiento de dientes no vitales con peréxido de hidrégeno al 35% y peréxido
de carbamida al 37%”; que cumplieran con todos los controles hasta el primer mes

después de realizado el blanqueamiento intracoronario.

A 3 pacientes se les trataron dos dientes (2 pacientes de G1 y 1 paciente de G2),

mientras que a los 40 restantes solo uno, ya sea por caries o traumatismo (Tabla 1
y 2).

Por lo que en el analisis se incluyeron 46 dientes con blanqueamiento
intracoronario terminado y controlado hasta el primer mes posterior al tratamiento,
formando parte del "n" inicial, como se refleja en el diagrama de flujo de cada fase
del estudio (Figura 1). Los grupos G1: peroxido de hidrogeno y G2: peroxido de
carbamida, quedaron con un "n" final de 23 dientes cada uno.

Gl G2
N° de Hombres 9 (42,9%) 8 (36,36%)
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

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

Caries Trauma
G1 10 (47,61 %) 11 (52,39 %)
G2 12 (54,54 %) 10 (45,46 %)

Tabla 2. Causa de tratamiento de endodoncia de los participantes de cada grupo.
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Figura 1. Diagrama de Flujo del estudio
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Cuantificacion de RANKL en el FGC

La cuantificacion de los niveles de RANKL se llevo a cabo mediante el test ELISA
y se analizaron 276 sitios en total, en un 0,72% no fue posible la deteccion de
RANKL.

Debido a la distribucion no homogénea de los datos iniciales en los grupos, ya que
se encontro 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 de RANKL basales previo al blanqueamiento intracoronario, al

mes, 3 meses, 6 meses y al afio luego de finalizado el tratamiento.

En este estudio se obtuvo que los niveles de RANKL en ambos grupos fueron
aumentando gradualmente posterior al blanqueamiento intracoronario en

comparacion a baseline como se muestra en la tabla 3, grafico 1 y grafico 2.

RANKL (Mediana pg/pL)

G1 (min;max) G2 (min;max)
gl"’,‘;neq"u”eeamiee‘ﬂtoo 12,26 (3,39; 30,35) 14,04 (4,42; 27,84)
Control ler mes 25,33 (8,47; 60,31) 27,75 (10,34; 52,17)
Control 3er mes 27,71 (10,18; 68,05) 30,35 (11,27; 63,61)
Control 6to mes 29,32 (10,36; 70,18) 31,15 (11,33; 65,37)
Control 1 afio 29,07 (10,38; 70,33) 30,71 (11,38; 65,02)

Tabla 3: Niveles de RANKL basales previo al blanqueamiento, al primer mes, a los

3 meses, a los 6 meses y al afio posterior al blanqueamiento intracoronario.
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Grafico 2: Distribucion de los niveles de RANKL (pg/uL) de los sitios

evaluados en G2.
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2. Comparacion de los niveles de RANKL por grupo.

Segun la prueba de Wilcoxon al comparar los distintos tiempos de evaluacion en
cada producto, todos los datos obtenidos son estadisticamente significativos
(p<0,05) excepto en el grupo G2 al comparar los 6 meses y el aflo posterior al

tratamiento (p> 0,05) como se muestra en las siguientes tablas (Tabla 4 y 5):

G1 1 Mes 3 Meses 6 Meses 1 Afio

post post post post

Baseline 0.000 0.000 0.000 0.000

1 mes post 0.000 0.000 0.000
3 meses post 0.000 0.000
6 meses post 0.000

Tabla 4. Valores prueba de Wilcoxon del Grupo G1

G2 1 Mes 3 Meses 6 Meses 1 Afio

post post post post

Baseline 0.000 0.000 0.000 0.000

1 mes post 0.000 0.000 0.000
3 meses post 0.000 0.000
6 meses post 0.335

Tabla 5. Valores prueba de Wilcoxon del Grupo G2

3. Comparacién de los niveles RANKL entre ambos grupos.

En ambos grupos se observo un aumento gradual de los niveles de RANKL en el
primer, tercer y sexto mes posterior al tratamiento, donde en G1 se obtuvo una
diferencia de 29,07 pg/uL entre las medianas de baseline y 1 afio posterior al
tratamiento, mientras que en G2 esta diferencia correspondié a 30,71 pg/uL
(Gréfico 1).

