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MARCO TEORICO

Generalidades

La Periodontitis apical (PA), se define como la destruccion del tejido periodontal apical
producto del proceso inflamatorio, generalmente como resultado de la infeccion
bacteriana del sistema de canales radiculares de la pulpa dental (1, 2). Los
microorganismos, principalmente bacterias anaerobias Gram-negativo y sus toxinas,
pueden sobrepasar la capacidad resolutiva de los mecanismos de defensa del organismo.
La lesion progresara a la cronicidad, provocando una respuesta inflamatoria sostenida
que intentara localizar la infeccion y proteger al hospedero de la diseminacién
bacteriana, a expensas de los tejidos periapicales, dando origen a una lesidn osteolitica
periapical (cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar) (3, 4). Clinicamente, y
como resultado de la pérdida de estructura dsea, estas lesiones periapicales (LPAS) se
observan radiograficamente como un area radiollcida que en ausencia de sintomatologia
se denomina periodontitis apical asintomatica (PAA) (5).

Histologicamente, estas LPAs pueden corresponder en términos generales a un
granuloma periapical (GPA) o un quiste radicular inflamatorio (QRI) (2, 6). EI GPA esta
compuesto por tejido de granulacion y puede progresar a QRI por la estimulacién de los
restos epiteliales de Malassez por el proceso inflamatorio periapical, originando una

cavidad patoldgica delimitada por una membrana de tejido conjuntivo revestida por



epitelio (4). Sin embargo, dado que el balance entre los agentes infecciosos y la
respuesta del hospedero es un proceso dindmico, las LPAs crénicas pueden reagudizarse
en forma secundaria y presentarse como sintomaticas o abscesos apicales agudos (2, 5).
Este equilibrio dinamico en el periapice, a favor o en contra de la defensa del hospedero,
determina el cuadro clinico de las lesiones (4).

El manejo clinico de la PAA implica el control de la infeccién a través de la terapia
endoddntica y comprende la instrumentacion biomecanica, desinfeccion y obturacion del
sistema de canales radiculares del diente afectado (7). Por lo tanto, el objetivo final del
tratamiento endodontico es eliminar y/o reducir significativamente los microorganismos
presentes en el sistema de canales radiculares y de este modo permitir su resolucion (8).
En la PAA, los mediadores inflamatorios locales, las bacterias y sus productos, podrian
pasar desde el periodonto apical a la circulacion general, provocando una inflamacién
sistémica de bajo grado (9). La inflamacion cronica de bajo grado estaria asociada con
un riesgo elevado para el desarrollo de condiciones sistémicas, que incluyen
enfermedades cardiovasculares (ECV) y diabetes mellitus, como se ha reportado de
modo similar a otros procesos inflamatorios cronicos, como la periodontitis cronica

marginal (PC) (10-13).

Porphyromonas endodontalis

El agente etiologico de la PAA es una biopelicula bacteriana con predominio de

bacterias anaerobias Gram-negativo (3). Las bacterias anaerobias pigmentadas de negro



son las mas prevalentes en canales infectados y abscesos en endodoncia (14, 15) y en
especial, especies del género Porphyromonas (P), tales como P. endodontalis y P.
gingivalis, ademas de especies de Prevotella, tales como Prevotella intermedia y
Prevotella nigrescens (16). Estudios recientes basados en reaccion de cadena de
polimerasa (PCR) independientes de cultivos han reportado una mayor incidencia de
estas bacterias comparadas con estudios previos basados en cultivos microbioldgicos.
Entre ellas, P. endodontalis se considera un patdgeno clave en PA debido a su alta
incidencia en lesiones endoddnticas y sus factores de virulencia (17-19).

Los factores de virulencia de bacterias endodontopatégenas pigmentadas de negro
incluyen adhesinas (fimbrias), cdapsulas, proteinas de membrana externa y
lipopolisacarido (LPS), también conocido como endotoxina (15). Particularmente, el
actual interés en el estudio de P. endodontalis estaria relacionado por su papel
preponderante en la PA cronica y el alto potencial patogénico por su relacion
filogenética con P. gingivalis.

El LPS forma parte integral de las paredes celulares de las bacterias Gram-negativo y se
libera al medio extracelular durante la desintegracién por muerte o lisis bacteriana, como
también durante su multiplicacion y crecimiento (4, 20). ElI LPS se compone de tres
dominios estructurales, el lipido A (responsable de la actividad endotoxica), el
oligosacarido de nuacleo (O-S) y el antigeno O (O-PS) (21). El lipido A provoca la

liberaciobn de numerosas citoquinas pro-inflamatorias, activa la cascada del



complemento y la cascada de la coagulacion (20). En linea con esto, la alteracion del
contenido estructural del lipido A del LPS de P. gingivalis puede representar un
mecanismo por el cual este patdgeno es capaz de adaptarse a los entornos locales y tener
efectos significativos en el tipo de respuesta por parte del hospedero (22).

En dientes con PA, mayores niveles de endotoxinas estarian relacionados con una mayor
area de destruccion 6sea periapical (23). La endotoxina es uno de los principales factores
de virulencia implicados en el desarrollo de la inflamacién periapical (24). EI LPS de P.
endodontalis (ATCC 35406) tiene la capacidad de promover la expresion de ligando del
receptor activador del factor nuclear kB (RANKL) por los osteoblastos de raton (25). En
células osteoblasticas humanas, se ha descrito que la expresion de RANKL fue
promovida en respuesta frente al estimulo con P. endodontalis (ATCC 27067) y a la
interleuquina 1-a (IL-lo). Ademas, se sugiere que las células osteoblésticas humanas,
pueden contribuir con la orquestacion de las células inmuno-inflamatorias del hospedero
en PA (26).

Estudios recientes demuestran que la exposicion de lineas celulares osteoblasticas de
raton frente al LPS de P. endodontalis (ATCC 35406) redujo la viabilidad celular, y
promovié la osteoclastogénesis y la resorcién G6sea mediadas por la expresion de
interleuquina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) en el modelo murino.

Ademas, el hidroxido de calcio inhibi6 la osteoclastogénesis inducida por LPS de P.



endodontalis, a través de la reduccion de la actividad de la via del factor nuclear (NF)
kB (27, 28).

Adicionalmente, se demostr6 que P. endodontalis es capaz de sintetizar varios lipidos
complejos con actividad bioldgica, que incluyen la promocién de respuestas pro-
inflamatorias y la osteoclastogénesis, asi como la inhibicion de los osteoblastos. Aunque
la identidad de los lipidos bioactivos especificos todavia queda por establecerse (29).
Asimismo, se ha demostrado que, entre los principales patdgenos endodonticos, P.
endodontalis es el Unico capaz de invadir las células endoteliales y musculo liso de las
arterias coronarias humanas y de inducir respuestas inmunes celulares y humorales. En
consecuencia, éste patdgeno puede representar un riesgo potencial para enfermedad y
eventos adversos cardiovasculares (CVs), ya que tanto la bacteria como sus productos,
podrian filtrarse desde los tejidos periapicales a la circulacion sistémica (30) y contribuir
a un mayor riesgo de ECV, tales como la ateroesclerosis, a través de mecanismos que
incluyen activacién de las células inflamatorias, aumento del estrés oxidativo y la
modificacién del metabolismo de las lipoproteinas (31).

Los anticuerpos son considerados como marcadores especificos de exposicion sistémica
a las bacterias patdgenas. En PC, los niveles de IgG se encuentran més elevados contra
P. gingivalis (32) y esta exposicion sistémica puede aumentar el riesgo de accidente
cerebrovascular (33). Anticuerpos (IgG e IgA) anti-P. gingivalis se han asociado con

aterogénesis temprana y eventos CVs futuros, determinada por el aumento del espesor



de las tanicas intima y media de la carétida (34). Sin embargo, no existen estudios sobre
la respuesta inmune humoral mediada por anticuerpos especificos anti-P. endodontalis y

los potenciales efectos sistémicos en pacientes infectados.

Marcadores de inflamacidn sistémica y disfuncion vascular endotelial en PAA

Actualmente, poco se ha investigado sobre la posible asociacion entre la inflamacion
pulpar y/o PA crénica y ECV (9, 35). Las ECVs tienen su origen en una disfuncion
inflamatoria endotelial y son influenciadas por los factores clasicos de riesgo CV, tales
como tabaquismo, diabetes, hipertension, dislipidemia, género, edad, nivel educacional,
el aumento de los niveles séricos de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y la
disposicion genética, entre otras, que estan claramente establecidos. En PAA, la
inflamacion cronica jugaria un papel central en la patogénesis y progresion de la
aterosclerosis, y al mismo tiempo promoveria eventos CVs agudos, tales como la ruptura
de las placas ateromatosas y la trombosis coronaria (10, 36, 37). Estudios
epidemioldgicos han establecido que las ECVs estarian asociadas con una mayor
incidencia de LPAs de origen endodontico en individuos menores de 40 afios (38).

Los posibles mecanismos de asociacion entre la PAA y las ECVs serian similares a los
que subyacen entre PC y ECV, donde las infecciones endoddnticas podrian tener una
diseminacion metastasica, que resulta en una bacteremia transitoria, una injuria

metastasica por la circulacion de toxinas microbianas orales y/o una inflamacién



metastasica derivada de una respuesta inmune frente a los microorganismos orales (9,
39).