Ademas, los niveles de RANKL de G1 disminuyeron levemente en el control del
afio posterior al blanqueamiento con respecto al control del sexto mes; mientras
que los niveles de RANKL de G2 del control del afio se mantuvieron con respecto

al sexto mes posterior al tratamiento (Tabla 6).
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Al comparar los datos de ambos grupos con la prueba de Mann-Whitney, no hubo

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p>0,05) (Tabla 6).

RANKL (Mediana pg/pL)

G1 (min;max)

G2 (min;max)

Mann-Whitney

1 mes post-
baseline
(Delta 1)

15,20 (0,80; 35,74)

14,17 (4,18; 29,69)

0,225

3 meses post-
baseline
(Delta 2)

17,61 (0,17; 43,48)

16,52 (4,83; 36,77)

0,668

6 meses post-
baseline
(Delta 3)

19,00 (0,46; 45,61)

17,22 (4,88; 38,10)

0,539

1 afio post-
baseline
(Delta 4)

18,38 (0,45; 45,76)

17,22 (4,85; 37,82)

0,407

Tabla 6. Comparacion niveles de RANKL entre ambos grupos y valores prueba de Mann-
Whitney. Valores delta.
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Discusioén

El objetivo de este estudio fue evaluar los niveles de RANKL en el blanqueamiento
intracoronario con peroxido de hidrégeno al 35% o peréxido de carbamida al 37%

a los 3 meses, 6 meses y 1 afio posterior al blanqueamiento intracoronario.

En base a los resultados obtenidos se rechaza la primera hipotesis, porque no
disminuyen los niveles de RANKL en el FGC después de un afio de realizado el
blanqueamiento intracoronario en comparacion con el primer mes posterior al
blanqueamiento intracoronario con peroxido de hidrogeno al 35% o peroxido de
carbamida al 37%; sin embargo, se acepta la segunda hipotesis, porque no existen
diferencias significativas de los niveles de RANKL al comparar los dos geles

blanqueadores entre si.

Nuestro estudio demuestra que los niveles de RANKL aumentan a nivel
extraradicular posterior al blanqueamiento intracoronario en ambos grupos, por lo
tanto, se puede deducir que los agentes blanqueadores efectivamente difunden
hacia el tejido periodontal produciendo una respuesta tisular, pesquisable a partir
del aumento de RANKL.

No se han descrito en la literatura, estudios que cuantifiguen RANKL en FGC en
pacientes sometidos a blanqueamiento intracoronario, sélo existen estudios que
describen la difusion de los agentes blanqueadores a los tejidos periodontales en

pacientes sometidos a este tratamiento.

Lado y cols., sugirieron que los agentes oxidantes del peréxido de hidrégeno
producian una variacion de pH, y al difundirse a través de los tubulos dentinarios,
desnaturalizaban la dentina. Esta Ultima, se convertia en un tejido
inmunologicamente diferente y era atacada como cuerpo extrafio (Lado y cols.
1983). Ademas, los blanqueadores causan cambios estructurales superficiales a la
dentina y el pH acido probablemente produce un efecto de grabado acido sobre
esta, aumentando la permeabilidad de los tabulos dentinarios; permitiendo una

mayor difusibn del peréxido de hidrogeno (Plotino y cols., 2008).
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Price y cols., investigaron el peréxido de hidrogeno altamente concentrado,
concluyendo que este agente blanqueador, a través de los tubulos dentinarios,
alcanzaba el tejido periodontal y generaba un ambiente acido extraradicular
Optimo para la actividad de los osteoclastos que resultaba en reabsorcién Osea
(Price y cols., 2000).

Al comparar los niveles basales de RANKL previo al blanqueamiento con los del
primer mes posterior al blanqueamiento intracoronario, los niveles de RANKL
aumentan aproximadamente al doble de los niveles basales y continta
aumentando al tercer y sexto mes posterior al tratamiento en ambos grupos. Esta
diferencia es estadisticamente significativa (p<0,05) al compararla con los niveles

basales de RANKL en ambos grupos.

Ante un agente infeccioso o extrafio en el tejido periodontal reacciona el sistema
inmune a través de una respuesta inmune innata, que disminuye la accién del
agente y si el agente infeccioso persiste se desencadena una respuesta inmune
adaptativa que induce un proceso inflamatorio a través de citoquinas
proinflamatorias, con el objetivo de eliminar el agente extrafio para que los tejidos
puedan reparar. Las citoquinas proinflamatorias como IL-18 y TNFa inducen, entre
otros factores, que fibroblastos gingivales y células T sinteticen RANKL,

aumentando los niveles y actividad de este ultimo (Botero, 2009).

El aumento de los niveles de RANKL posterior al tratamiento es interesante,
porque en los controles del primer mes, tercer mes, sexto mes y al afo, los dientes
tratados ya no poseian el agente blanqueador en su interior. Esto se podria
generar porque el agente blanqueador durante el blanqueamiento intracoronario
Walking Bleach se mantuvo 4 semanas en la camara por lo que pudo difundir al
tejido periodontal, a través de los tubulos dentinarios, generando una respuesta
inmune a nivel local. Al persistir el agente blanqueador en el espacio extraradicular
posterior al blanqueamiento intracoronario, el tejido periodontal para defenderse
de este agente irritante generd una respuesta cronica, a través de mediadores de
inflamacion, aumentando la expresion de RANKL que es determinante en la

diferenciacion de macréfagos a osteoclastos.


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=TNF%CE%B1&action=edit&redlink=1

33

En la literatura se describen estudios que evallan los niveles de RANKL en FGC
en pacientes con periodontitis cronica antes y hasta después de 4 meses de
realizada la terapia periodontal no quirdrgica. Buduleni y cols., al igual que Balli y
cols., concluyeron que los niveles de RANKL se mantenian igual a los niveles
previos a la terapia, 4 semanas después de la terapia periodontal no quirdrgica.
Ademas, Bostancia y cols., también evaluaron los niveles de RANKL en FGC
posterior a 4 meses de realizada la terapia periodontal no quirargica, concluyendo
que los niveles de RANKL se mantenian. En los estudios mencionados concluyen
que RANKL es un buen parametro para determinar presencia de enfermedad
periodontal pero no es tan efectivo para evaluar el resultado del tratamiento
periodontal no quirdrgico, porque los niveles de RANKL se mantienen mientras
que los parametros clinicos periodontales mejoran considerablemente después del
tratamiento; por lo tanto la terapia periodontal por si sola no puede regular los
niveles de RANKL a través de control de placa bacteriana supra y subgingival sino
gue requiere de tratamientos complementarios que puedan regular otros factores
gue determinan los niveles de RANKL en el tejido periodontal (Buduleni y cols.,
2009) (Balli y cols., 2015) (Bostanci y cols., 2011).

En nuestro estudio, los niveles de RANKL después de un afio de seguimiento no
siguieron aumentando en ambos grupos: en el grupo G1 los niveles de RANKL
disminuyeron levemente en comparacién al control del sexto mes, mientras que en
el grupo G2 se mantuvieron en comparacion al sexto mes. Esto se explica porque
después de un afio de realizado el blanqueamiento intracoronario no hay
presencia de peroxido de hidrégeno que pueda seguir aumentando los niveles de
RANKL. Por lo tanto, los niveles de RANKL presentes al afio son una secuela de
la respuesta inflamatoria que produjo el peréxido de hidrégeno como noxa en el
tejido periodontal. Seria interesante evaluar los niveles de RANKL posterior al afio
en ambos grupos, para observar si los niveles de RANKL siguen disminuyendo o

se mantienen.

En el estudio “Evaluacion de los niveles de IL-1B en el Fluido gingival crevicular
durante el seguimiento de 1 aflo posterior al blanqueamiento intracoronario con

peroxido de hidrogeno al 35% o perdxido de carbamida al 37%” adscrito a Proyecto
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PRI-ODO N° 03/016, se describe gue tanto el grupo blanqueado con peréxido de
hidrégeno al 35% como el grupo blanqueado con peréxido de carbamida al 37%,
disminuyen los niveles de IL-18 en FGC después de un afio de seguimiento
posterior al blanqueamiento intracoronario Walking Bleach. Al relacionarlo con
nuestro estudio se deduce que al disminuir la respuesta inflamatoria del tejido
periodontal expresada en la disminucion de los niveles de IL-1B, esta citoquina
proinflamatoria va a disminuir la sefial para liberar RANKL; de esta forma
disminuyen los niveles de RANKL a un afio posterior de realizado el
blanqueamiento intracoronario.