En PAA se produce un encuentro dindmico entre los factores microbianos y las defensas
del hospedero en la interface entre la pulpa radicular infectada y el ligamento
periodontal que resulta en la inflamacion local, destruccion de los tejidos periapicales,
incluyendo la resorcion de los tejidos duros y la formacion de una LPA (4). La respuesta
del hospedero se produce a través de la estimulacion de los receptores tipo Toll (TLRS),
gue son altamente expresados en varios tipos de células asociadas con lesiones
endoddnticas e incluyen a monocitos/macréfagos, granulocitos, fibroblastos de la pulpa,
precursores de osteoblastos y células mesenquimales (40).

La activaciéon leucocitaria conlleva fagocitosis, respuesta humoral y celular con la
produccion de mediadores inflamatorios, que incluyen citoquinas, tales como IL-6,
interleuquina-8 (IL-8), interleuquina-2 (IL-2), interleuquina-1p (IL-1p), IL-1a, TNF-a,
factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF), 6xido nitrico
(NO), interferon (IFN), prostaglandinas, RANKL (41, 42), enzimas como la
mieloperoxidasa (MPO) y activacion de metaloproteinasas de la matriz (MMPs) (43).
Las citoquinas juegan un papel importante en la modulacién de la respuesta inmuno-
inflamatoria dentro del microambiente periapical. El equilibrio de los mediadores pro y

anti-inflamatorios determina la naturaleza estable o progresiva de las LPAs (44).



El LPS liberado por las bacterias endodonticas a los tejidos perirradiculares, puede
estimular la liberacion de citoquinas pro-inflamatorias tales como, IL-1o. y TNF-a por
los neutrdfilos (PMN) y monocitos/macréfagos. Estas inician y potencian la cascada
inflamatoria que conduce a la destruccion del tejido periapical (45). Asimismo, IL-1a y
TNF-0. pueden estimular la secrecion de IL-6, ambas pertenecen a las principales
citoquinas pro-inflamatorias y sus efectos son sinérgicos (46).

La IL-6 es una citoquina pleiotrépica que influye en la respuesta inmune antigeno-
especifica y puede mediar la reaccion inflamatoria del hospedero frente a la lesién o
infeccion. La liberacion de IL-6 es producida por una variedad de células inmunes,
incluyendo monocitos, fibroblastos, linfocitos Th-2 y células B activadas (47). IL-6
actla clasicamente por la unién al receptor IL-6 (IL-6R), restringido a la superficie
celular de los hepatocitos, monocitos, macréfagos y linfocitos. IL-6 también actla en
otros tipos de células, mediante la union a su receptor soluble (sIL-6R) (48).
Localmente, IL-6 promueve el reclutamiento de PMN y monocitos, asi como la
evolucion entre inflamacion aguda a crénica, que a su vez puede conducir a establecer la
PAA. IL-6 también induce la expresién y la activacion de MMPs y estimula la
osteoclastogénesis y la reabsorcion 6sea local (41, 49). En PAA se ha descrito aumento
de IL-6 tanto a nivel del RNAm como de la proteina secretada en los tejidos periapicales
(41, 47, 50) y podria estar relacionada con el desarrollo y progresion de las LPAs,

participando como regulador de la respuesta inflamatoria local (46, 51). Ademas, IL-6



puede ejercer efectos sistémicos, tales como estimular la hematopoyesis, crecimiento y
diferenciacion de células T y B, y la reaccion de fase aguda (46). La IL-6 seria el
principal inductor de la expresion de la proteina C reactiva (CRP) hepatica y de la
respuesta de fase aguda asociada (11, 52, 53).

Aunque la principal fuente de CRP es el higado, también se ha reportado la sintesis extra
hepatica de CRP en tejidos perirradiculares. En linea con lo anterior, en un estudio
reciente en PAA, se demostré que las LPAs expresaron mayores niveles de mMRNA y de
CRP que el ligamento periodontal sano. Estos resultados sugieren que la expresiéon de
CRP estaria regulada en asociacién con la sintesis de IL-6 in situ (51).

De este modo, la produccién de IL-6 a nivel periapical podria inducir la sintesis, tanto
local como sistémica de CRP, lo que determinaria un aumento en los niveles séricos de
estos mediadores (9, 47). Por tanto, la respuesta inflamatoria cronica en PAA, podria
sostenerse no sélo localmente, sino también en forma sistémica, contribuyendo a
incrementar el riesgo de desarrollar patologias CVs, entre otras (54).

Un estudio sistematico y meta-andlisis en PA asocio el aumento de los niveles séricos de
los mediadores inflamatorios, tales como IL-6, CRP, IL-1, IL-2 y de inmunoglobulinas
como IgA, 1gG e IgM con inflamacion sistémica, al compararlos con controles sanos
(35). La CRP es un reactante de fase aguda que participa directamente en la respuesta
del sistema inmune del hospedero mediante su incremento por eliminacion de células

apoptaticas, liberacion de interleuquina-10 (IL-10) y mediante la union a antigenos (55).



10

La CRP estaria asociada con una alteracion de la vasorreactividad endotelial y puede
aumentar la expresion de moléculas de adhesion celular en células endoteliales.
Actualmente, la CRP es considerada como un biomarcador de inflamacion sistémica de
bajo grado y atil en PAA (13, 56). Niveles séricos de CRP <1, 1-3 y > 3 mg/L se usan
para denotar bajo, medio y alto riesgo CV (57).

Ademas, CRP regula la expresion del ligando CD40 (CD40L) y de la proteina
guimiotactica de monocitos (MCP-1). CD40L se ha localizado en placas
ateroescleroticas y puede inducir el factor tisular, un potente pro-coagulante y de esta
forma contribuir con procesos aterogénicos (58).

La activacion de las células endoteliales induce una serie de cambios fisico-quimicos en
las moléculas de adhesion celular, tales como la Selectina-E, la molécula de adhesion
intercelular-1 (ICAM-1) y la molécula de adhesion celular-1 (VCAM-1), entre otras, que
conllevarian a la disfuncion endotelial (10, 13). Estas son proteinas de superficie, que
normalmente se expresan en la membrana celular, y facilitan el reclutamiento,
adherencia y diapédesis de los leucocitos a los sitios de inflamacion (11, 59). El
rodamiento transitorio de éstas a lo largo del endotelio estd mediado por Selectinas (-E y
-P) y la fuerza de union de estas células al endotelio estd mediada por ICAM-1 y
VCAM-1 (60, 61). La disfuncion endotelial, a su vez, se asocia con la secrecion de estas
moléculas en el plasma y por tanto la identificacion de sus formas solubles (Selectina-E,

ICAM-1 y VCAM-1)s (60). Se han detectado como formas solubles circulantes en el
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suero humano y otros fluidos corporales (61). Estas moléculas de adhesion celular se
detectan con mas frecuencia en lesiones aterosclerdticas humanas que en el tejido
arterial sano (60, 62).

ICAM-1, también conocida como CD54, es una glicoproteina que pertenece a la
superfamilia de inmunoglobulinas. Es un factor critico en la adhesion de monocitos,
linfocitos y neutréfilos al endotelio activado de los vasos sanguineos y es inducible en
diversos tipos de células durante la inflamacion (63). La forma soluble de ICAM-1
puede ser detectada en el fluido crevicular gingival (FCG) y es el resultado de la escisién
proteolitica de la molécula unida a la membrana (64). Se ha sugerido que ICAM-1
soluble en FCG seria el reflejo del dafio evidente en las células endoteliales (61). Niveles
elevados de ICAM-1 soluble en suero, estarian asociados con enfermedades coronarias y
formacion de placas de ateroma (65).

Asimismo, Selectina-E, también conocida como molécula de adhesion endotelial-1 y
CD62, es activada por la IL-1 y TNF-a (66), y puede ser un factor importante que
relacione los procesos de formacion y ruptura de aneurismas cerebrales, mediante la
promocion de la inflamacién y el debilitamiento de las paredes arteriales cerebrales (67).
Por tanto, las concentraciones circulantes de moléculas de adhesion solubles (ICAM-1,
VCAM-1, Selectina-E) son predictores de riesgo CV y utiles en PAA (60).

Durante la PAA se produce un incremento del estrés oxidativo, mayoritariamente por los

leucocitos, activando la sintesis de MPO. Esta es una enzima lisosomal tetramérica
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glicosilada que se expresa principalmente en las células mieloides, tales como monocitos
y neutréfilos y cataliza la produccion de acido hipocloroso (68, 69). MPO tendria
participacion en la apoptosis de neutréfilos y en la regulacion de la inflamacién (70). La
actividad de la MPO puede derivar en la modificacién irreversible de proteinas y lipidos
e incrementar los niveles de LDL, que promueven la aterogénesis (71, 72) Por tanto,
niveles elevados de MPO en suero estarian asociados con riesgo de ateroesclerosis y con
eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE), tales como infarto al miocardio,
entre otros, y por tanto tendria utilidad clinica como marcador de riesgo CV en PAA (68,
72).

Un meta-analisis realizado recientemente sugiere que la PA se asociaria con inflamacion
sistémica, principalmente de los niveles de IgG. Sin embargo, la evidencia no fue
concluyente, dado que el nimero de estudios fue muy limitado, con escaso control de
confundentes y los diagndsticos periapicales, muy heterogéneos, incluyendo cuadros
periapicales agudos, cronicos, como también con y sin asociacion a LPA (35). Dada la
posible asociacion entre las LPAs y el potencial riesgo CV, se requiere la realizacién de

nuevos estudios con un mejor disefio metodoldgico.

El tratamiento como modificador de la respuesta inflamatoria sistémica

Sobre la base de una etiopatogenia comun, los mecanismos que vinculan la PAA con

eventos CVs pueden ser similares con aquellos que vinculan enfermedad periodontal y
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ECV, donde una respuesta inflamatoria localizada a la infeccion bacteriana conduce a la
liberacion de citoquinas en circulacion sistémica, con efectos vasculares posteriores (9).

El manejo clinico de la PAA implica el control de la infeccion por el tratamiento del
canal radicular del diente afectado (7). En pacientes con infecciones odontogénicas, CRP
sérica suele estar aumentada (73), y niveles elevados constituyen un predictor de riesgo
CV (13). En infecciones odontogénicas agudas, la CRP alcanza niveles séricos >5
mg/ml y se reduce luego de una semana del drenaje quirdrgico y tratamiento antibiotico

a <5 mg/ml en PA aguda (73).

En infecciones endoddnticas primarias, se encontraron correlaciones positivas entre las
endotoxinas de bacterias Gram-negativo con TNF-a e IL-1p, y correlaciones negativas
para IL-10. Ademas, el numero de especies de bacterias Gram-negativo presentes en los
canales radiculares se consideraron factores de riesgo para la gravedad de la infeccién
endoddntica y estarian asociados con el tamafio de la lesion (74).

Asimismo, después de la preparacion quimico-mecéanica en dientes con PA, se produce
una reduccion de endotoxinas en el canal radicular independientemente del tipo de
irrigante utilizado. Ademas, a medida que aumenta el nUimero de sesiones del
tratamiento con medicacién intracanal, mejora la reduccion de la endotoxina y da lugar a
una activacion intracanal progresivamente menor de células inflamatorias como los
macrofagos, que estimulados promovieron una menor sintesis de IL-18 y TNF-a (75).

Ademas, el hidréxido de calcio puede inhibir la osteoclastogénesis inducida por LPS de
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P. endodontalis, a traves de la reduccién de la actividad de la via del factor nuclear (NF)
kB (27, 28).

Una revision sistematica y meta-andlisis sugiere que el tratamiento endodontico
conservador en PA podria reducir la inflamacion sistémica al disminuir los niveles
séricos de diferentes biomarcadores. Los resultados post-tratamiento no mostraron
diferencias significativas entre diversos marcadores sericos, tales como CRP, IgA, IgE,
IgG, e IgM por la heterogeneidad de los estudios. Actualmente, no existe evidencia
concluyente que sostenga la reduccién de mediadores inflamatorios sistémicos al
tratamiento, ya que los estudios son insuficientes. Dada la posible asociacion entre PAA

y el potencial riesgo CV, es de suma importancia realizar mas estudios al respecto (35).
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HIPOTESIS

1) La PAA cursa con una respuesta inflamatoria sistémica frente a la exposicion por
infeccion endoddntica, particularmente por P. endodontalis. 2) EI tratamiento
endodéntico conservador conduce a la resolucion de la inflamacion periapical y

sistémica.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar los niveles de marcadores de inflamacion sistémica, endotoxinas e IgG anti-

P. endodontalis en suero de voluntarios sanos, y de pacientes con PAA con y sin

infeccion endoddntica por P. endodontalis, en linea base y post terapia endodontica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

Identificar la presencia de infeccion endodontica por P. endodontalis en

pacientes con PAA.

Determinar los niveles basales de MPO, IL-6, hsCRP, ICAM-1s, VCAM-1s y
Selectina-Es, endotoxinas y anticuerpos 1gG anti-P. endodontalis en el suero de
voluntarios sanos, y de pacientes con PAA con y sin infeccion por P.

endodontalis.

Comparar los niveles de marcadores de interés en el suero de los pacientes con
PAA en linea base, versus una semana y 1 mes después del tratamiento

endodontico conservador.
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MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio con componente transversal y longitudinal prospectivo.

SELECCION DE SUJETOS DE ESTUDIO:

Se seleccionaron 25 sujetos con diagnéstico de PAA y 23 voluntarios sanos entre 18-40
afios en las clinicas de diagndstico y endodoncia de la Facultad de Odontologia de la

Universidad de Chile.

La PAA se definié segun los criterios diagnésticos previamente descritos (5), que
incluyen la presencia de una o mas lesiones periapicales detectadas por radiografia
retroalveolar, por caries dental en dientes con determinacion clinica de pulpa no vital en

base a los siguientes criterios:

» Dientes que no respondan a los tests de diagndstico pulpar (frio; prueba con
cloruro de etilo, calor; prueba con transpoliisopreno)

» Dientes con respuesta normal o levemente aumentada a la percusion

» Presencia de destruccion ésea apical observada al examen radiografico (imagen

compatible con GPA o QRI).
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Se excluyeron del presente estudio a:

>

Pacientes con patologia sistémica

Pacientes con enfermedad periodontal marginal (gingivitis, periodontitis crénica
y periodontitis agresiva).

Pacientes con indicacién de endodoncia por causas distintas a PAA.

Pacientes en tratamiento con antibidtico o anti-inflamatorios en los ultimos 3
meses.

Mujeres embarazadas.

Pacientes hipertensos (presion arterial sistolica >139 mm Hg y presion arterial
diastdlica >89 mm Hg) (76).

Pacientes con indice de masa corporal (IMC) > 29,9 Kg/m?.

Con este fin, se realizd una evaluacion general que incluyd anamnesis, examen oral y

fisico por un especialista en endodoncia (MG) y examenes de laboratorio clinico. Se

registraron en una ficha clinica formulada para el estudio los antecedentes demograficos

y factores clasicos de riesgo cardiovascular que incluyen edad, género, habito tabaquico,

colesterol HDL (lipoproteina de alta densidad), colesterol LDL (lipoproteina de baja

densidad), IMC, hemoglobina glicosilada (HbG); e indice COPD (Anexo 3). El indice

COPD individual resultado de la sumatoria de dientes permanentes cariados, obturados y

perdidos por caries, fue realizado por el mismo evaluador (MG).
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Todos los protocolos y los procedimientos fueron aprobados por las directrices del
Comité de Etica de la Facultad de Odontologia, Universidad de Chile y de acuerdo con
las normas éticas de la Declaracion de Helsinki (Anexo 1). Todos los voluntarios del
estudio firmaron un consentimiento informado en forma previa al ingreso al estudio

(Anexo 2).

TOMA DE MUESTRAS EN SUERO:
Obtencidn de muestras de sangre

Se obtuvieron muestras de sangre periférica en tubos sin anticoagulante a través de la
puncion de la vena antero-cubital por personal capacitado de los voluntarios sanos y de
los pacientes con PAA al inicio (antes del tratamiento), una semana y 1 mes después del
tratamiento endododntico conservador. Para obtener el suero se centrifugd a 240 g
durante 20 minutos a 4°C. Parte de las muestras de suero se congelaron a -80°C en las
dependencias del Laboratorio de Biologia Periodontal para su posterior analisis. Otra
parte de la muestra fue enviada directamente al laboratorio del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile para la determinacion de hemoglobina glicosilada (HbG), perfil

lipidico y CRP basal.
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Determinacion de los niveles de CRP basal, perfil lipidicoy HbG

Los niveles de CRP basal, perfil lipidico y HbG se determinaron en el laboratorio del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile a través del método Turbidimétrico
(VITROS® 5600 Integrated System, Ortho Clinical Diagnostics, Johnson & Johnson,

Piscataway, NJ, EE.UU).

Determinacion de MPO, IL-6, CRP, ICAM-1s, VCAM-1s, Selectina-Es y

endotoxinas

Los niveles de los marcadores de inflamacion sistémica se determinaron a través del kit
de Multiplex/Magnetic Luminex® (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Los datos
se adquirieron mediante una plataforma Luminex MAGPIX® y se analizaron con el
software MILLIPLEX AnalystR (Viagene Tech, Carlisle, MA, EE.UU.). Este
inmunoensayo cuantitativo se basa en el uso de microesferas magnéticas codificadas por
colores con tintes fluorescentes, cada uno recubierto con un anticuerpo de captura
especifico. Después que el analito se une al anticuerpo de captura en suspension, se
afiade un anticuerpo de deteccion biotinilado y se incuba con estreptavidina-ficoeritrina
conjugado (Strep-PE), que representa la molécula informadora. A continuacion, se
permite que las microesferas pasen a través de un laser, que excita los colorantes

internos que marcan las microesferas y un segundo laser mide la sefial de (PE), el
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colorante fluorescente en la molécula informadora. La intensidad de la sefal
correspondiente a la curva estandar viene dada por cada set de microesferas. Los datos

se expresaron en ng/ml.

Los niveles de endotoxinas se determinaron a través del ensayo LAL (Limulus
Amebocyte Lysate® (QLC-1000®, Lonza), segun indicaciones del fabricante. Dicho
ensayo se basa en la activacion de una proenzima sensible a la presencia y concentracion
de endotoxinas. La enzima activada cataliza la division del substrato cromogenico del
ensayo, el que puede ser medido espectrofotométricamente. Las muestras de suero
fueron diluidas 1:4 vol/vol en agua libre de endotoxinas Milli-Q® para obtener un
volumen final de 50 pL. En el ensayo se prepara una curva estandar con concentraciones
de endotoxinas de 1,0; 05 025 y 0,1 UE/mL y se realiza la medicién
espectofotrométrica de las muestras a 405 nm (Synergy HT, Bio-Tek Instruments, Inc.,
Winooski, Vermont, Usa). La absorbancia esta dada en relacion directa con la cantidad
de endotoxinas. La concentracion de endotoxinas se calculé mediante la curva estandar.

Los datos se expresaron como unidades de endotoxina (UE)/mL.

Determinacidn de los niveles de anticuerpos IgG anti- P. endodontalis

Los niveles de anticuerpos séricos de 1gG anti-P. endodontalis se determinaron por

ensayo ELISA segun se ha descrito en estudios previos (77, 78). Dicho ensayo se basa
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en la deteccion de un antigeno especifico de la bacteria por un anticuerpo enlazado a una
enzima, capaz de generar un producto detectable como cambio de color, que se puede
medir por espectrofotometria. El antigeno para P. endodontalis fue el serotipo ATCC ™
35406®. El antigeno se prepar6 previo cultivo de la cepa en placas con agar Brucella
con 5% sangre de caballo suplementado con hemina y vitamina K, por 5 dias en medio
anaerdbico a 37°C. Se verifico la pureza de los cultivos mediante el analisis morfol6gico
de las colonias y tincion Gram. Los cultivos fueron colectados y fijados en 0,5 % de
formalina-PBS durante toda la noche a 4°C y lavados 3 veces con PBS. La densidad de
las suspensiones bacterianas en el tampon de antigeno (PBS, 0,5% de albumina de suero
bovino, 0,05% Tween 20) se ajustd en una absorbancia de 0,15 a 580 nm. Las
microplacas (Ciniplate Uni; Labsystems, Helsinki, Finlandia) fueron cubiertas con la
cepa y se incubaron a temperatura ambiente por 4 horas y posteriormente a un ambiente
de 4°C para una incubacion toda la noche. Las diluciones de suero para IgG anti-P.
endodontalis fueron 1:100. La reaccion antigeno-anticuerpo se visualizé utilizando
anticuerpos secundarios conjugados con peroxidasa, en dilucion 1:30.000,
posteriormente se utilizd la solucién sustrato preparada de acuerdo a las instrucciones
del fabricante (OPD, Sigma, P9187) y se realizd la medicion en espectrofotometro a 492

nm (Spectrophotometer UV — 1601, Shimadzu).
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MUESTRAS EN CANALES RADICULARES

Obtencion de muestras endodonticas:

Se obtuvieron muestras del tercio apical del canal radicular al inicio del tratamiento bajo
estrictas medidas de asepsia. Primero se realiz6 limpieza con piedra pdmez. Luego de la
aislacion absoluta y unitaria del diente, se procedi6 a la desinfeccion del dique de goma,
clamp y diente con agua oxigenada de 30 volimenes por un minuto, luego hipoclorito de
sodio al 5% por un minuto, posteriormente se inactivo el hipoclorito de sodio con
tiosulfato de sodio al 10%. Se procedié a realizar la cavidad de acceso en dos etapas; en
la primera etapa se elimind caries sin acceder a cdmara pulpar y se volvié a desinfectar
usando el protocolo previamente especificado (H,O, 30%, NaOCI 5% y Tiosulfato de
Sodio 10%) y se tomd una primera muestra de la cavidad posicionando un cono de papel
por un minuto en una pared de dicha cavidad, esta muestra debio dar negativa para
incluir dicho diente en el estudio.

Una vez logrado el acceso a camara pulpar y canal se introdujeron tres conos de papel
estériles en forma consecutiva durante un minuto en el canal a aproximadamente 1 mm
del apice, basado en las radiografias diagndsticas con el fin de absorber los fluidos del
canal. En el caso de canales radiculares secos, se introdujo una pequefia cantidad de
solucion salina estéril. Los conos de papel depositados en los canales radiculares fueron

transferidos asépticamente en tubos contenedores con 1mL de medio de transporte
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reducido (RTF) (79). Las muestras fueron mantenidas a 4°C y transportadas al

laboratorio de microbiologia para su procesamiento inmediato.

Extraccion del ADN por “Boiling”

Las alicuotas de cada muestra (250 pL) se colocaron en tubos estériles libres de DNasa y
RNasa. Las muestras fueron rotuladas y llevadas a calor con un termoblock (THOMAS
CIENTIFIC) a 110 °C por 8 min. Posteriormente se refrigeraron a -20 °C por 8 min y
centrifugaron a 20000 g por 5 min obteniendo un sobrenadante que se guard6 en tubos

nuevos a -20 °C para su procesamiento por PCR.

PCR para identificacion de P. endodontalis en muestras endodonticas

La identificacion de P. endodontalis de las muestras endoddnticas se realizé por ensayo
de PCR mediante amplificacion del gen ARNr 16S segun se ha descrito previamente. El
ADN de la cepa de referencia (ATCC N° 35406) se us6 como control positivo. Se
utilizaron como partidores Fwd 5° GCTGCAGCTCAACTGTAGT 3 y Rev 5
CCGCTTCATGTCACCATGT 3" (80). La amplificacion se realizd en 35 ciclos en una
gradiente de entre 53°- 60° Celsius. Los tamafios de los amplicones fueron 672 pb y
verificados por tincion de geles de agarosa Gel-Red bajo iluminacion UV utilizando un

sistema de imagen digital (KODAK Gel Logic 112), descrito previamente (81) .
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Cultivos bacterianos e identificacion de los aislados de P. endodontalis

Los aislados de P. endodontalis fueron obtenidos de muestras dispersadas por mezcla,
las que posteriormente fueron sembradas en placas de agar sangre suplementadas con 5
mg/mL de agar sangre hemina-menadiona y cultivadas a 37°C en un sistema generador
de atmosfera anaerobia (Oxoid®). Luego de incubar por 7 a 14 dias se tomaron ocho
colonias pigmentadas de negro por cada muestra y se resembraron cada una por
separado en agar sangre hemina-menadiona incubandose en anaerobiosis durante 7 a 10
dias a 37°C. Luego, las colonias fueron sometidas a prueba de fluorescencia, bajo luz
ultravioleta y la adicion de metanol (360nm), la cual debe ser negativo para P.
endodontalis (82). A los aislados identificados fenotipicamente se les extrajo
posteriormente el ADN utilizando un kit comercial (FAVORGEN ARNr 16S), siguiendo
las indicaciones del fabricante. Se determind la cantidad de ADN extraido mediante
espectrofotometria a una longitud de onda de 260 nm en un espectrofotometro
(Spectrophotometer UV-11601, Shimadzu) (83). Se confirmé la presencia de P.

endodontalis por PCR siguiendo la metodologia de Ashimoto (84).
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X —
672p Q.

Stdr C(+) MGE3C MGESE MG54C MGS4E MGSOC MGSOE MGE2C MGE2E‘ MGS3C MGS3E MG52C MGS2E MG1C MGI1E C(-)

Figura N° 1. Identificacion de P. endodontalis por ensayo de PCR

Electroforesis en gel de agarosa de PCR de las muestras endododnticas obtenidas por
“boiling” para la identificacion de ADN bacteriano de P. endodontalis. Los carriles 12
(MG53E) y 16 (MG1E) amplificaron a 672 pb y representan 2 pacientes distintos con
periodontitis apical asintomatica (E) y positivos para P. endodontalis. Stdr (estandar):
Marcador de peso molecular de 100 pb (pares de bases). C (+): Control positivo (cepa

ATCC 35406). C (-) Control negativo (agua nanopura).
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ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se determind utilizando el software STATAv1l (StataCorp,
Collage Station, TX, EE.UU). Para la comparacion entre los grupos con PAA y sanos y
dependiendo de la normalidad de los datos (Prueba de Shapiro Wilk) se utilizé la Prueba
T de Student pareada (comparaciones longitudinales) y no pareada (comparaciones en
linea base) en el caso de que existiera distribucion normal y prueba de Wilcoxon y
Mann-Whitney, en el caso de que los valores se distribuyeran de manera no paramétrica
para el analisis bivariado, y regresion logistica mdltiple. EI nimero de pacientes se
calculd por analisis de potencia estadistica utilizando el programa estadistico Epiinfo
3.5.4, con un nivel de confianza del 95%, una potencia de 80% y un porcentaje estimado
de exposicion de 50% en el grupo enfermo en base a los valores previos de CRP
(Marton y Kiss, 1992). Fueron necesarios para el estudio un minimo de 14 sujetos por

grupo. Las diferencias se consideraron estadisticamente significativas cuando p<0,05.
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RESULTADOS

1. DETECCION DE P. Endodontalis EN CANALES RADICULARES EN

PACIENTES CON PAA

Se incluyeron un total de 48 individuos, 23 mujeres (47,92%) y 25 hombres (52,08%).
La edad promedio fue de 25,98 + 4,42 afios. De éstos, 23 pacientes presentaron
diagndstico de PAA y 25 correspondieron a voluntarios sanos. A partir de los pacientes
con PAA, se obtuvieron muestras de los canales radiculares y se identifico la presencia
de P. endodontalis en 5 casos desde la muestra total por ensayo de PCR. La frecuencia

de deteccion representa el 21,74% de los casos con PAA.

2. INFLAMACION SISTEMICA EN PACIENTES CON PAA Y CONTROLES

2.1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con PAA 'y controles

Las caracteristicas demogréaficas (edad, género, nivel educacional), clinicas (presion
arterial, IMC), habito tabaquico, como factores clasicos de riesgo cardiovascular, e
indice COPD de los pacientes con PAA y controles estan registradas en la tabla I. En el
grupo control la edad promedio fue 25,36 + 3,12 y para los pacientes con PAA fue 26,65
+ 5,50 afos. La distribucion por género fue de un 52% de mujeres para el grupo control
y de un 43,48% de mujeres para el grupo con PAA. El nimero de fumadores fue

significativamente mayor en el grupo control versus el grupo con PAA (p=0,01). El
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nivel educacional fue levemente mayor en el grupo control (p=0,02), mientras que el
indice COPD fue levemente mayor en el grupo con PAA (p=0,005). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los valores de las variables restantes

(presion diastolica, presion sistolica e IMC) entre los grupos.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con PAA vy

controles
] Controles PAA
Variable p
(n=25) (n=23)
Edad (afios) 25,36 + 3,12 26,65 = 5,50 0,15
Género (% mujeres) 13 (52%) 10 (43,48%) 0,55
educacion media  educacién media
Nivel educacional *0,02
completa completa

Tabaquismo (% fumadores) 11 (44%) 3 (13,04%) *0,01
P. diastdlica (mm Hg) 72,0 £ 9,67 73,48 £ 7,48 0,29
P. sistolica (mm Hg) 122,24 + 14.83 117,22 £10,18 0,09
IMC (kg/m?) 24,27 + 2,86 25,03 + 3,20 0,19
indice COPD 9(2) 10 (3) *0,005

Los valores estdn expresados como promedios + desviacion estdndar o mediana (rango
intercuartilico) con excepcién de género y tabaquismo que fueron expresados como frecuencias

absolutas (%). PAA: Periodontitis apical asintomatica. P. diast6lica: Presion diastélica. P.
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sistolica: Presion sistolica. IMC: indice de Masa Corporal. COPD: Dientes permanentes

cariados, obturados y perdidos por caries. *p<0,05.
2.1.1. Perfil lipidico y HbG de los pacientes con PAA y controles

El perfil lipidico y la HbG en los pacientes con PAA y controles estan representados en
la tabla Il. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
control y el grupo con PAA (p>0,05). Sin embargo se observo una tendencia al aumento
del colesterol LDL, radio LDL/HDL vy triglicéridos en pacientes con PAA respecto de
los controles. A pesar de estas diferencias, los valores en el grupo control y en el grupo
con PAA se encontraron dentro de la normalidad (valores de referencia por analisis

clinico).

Tabla I1. Perfil lipidico e HbG en pacientes con PAA y controles

Controles
Variable
(n=25)
C. Total (mg/dL) 171,08 + 31,98 169,13 + 30,38 0,41
C. HDL (mg/dL) 57,64 +£ 19,53 51,17 + 15,34 0,10
C. LDL (mg/dL) 90,70 + 25,34 97,69 + 24,21 0,16
LDL/HDL (mg/dL) 1,78 £ 0,86 2,03+0,59 0,13
Triglicéridos (mg/dL) 83 (78) 88 (52) 0,88

HbG (%) 5,14 + 0,16 5,19 + 0,26 0,23




31

Los valores estdn expresados como promedios * desviacion estandar o mediana (rango
intercuartilico). PAA: Periodontitis apical asintomatica. C. Total: Colesterol Total. HDL:
Lipoproteina de alta densidad. LDL: Lipoproteina de baja densidad. HbG: Hemoglobina

glicosilada.

2.2. Marcadores de inflamacion sistémica, endotoxemia y anticuerpos IgG anti-P.

endodontalis en suero de pacientes con PAA y sanos

Los niveles séricos de los marcadores de inflamacion sistémica MPO, IL-6, CRP,
ICAM-1s, VCAM-1s y Selectina-E soluble (s), endotoxinas y anticuerpos 1gG anti-P.

endodontalis en pacientes con PAA y controles se presentan en la tabla Il1.

Se observd una importante tendencia al aumento de los niveles séricos de la molécula de
adhesion endotelial Selectina-Es en pacientes con PAA respecto de los controles.
Aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa, el valor p obtenido entre los
grupos estuvo al limite de significancia estadistica (p=0,06). Respecto de las otras
moléculas de adhesion endotelial, se observd una tendencia al aumento en los niveles
séricos de VCAM-1s en el grupo con PAA respecto del grupo control. También se
observd una tendencia a presentar niveles mayores en PAA para MPO, hsCRP y
anticuerpos IgG anti-P. endodontalis en pacientes con PAA versus los controles; sin
embargo ninguna de las diferencias anteriores fue estadisticamente significativa. A pesar
de esto, desde el punto de vista clinico hsCRP presentd niveles de riesgo cardiovascular

moderado (1,5 mg/L) en pacientes con PAA versus pacientes sanos (0,96 mg/L).
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Tabla 111 . Niveles séricos de marcadores de inflamacion sistémica, endotoxinas e

1gG anti-P. endodontalis en pacientes con PAA 'y controles

Variable Controles
(n=25)

MPO (ng/mL) 259,74 + 112,14 285,16 + 147,28 0,25
IL-6 (pg/mL) 26,70 (5,91) 26,70 (4,42) 0,50
hsCRP (mg/L) 0,96 (3,83) 1,5 (4,47) 0,32
CRP (m) (mg/L) 0,99 (4,49) 1,83 (4,65) 0,49
ICAM-1s (ng/mL) 1125,13 (563,45) 990,47 (455,56) 0,87
VCAM-1s (ng/mL) 753,39 £220,25 831,853 + 224,72 0,11
Selectina-Es (ng/mL) 132,40 (49,5) 166,70 (110,3) 0,06
Endotoxina (UE/mL) 27,51 (41,61) 27,2 (32,24) 0,78
IgG P. endodontalis (UE) 4,34 (1,30) 5,41 (2,85) 0,10

Los valores estdn expresados como promedios * desviacion estandar o mediana (rango
intecuartilico). PAA: Periodontitis apical asintomética. IL-6: Interleuquina-6. hsCRP: Proteina C
reactiva de alta sensibilidad determinada por método turbidimétrico. CRP (m): Proteina C
reactiva determinada por método multiplex. MPO: Mieloperoxidasa. ICAM-1s: Molécula de
adhesion interceleular-1 soluble. VCAM-1s: Molécula de adhesion celular vascular-1 soluble.

Selectina-Es: Selectina-E soluble. 1g: Inmunoglobulina. UE: unidades estandar.
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2.3. Asociacion entre PAA'y niveles de hsCRP de riesgo CV

Para evaluar la relacion entre PAA y niveles de riesgo CV medio y alto determinados
mediante hsCRP sérica (>1mg/L) se desarrollé un modelo mediante regresién logistica
multiple ajustado por tabaquismo, nivel educacional e indice COPD (tabla 1V). Sin

embargo, no se encontr6 asociacion significativa (p>0,05).

Tabla IV. Asociacion entre PAA y riesgo cardiovascular (hsCRP >1) ajustada por

tabaquismo, nivel educacional e indice COPD

hsCRP OR SE valor p 95 9% CI
PAA 3,68 2,73 0,08 0,86 — 15,79
Tabaquismo 0,96 0,68 0,95 0,24 - 3,83
N, 1,82 1,44 0,44 0,39 — 8,62
educacional

indice COPD 0,94 0,07 0,37 0,82 -1,08

PAA: Periodontitis apical asintomatica. hsCRP: Proteina C reactiva de alta sensibilidad
determinada por método turbidimétrico. COPD: Dientes permanentes cariados, obturados y
perdidos por caries. Valores ajustados de hsCRP de riesgo CV medio y alto (> 1 mg/L). OR:

Odds Ratio. SE: Error estandar. ClI: Intervalo de confianza. p: Nivel de significancia.
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2.4. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con PAA con y sin

infeccion endodontica por P. endodontalis

Las caracteristicas demograficas (edad, género, nivel educacional), clinicas (presion
arterial, IMC), habito tabaquico, como factores clésicos de riesgo cardiovascular e indice
COPD de los pacientes con PAA seglun deteccion de P. endodontalis en canales

radiculares se muestran en la tabla V.

En el grupo de pacientes en los que no se detecté P. endodontalis la edad promedio fue
26,78 £ 6,12 y para los pacientes en los que se detect6 P. endodontalis fue 26,20 + 2,59
afios. La distribucién por género fue de un 44,44% de mujeres para el grupo en los que
no se detectd P. endodontalis y de un 40,0% de mujeres para el grupo en los que se
detectd P. endodontalis. Con respecto al nimero de fumadores, se registraron 3
pacientes en el grupo en que no se detectd P. endodontalis y ninguno para el grupo de
pacientes en los que se detectd P. endodontalis. El nivel educacional fue similar entre

los grupos.

Respecto de las variables clinicas, la presion diastolica fue significativamente mayor en
el grupo de pacientes en los que se detect6 la presencia de P. endodontalis respecto del
grupo en los que no se detectd (p=0,004). De hecho, los pacientes con P. endodontalis
presentaron niveles de presion arterial sistélica y diastélica por sobre los 120 mm Hg y

80 mm Hg respectivamente, que los califican como prehipertensos. Las otras variables
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clinicas (presion sistolica e IMC) tuvieron un mayor valor en el grupo en los que se
detectd P. endodontalis respecto al grupo en los que no se detectd, sin embargo las
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Finalmente el indice COPD fue
mayor en el grupo en que no se detecto la bacteria respecto del grupo en el que si se
detectd. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas entre los grupos

(p>0,05).

Tabla V. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con PAA segun

deteccion de P. endodontalis en canales radiculares

) Pe ausente Pe presente
Variable
(n=18) (n=5)
Edad (afios) 26,78 £ 6,12 26,20 + 2,59 0,42
Género (% mujeres) 8 (44,44%) 2 (40,00%) 0,85
Tabaquismo (% fumadores) 3 (16,67%) 0 (0%) 0,32
_ ) educacion media educacion media
Nivel educacional 0,44
completa completa

P. diastélica (mm Hg) 71,44 + 6,01 80,80 + 8,29 *0,004
P. sistélica (mm Hg) 115,89 + 9,22 122,00 £ 13,11 0,12
IMC (mg/m?) 24,52 + 2,82 26,88 + 4,15 0,07

Indice COPD 11 (3) 9 (1) 0,18
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Los valores estan expresados en promedios * desviacion estandar o mediana (rango
intercuartilico) con excepcion de género y tabaquismo que fueron expresados como frecuencias
absolutas (%). PAA: Periodontitis apical asintomatica. Pe: Porphyromonas endodontalis. P.
diastolica: Presion diastolica. P. sistlica: Presion sistolica. IMC: indice de masa corporal.

COPD: Dientes permanentes cariados, obturados y perdidos por caries. *p<0,05.

2.4.1. Perfil lipidico y HbG de los pacientes con PAA con vy sin infeccion por P.

endodontalis

El perfil lipidico y la HbG en pacientes con PAA segun deteccion de P. endodontalis se
muestran en la tabla VI. No se registr6 una variacion estadisticamente significativa entre
los pacientes con PAA en presencia o ausencia de P. endodontalis (p>0,05). Los valores
del perfil lipidico y HbG se encontraron dentro de la normalidad (valores de referencia

por andlisis clinico).

Tabla VI. Perfil lipidico y HbG en pacientes con PAA segun deteccion de P.

endodontalis en canales radiculares

) Pe ausente Pe presente
Variable
(n=18) (n=5)
C. Total (mg/dL) 171,11 + 31,35 162,00 + 28,58 0,28
C. HDL (mg/dL) 51,28 + 13,88 50,8 £ 21,81 0,47

C. LDL (mg/dL) 99,42 + 24,28 91,44 + 25,63 0,26
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LDL/HDL (mg/dL) 2,03 £0,55 2,01+£0,80 0,47
Triglicéridos (mg/dL) 95 (52) 85 (10) 0,62
HbG (%) 5,18 £0,23 5,20 £ 0,37 0,43

Los valores estdn expresados como promedios + desviacion estandar o mediana (rango
intercuartilico). PAA: Periodontitis apical asintomética. Pe: Porphyromonas endodontalis. C
total: Colesterol Total. HDL: Lipoproteina de alta densidad. LDL: Lipoproteina de baja

densidad. HbG: Hemoglobina glicosilada.

2.5. Marcadores de inflamacion sistémica, endotoxemia y anticuerpos séricos 1gG
anti-P. endodontalis en pacientes con PAA con y sin infeccion endodontica por P.

endodontalis

Los niveles séricos de los marcadores de inflamacion sistémica MPO, IL-6, CRP,
ICAM-1s, VCAM-1s y Selectina-Es, endotoxinas y anticuerpos 1gG anti-P.
endodontalis en pacientes con PAA con y sin infeccion endoddntica por P. endodontalis

se muestran en la tabla VII.

Se encontr6é un aumento significativo en los niveles séricos de la molécula de adhesion
endotelial VCAM-1s en los pacientes con PAA en los que se detectd P. endodontalis
versus los pacientes en los que no se detectd (p=0,02). Las otras moléculas de adhesion
endotelial (ICAM-1s y Selectina-Es) registraron una leve tendencia al aumento en el

grupo de pacientes con PAA en el que se detecté P. endodontalis, pero no presento
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significancia estadistica. De modo similar, los niveles de IL-6 tendieron a aumentar en el
grupo de pacientes en los que se detectd P. endodontalis respecto a los que no se
detectd. Aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa, el valor p se

encontro al limite de la significancia estadistica (p=0.06).

Los niveles de MPO, CRP y anticuerpos IgG anti-P. endodontalis tendieron a ser
menores en los pacientes en los que se detectd P. endodontalis versus los pacientes en
los que no se detectd. Los niveles de endotoxinas fueron significativamente mayores en
los pacientes en los que no se detectd P. endodontalis versus los pacientes en los que se

detecto P. endodontalis (p=0,02).

Tabla VII. Marcadores de inflamacidn sistéemica, endotoxemia y anticuerpos

séricos 1gG anti- P. endodontalis en pacientes con PAA segun deteccién de P.

endodontalis

] Pe ausente Pe presente
Variable
(n=18) (n=5)
MPO (ng/mL) 285,24 + 149,64 284,86 * 155,32 0,49
IL-6 (pg/mL) 25,96 (2,94) 29,65 (4,46) 0,06
hsCRP (mg/L) 2,02 (4,35) 1,29 (1,23) 0,50
CRP (m) (mg/L) 2,00 (4,52) 1,83 (2,17) 0,88

ICAM-1s (ng/mL) 977,33 (289,25) 1370,77 (107,22) 0,10
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VCAM-1s (ng/mL) 781,96 + 202,92 1011,48 £ 226,29 *0,02
Selectina-Es (ng/mL) 161,5 (86,10) 166,7 (146,4) 0,94
Endotoxina (UE/mL) 29,72 (32,65) 14,91 (6,35) *0,02
IgG P. endodontalis (UE) 5,48 (2,16) 4,37 (0,76) 0,23

Los valores estan expresados como promedio + desviacion estandar o mediana (rango
intecuartilico). PAA: Periodontitis apical asintomatica. Pe: Porphyromonas endodontalis. IL-6:
Interleuquina-6. hsCRP: Proteina C reactiva de alta sensibilidad determinada por método
turbidimétrico. CRP (m): Proteina C reactiva determinada por método multiplex. MPO:
Mieloperoxidasa. ICAM-1s: Molécula de adhesion interceleular-1 soluble. VCAM-1s: Molécula
de adhesion celular vascular-1 soluble. Selectina-Es: Selectina-E soluble. Ig: Inmunoglobulina.

EU: unidades estandar. *p<0,05.

3. NIVELES SERICOS DE MARCADORES INFLAMATORIOS SISTEMICOS
EN PACIENTES CON PAA Y CONTROLES EN LINEA BASE Y POST

TRATAMIENTO ENDODONTICO CONSERVADOR

Los niveles séricos de marcadores de inflamacion sisttmica MPO, CRP, ICAM-1s,
VCAM-1s, Selectina-Es y anticuerpos 1gG anti-P. endodontalis de los pacientes con
PAA al inicio, 1 semana y 1 mes post tratamiento endododdntico conservador se

muestran en la figura N° 2.
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Los datos revelan una reduccion significativa de los niveles séricos de VCAM-1s en
pacientes con PAA tras 1 semana (642,38 + 173,71, n=18; p=0,008) y 1 mes (704,09 +
193,11, n=14; p=0,026) post tratamiento endoddntico conservador en comparacion con
los niveles basales (851,18 + 210,89). Se observé una reduccién significativa de los
niveles séricos de anticuerpos IgG anti-P. endodontalis en pacientes con PAA 1 semana
post tratamiento endoddntico conservador [3,79 (2,39), n=17; p=0,02] respecto de los
niveles basales [5,41 (2,85)]. Asimismo, se observd una tendencia a la disminucién al
mes post tratamiento en comparacion con los niveles basales [4,73 (0,94), n=13], pero
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p>0,05). No se encontraron
diferencias significativas entre los niveles basales, 1 semana y 1 mes post tratamiento

endoddntico para MPO, CRP, ICAM-1s y Selectina-Es (p>0,05).
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Figura N° 2. Niveles séricos de marcadores de inflamacién sistémica en pacientes

con PAA en linea base, 1 semana, 1 mes post tratamiento endodoéntico.

A) Niveles de Mieloperoxidasa (MPO). B) Niveles de CRP(m) (Proteina C reactiva
determinada por método multiplex). C) Niveles de ICAM-1s (Molécula de adhesion
intercelular-1 soluble). D) Niveles de VCAM-1s (Molécula de adhesion celular vascular-
1 soluble). E) Niveles de Selectina-Es (Selectina-E soluble). F) Niveles de anticuerpos
IgG (Inmunoglobulina G) anti-P.endodontalis. *p<0,05; **p<0,01. A, D (test T
pareado). B, C, E y F (Mann-Whitney).
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DISCUSION

La PAA se caracteriza por la formacion de un lesion osteolitica periapical en ausencia de
sintomatologia clinica (5), producto de la respuesta inmuno inflamatoria cronica por
contaminacion microbiana del sistema de canales radiculares (4). El agente etioldgico de
la PAA es una biopelicula bacteriana con predominio de bacterias anaerobias Gram-
negativo pigmentadas de negro, entre las que P. endodontalis juega un papel central
debido a su elevada prevalencia y factores de virulencia (85). Estas bacterias, sus toxinas
y productos pueden sobrepasar la capacidad resolutiva de los mecanismos del
hospedero, generando cambios inmunoinflamatorios locales que podrian cursar con una

respuesta inflamatoria sistémica detectable en el suero (35).

Los pacientes con PAA, independientemente de la deteccion de P. endodontalis,
presentaron riesgo CV medio en relacion con los controles que presentaron riesgo CV
bajo, determinados por los niveles séricos de hsPCR. EIl tratamiento endodontico
demostro una reduccion significativa de los niveles séricos de VCAM-1s y anticuerpos
IgG anti-P. endodontalis. Estos resultados, y particularmente la presencia de infeccion
endododntica por P. endodontalis, se asociarian con estadios iniciales de disfuncion

vascular endotelial y consecuentemente con aterogénesis (86).

Dentro de las caracteristicas demogréficas y clinicas asociadas con riesgo CV de los

pacientes con PAA vy controles, se observo una distribucion similar para la edad y las
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variables clinicas (presion diastolica, presion sistélica e IMC) entre los grupos. Estos
resultados se encuentran en linea con lo esperado, dado que estas variables se
controlaron por el disefio del estudio. El nivel educacional fue significativamente mayor
en el grupo control respecto del grupo con PAA, mientras que el indice COPD fue
significativamente mayor en el grupo con PAA respecto del grupo control. Datos
publicados sugieren que el nivel socioecondémico representa un estilo de vida que puede
influir en los patrones de comportamiento, repercutiendo indirectamente en la salud
bucal del individuo (87). Respecto del habito tabaquico, aunque éste se ha asociado con
una mayor prevalencia de PA y como un posible factor de riesgo, los estudios no son

concluyentes (88, 89).

Con respecto a los niveles séricos de marcadores de inflamacion sistémica en pacientes
con PAA versus los controles, los resultados de este estudio demostraron un aumento al
limite de la significancia estadistica para Selectina-Es comparado con controles sanos
(p=0,06). Las formas solubles se deben a un proceso proteolitico que las libera del
endotelio activado y representan una evidencia clara de activacion y dafio endotelial
(90). Selectina-E soluble se ha asociado con la fisiopatologia de enfermedades CVs y se
encuentra aumentada en pacientes con angina inestable o infarto agudo de miocardio en
comparacién con los controles sanos (91, 92). Estas moléculas median la adhesion y la
migracion transendotelial de leucocitos como un paso critico en la patogénesis de la

aterosclerosis (62). Por tanto, el incremento de Selectina-Es en suero de pacientes con
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PAA comparado con sujetos sanos se asociaria con dafio endotelial y riesgo mayor de

eventos CV futuros (67).

IL-6 esta involucrada en la respuesta de fase aguda, cuyo efecto bioldgico determina la
expresion y sintesis de CRP a nivel hepatico (11). Ademas, IL-6 induce la sintesis local
de CRP en fibroblastos de ligamento periodontal y LPAs en pacientes con PAA (51). Si
bien no observamos una diferencia en los niveles de IL-6 en pacientes con PAA versus
sanos, en este estudio se observd un aumento sérico de hsCRP en pacientes con PAA
versus sanos (1,5 mg/L). Aunque éste no fue estadisticamente significativo, si presenta
relevancia clinica dado que se ha establecido que niveles séricos de hsCRP entre 1,0 y
3,0 mg/L representan un riego CV medio (57). Ademas, los pacientes con PAA
mostraron una tendencia de 3,67 veces mas probabilidad y/o riesgo de tener niveles de
hsCRP>1 mg/L que el grupo control, ajustados por factores de riesgo CV tales como el

tabaquismo, nivel educacional e indice COPD (p>0,05) (tabla 1V).

La determinacién de la endotoxemia (LPS) fue realizada por el ensayo LAL y la
respuesta humoral fue evaluada por el nivel de anticuerpos IgG especificos frente a
exposicion por P. endodontalis sobre la base de la deteccion en los canales radiculares
de los dientes con PAA. La endotoxemia no mostrdé variacion en el grupo con PAA
versus grupo control, mientras que los niveles de anticuerpos IgG anti-P. endodontalis
tendieron a aumentar para el grupo con PAA versus los controles sanos (p>0,05). La

tendencia al aumento en los niveles de anticuerpos IgG fueron similares a los reportados



45

en un meta-andlisis en PA (sintomatica y asintomatica) que evidencio mayores niveles
séricos de anticuerpos IgG pero inespecificos para pacientes con PA versus sujetos sanos
(35). La presencia de P. endodontalis en pacientes con PAA se asociaria con una
respuesta sistémica humoral que puede contribuir con la inflamacion sistémica y riesgo

CV (78).

Este estudio identifico la presencia de P. endodontalis en los pacientes con PAA en el
21,74% de los casos y se asocié con aumentos significativos de la presion diastdlica 'y de
los niveles séricos de moléculas de adhesion endotelial solubles, particularmente
VCAM-1s en pacientes con PAA. P. endodontalis se ha identificado en diversos
estudios como una especie bacteriana prevalente en canales infectados de dientes con
PAA entre un 25 a 70% de los casos evaluados (16, 18, 85, 93). Al respecto, se han
reportado diferentes tasas de deteccion de P. endodontalis en dientes asociados a
lesiones endoddnticas, que dependerian de factores relacionados con el hospedero y a la
ubicacion geografica (93). La frecuencia de deteccion reportada en nuestro estudio es
baja comparada con otros estudios y podria explicarse debido a que estos estudios fueron
realizados en poblaciones distintas de la chilena y que el disefio de este estudio no esta
orientado a establecer la prevalencia de P. endodontalis en la poblacion. Por otro lado,
se han reportado menores frecuencias de deteccion para P. endodontalis en canales

radiculares de individuos con PAA en comparacién con PA sintomatica (94).
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En PAA, la infeccién endoddntica por P. endodontalis estimula los receptores
especificos de las células inmunes (receptores tipo Toll) que desencadenan una compleja
cascada de sefializacion intracelular que estimula la via de sefializacién del factor
nuclear (NF) kB dando como resultado la sobreexpresion de moléculas de adhesion
celular, citoquinas pro inflamatorias y otros mediadores de la inflamacion (95). Los
mecanismos osteoinmunologicos que vincularian la PAA con eventos CVs pueden ser
similares con aquellos que vinculan la PC marginal con riesgo CV, probablemente a

través de la bacteremia, endotoxemia y carga inflamatoria sistémica (78).

A pesar de la baja frecuencia con que P. endodontalis fue identificada en el presente
estudio, se encontrd un aumento significativo de los niveles séricos de VCAM-1s en
pacientes con PAA infectados con P. endodontalis versus no infectados. VCAM-1 es
expresada en el endotelio activado durante procesos inflamatorios como un ligando para
las integrinas o134 de leucocitos y plagquetas, para mediar el reclutamiento de leucocitos
circulantes (96). Formas solubles de VCAM-1 se incrementan en enfermedad arterial
coronaria, detectandose altas concentraciones plasmaticas en pacientes con infarto agudo
al miocardio y con enfermedad vascular periférica (92, 97). En linea con lo anterior,
observamos también un aumento significativo de la presion diastdlica en presencia de P.
endodontalis. La hipertension arterial se asocia con alteraciones morfoldgicas y
funcionales del endotelio vascular. Un estudio en pacientes con hipertensién arterial leve

a moderada mostré mayores concentraciones plasmaticas de VCAM-1s en comparacion
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con los normotensos (98). Estudios in vitro evidencian que entre numerosos patogenos
periodontales, P. endodontalis es la Unica capaz de causar dafio endotelial directo (30).
Estos resultados, en linea con los hallazgos ya descritos para PAA, sostienen que la
infeccion endodontica por P. endodontalis podria representar un factor de riesgo
adicional para el asentamiento de disfuncion endotelial y riesgo incrementado de

aterogénesis (60).

Adicionalmente, se observd una tendencia al aumento de los niveles séricos de IL-6 en
pacientes con PAA infectados con P. endodontalis versus los no infectados, y se
encontraron al limite de la significancia estadistica (p=0,06). Estos resultados denotarian
que la infeccion endodontica por P. endodontalis en PAA podria exacerbar la respuesta
inflamatoria local y sistémica (46). Se ha reportado una asociacién entre los niveles
plasmaticos de IL-6 con disfuncion endotelial temprana en pacientes con PA. De este
modo, la infeccién endodontica por P. endodontalis podria asociarse con disfuncién
endotelial temprana mediante dafio directo al endotelio e indirectamente, mediante

inflamacidn sistémica (10).

En relacion con los niveles de anticuerpos IgG anti-P. endodontalis, éstos tendieron a ser
menores para el grupo de pacientes con PAA en los que se detectd la bacteria (4,37 UE)
versus los que no se detecto (5,48 UE) (p>0,05). En contraste con nuestros resultados,
estudios en PA encontraron una asociacion entre mayores niveles de anticuerpos IgG

anti. P. endodontalis y la presencia de P. endodontalis en pacientes con >2 LPAs versus



48

pacientes con una o ninguna LPA observada radiograficamente (78). Nuestros resultados
sugieren que la respuesta inmune humoral estaria dada por la presencia de la enfermedad
(PAA) y no por la presencia de bacterias patogenas especificas obtenidas de los canales
radiculares; o bien, que la bacteria ocuparia otros nichos ademas del sistema de canales
radiculares, que incluirian la biopelicula subgingival. De hecho, un estudio reciente
reportd localizacion subgingival de P. endodontalis y respuesta humoral por IgG en

pacientes con PA (78).

Los niveles de endotoxinas séricas fueron significativamente mayores en los pacientes
en los cuales no se detectd P. endodontalis versus los pacientes en que se detectd. En
linea con nuestros resultados, un estudio reciente demostré una relacion entre mayores
niveles de endotoxinas (LPS) circulantes y un mayor numero de LPAs, sin embargo
estos resultados no se asociaron directamente con la presencia de P. endodontalis (78).
Aunque estos resultados son contradictorios a lo esperado, la endotoxemia refleja el
reservorio total de endotoxina circulante que deriva de diferentes reservorios, que

incluyen la microbiota comensal y patdgena.

Finalmente, al evaluar los niveles séricos de los marcadores inflamatorios sistémicos en
pacientes con PAA en linea base y post tratamiento endodontico, los resultados de
nuestro estudio demuestran una reduccion significativa de los niveles séricos de VCAM-
1s tras una semana y un mes post tratamiento. Asimismo, nuestro estudio demostro una

reduccion significativa de los niveles séricos de anticuerpos 1gG anti- P.endodontalis
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una semana post tratamiento respecto de los datos basales. Si bien se ha reportado que el
tratamiento endoddntico en PA podria reducir los niveles séricos de diversos marcadores
inflamatorios sistémicos, no se han evaluado moléculas de adhesion endotelial solubles
como tampoco la respuesta humoral anti-P. endodontalis (35). Nuestros resultados
sostienen que el tratamiento endodontico se asocia con una reduccion del potencial
riesgo de disfuncion endotelial (92), como también de los niveles séricos de IgG anti-P.
endodontalis, probablemente producto de la reduccion de la carga microbiana
endoddntica y por tanto la hipotesis de que el tratamiento endodéntico conservador en
PAA podria reducir la inflamacion sistémica y por ende el riesgo de futuros eventos CV
en razén de una modificacién de la respuesta humoral mediada por P. endodontalis (35,
78). Sin embargo, es relevante determinar en estudios futuros si este efecto seria
sostenible a largo plazo. Las potenciales asociaciones entre PAA, P. endodontalis,
moléculas de adhesion endotelial solubles (VCAM-1s) y disfuncién endotelial se

grafican en la Figura N° 2.

En resumen, a pesar de no encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los
niveles de marcadores de inflamacion sistémica, endotoxinas y anticuerpos IgG anti-
P.endodontalis en los pacientes con PAA versus los controles, se observaron tendencias
importantes a favor del grupo con PAA particularmente para Selectina-Es que
relacionaria esta enfermedad crénica con riesgo CV. Ademas los pacientes con PAA

presentaron riesgo CV medio en relacion con los controles que presentaron riesgo CV
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bajo, determinados por los niveles séricos de hsCRP. Los pacientes con PAA infectados
con P. endodontalis mostraron una aumento significativo de VCAM-1s sérica y presion
diastdlica; mientras que el tratamiento endodontico conservador en pacientes con PAA
redujo significativamente los niveles séricos de VCAM-1s y de anticuerpos IgG anti-P.
endodontalis. El tratamiento endodontico conservador en pacientes con PAA
contribuiria con la reduccion de la inflamacion sistémica y con el posible riesgo CV

asociado.



LPS

P. endodontalis

N\ CITOQUINAS,
‘ ) QUIMIOQUINAS
IL-1B, TNF-aIL-6
A y/ IL8, MPCP-1

Célula Inflamatoria

ACTIVACION
ENDOTELIAL

— RECLUTAMIENTO
DE MONOCITOS
(monocito)

oL m

ENDOTELIO VASCULAR

Mediadores solubles de la inflamacion

IL-1B8, TNF-q, IL-8, IL-6, CRP

IL6/CRP o

R @

t SOBREEXPRESION DE

MOLECULAS DE ADHESION (> G
ENDOTELIAL (VCAM 1)

[ ]
CIRCULACION
GENERAL

U dhesion

leucocitaria
« | Estado protombético
« | Permeabildiad

endotelial

51

Endotelio

.
o ade L.

intima ON

Respuestas
inflamatorias «

|

|

|

|

|

|

|

|

I

i

I

[ TLRs D Q
i DISFUNCION
; » ENDOTELIAL
i

i

I

i

|

|

|

|

|

|

|

|

ENDOTELIO VASCULAR

Figura N° 3. Esquema simplificado de la posible relacion entre PAA, P. endodontalis, moléculas de
adhesion endotelial solubles (VCAM-15s) v disfuncion endotelial.

A) P. endodontalis en PAA promueve activacion leucocitaria, respuestas inflamatorias locales que induce
la expresion de moléculas de adhesion celular (MAC), receptores tipo Toll (TLR), quimioquinas y
citoquinas. En el endotelio activado, el dominio extracelular de las MAC puede liberarse a la circulacion
general, asimismo el incremento de mediadores inflamatorios, LPS y productos bacterianos en la
circulacion puede promover la sobreexpresion de moléculas de adhesidn endotelial, dafio y disfuncion
endotelial. B) La pérdida paulatina de la capacidad del endotelio para controlar el trafico de
macromoléculas permite un mayor depdsito de moléculas circulantes, tales como LDL. Este exceso genera
cambios quimicos que promueven la liberacion de moléculas de adhesion endotelial, respuestas
inflamatorias locales y la futura formacion de estrias lipidicas y placas ateroescleréticas. C) La invasién
del endotelio vascular por P. endodontalis puede causar dafio endotelial directo que promoveria la
disfuncion endotelial y la induccidn de respuestas inflamatorias locales, tales como el reclutamiento de
monocitos, elevaciones de LDL oxidado (ox-LDL) y aterogénesis acelerada que potencian el riesgo CV.
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CONCLUSIONES

1. Se identifico la presencia de P. endodontalis en el 21,74% de canales radiculares

de individuos con PAA.

2. Los pacientes con PAA presentaron riesgo CV medio en relacion con los
controles que presentaron riesgo CV bajo, determinados por los niveles séricos

de hsCRP.

3. Los niveles séricos de Selectina-Es tendieron a ser mayores en PAA al
compararlos con controles sanos. Esta diferencia estuvo al limite de la

significancia y podria representar un indicador de disfuncién endotelial en PAA.

4. La infeccion por P. endodontalis en pacientes con PAA se asoci6 en forma
estadisticamente significativa con el incremento de los niveles séricos de

VCAM-1s (p<0,05) y niveles de IL-6 (p=0,06).

5. El tratamiento endodontico conservador en pacientes con PAA redujo
significativamente los niveles séricos de VCAM-1s tras una semana y un mes
post tratamiento, asimismo los niveles séricos de anticuerpos 1gG anti-P.

endodontalis tras una semana post tratamiento.
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RESUMEN

Introduccion: Estudios epidemioldgicos han establecido una asociacion entre la
periodontitis apical asintomatica (PAA) y enfermedades cardiovasculares,
particularmente aterogénesis, sin embargo no existe evidencia mecanistica que sustente
dicha asociacion. El objetivo de este estudio fue determinar los niveles de marcadores de
inflamacion sistémica, endotoxinas y anticuerpos IgG anti-P. endodontalis en suero de
voluntarios sanos, y pacientes con PAA con y sin infeccion endoddntica por P.

endodontalis, en linea base y post terapia endodontica.

Materiales y métodos: Se incluyeron 23 pacientes con PAA y 25 voluntarios sin PAA,
todos sistémicamente sanos, entre 18-40 afios de edad que acudieron a la clinica
odontoldgica de la Facultad de Odontologia, Universidad de Chile. Se excluyeron
individuos con medicacidn sistémica, periodontitis cronica (marginal). Se determinaron