Sin embargo, los niveles de RANKL también pudieron ser regulados por diversos
factores que no fueron controlados en nuestro estudio como por ejemplo: otras
citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-17 y TNFa y PGE2), hormonas, factores de

crecimiento y productos bacterianos.

En un estudio in vitro del afio 2004, donde evaluaban la difusion de ambos
agentes blanqueadores a la misma concentracion (35%) hacia el tejido
periodontal, concluyen que el peréxido de carbamida tiene una menor difusion que
el peroxido de hidrégeno, lo que indicaria que el peréxido de carbamida es mas
seguro (Lee y cols., 2004). Sin embargo, en nuestro estudio al comparar
ambos grupos, no hubo diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) entre
los niveles de RANKL. Esto quiere decir que peréxido de carbamida al 37 % y
peroxido de hidrégeno al 35% difundirian de igual manera en el espacio
extraradicular, generando una respuesta similar en el tejido periodontal. Esto se
puede explicar porque ambos agentes poseen el mismo agente activo (peroxido
de hidrogeno), y que mas que la concentracion es la presencia de este agente la

que desencadenaria una respuesta.

En tejidos periodontales sanos, RANKL se ha asociado con diferentes actividades
fisiologicas tales como la regulacion de la homeostasis 0sea alveolar, participar en
la odontogénesis y en la reabsorcion 6sea alveolar durante el proceso de erupcion
dentaria (Vernal y cols., 2006). Los niveles de RANKL en tejido periodontal sano
se describen en la literatura actual en un amplio rango de variabilidad. Por

ejemplo, en un estudio de Vernal y cols. los niveles promedios de RANKL en
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pacientes sanos fue de 115 + 83 pg/uL (Vernal y cols. 2006). Mientras que en un
estudio de Lu y cols. se detectaron niveles hasta 45,16 pg/uL de RANKL por sitio
en FGC de pacientes sin enfermedad periodontal (Lu y cols., 2006). Por ultimo, en
un estudio de Bostanci y cols. se detecto niveles promedios de RANKL de FGC en
pacientes sanos de 6,8 + 3,8 pg/uL (Bostanci y cols. 2007).

Los niveles de RANKL en periodontitis se describen en la literatura actual también
en un amplio rango de variabilidad. Por ejemplo, Vernal y cols., en un estudio
detectaron niveles promedios de RANKL en periodontitis de 188,07 + 103,40 pg/uL
(Vernal y cols., 2006). En el afio 2006, Lu y cols. también detectaron altos niveles
de RANKL en FGC en pacientes con periodontitis cronica moderada y severa con
rangos de 27,69-285,75 pg/uL por sitio y hasta 285,75 pg/uL por sitio
respectivamente (Lu y cols., 2006). Por ultimo, Bostanci y cols., evaluaron los
niveles promedios de RANKL de FGC en periodontitis y detectaron niveles de
370.7 +£54,7 pgl/ul en los tejidos periodontales (Bostanci y cols. 2007). EI amplio
rango de variabilidad en los estudios tanto en pacientes sanos como con
periodontitis puede ser por el objetivo del estudio, metodologia y caracterizacion

de la muestra (patologias de base, estado hormonal, habitos), entre otros.

Al comparar los resultados de los niveles de RANKL por sitio en FGC de este
estudio con pacientes sanos y con enfermedad periodontal, se puede concluir que,
si bien el peréxido de hidrégeno produce una respuesta tisular, esta no llega a
valores compatibles con enfermedad después de un afio de realizado el
blangueamiento intracoronario y, por lo tanto, los niveles de RANKL se encuentran
dentro de los rangos de valores fisioldgicos. Pero el peroxido de hidrogeno no es
una sustancia inocua, ya que produce una respuesta tisular que se expresa en un
aumento de los niveles de RANKL en comparacion a baseline en ambos grupos
de estudio. Sin embargo, la respuesta de los tejidos no necesariamente va a
involucrar enfermedad, puesto que para que exista una respuesta a nivel gingival
detectable clinicamente, existen otros factores asociados como el acumulo de
placa, higiene, susceptibilidad del individuo, factores ambientales, presencia

moléculas moduladoras de la inflamacion, etc.
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Se sugiere no realizar blanqueamiento intracoronario en pacientes con procesos
inflamatorios activos tales como enfermedad periodontal, ya que podria aumentar
la inflamacion por la accién del agente blanqueador y asi agravar o agudizar la
enfermedad. Al igual que en pacientes que tengan antecedentes de reabsorcion
radicular, ya que existe la posibilidad de que se gatille nuevamente este proceso

por lo anteriormente dicho.

Dentro de las limitaciones de este estudio, se encuentra la dificultad de
seguimiento de estos pacientes en el tiempo, variables como la higiene oral,
consumo de sustancias como el tabaco, respuesta inmune, etc; que no pudieron
ser controladas en su totalidad. Ademas, existe la probabilidad de que otros
factores estuviesen afectando la expresion de RANKL en el FGC durante el
estudio por ejemplo marcadores que también modularian la expresion de RANKL,
gue no pudieron ser controlados. Por lo tanto, el agente blanqueador puede ser
solo una de las razones por las que aumenten los niveles de RANKL en el tejido

periodontal.

Se sugiere profundizar mas la investigacion clinica en esta area, considerando
hébitos y otros marcadores que modularian la expresion de RANKL, para poder
comprender mejor por qué cambian los niveles de RANKL al realizar

blanqueamiento intracoronario.
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CONCLUSIONES

El blanqueamiento intracoronario Walking Bleach con peréxido de hidrogeno al
35% o peroxido de carbamida al 37% produce un aumento significativo de los
niveles de RANKL en FGC hasta un afio posterior al blanqueamiento

intracoronario en ambos grupos de estudio.

No hay diferencia entre los niveles de RANKL en FGC al comparar los grupos

entre si.

Los niveles de RANKL alcanzados en el presente estudio no son compatibles con

enfermedad.
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ANEXOS

FACULTAD

ODONTOLOGIA Anexo 1. Consentimiento Informado Para

i@ UNIVERSIDAD DE CHILE

Participacién 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
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cual le proporcionaré informacién 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
investigacion 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
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 Peroxido de Hidrogeno, Peréxido de
Carbamida y Perborato de Sodio, es un procedimiento minimamente invasivo para
solucionar problemas estéticos de dientes tratados endodonticamente. Se ha
dejado de lado las altas concentraciones de Perdxido de Hidrégeno 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 Reabsorcidén Cervical Externa y la
eficacia de las concentraciones menores de Peroxido de HidrégenoObjetivo

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,

derivacidon y seguimiento de un tratamiento apropiado por los investigadores. Los
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individuos no deben tener ningun gasto efectivamente. Para el tratamiento de los
efectos adversos graves (ardor encias y reabsorcion radicular) los costos estan
previstos en el presupuesto del proyecto y son responsabilidad de los

investigadores.

Tipo de Intervencidén y Procedimiento

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

La aplicacidon 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
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 espectrofotdmetro Vita Easy Shade.

La evaluacion de los marcadores de destruccion 6sea serd 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 paramétricos,
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 reabsorcién cervical

externa (factor predisponente en el 3,9% de las reabsorciones radiculares),
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generalmente asociada a una técnica termocatalitica y altas concentraciones de
Peréxido de Hidrogeno, 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 algin caso de Reabsorcion

Radicular.

Criterios para seleccion de los participantes en el estudio

Criterio de inclusién: Se incluiran pacientes mayores de 18 afios de ambos
sSexos, que presenten una 0 mas piezas no-vital, cuya restauracion no abarque la
cara vestibular, tratamiento de endodoncia este en buenas condiciones, sin lesion
apical, sin experiencia previa de blanqueamiento dentario y con tono dentario A2
segun la escala Vita Classical o mayor, determinado por el espectrofotémetro Vita
Easy Shade.

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

podran ser publicados en revistas cientificas.

Aclaraciones
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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.

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 evolucion 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.



48

7. 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 ala Dra. Maria
Angélica Torres, Presidente del Comité Etico Cientifico, Facultad de
Odontologia, Universidad de Chile  al correo  electrénico

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.

Nombre del

participante:

Firma:

Fecha:

Seccion a llenar 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:
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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? Sl () NO()
¢ Sus encias sangran con facilidad? SI () NO()
¢ Tiene tratamiento endodontico en algun diente? Sl () 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 meédico 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: Asintomética ( ) Sintomética ( )

Lesion Apical: SI () NO ()

Relleno Endodontico: Adecuado ( ) Deficientes ( )

Cara vestibular libre de Obturacién: Si ( ) NO ()

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

Motivo del
rechazo:

Fecha de Evaluacion:




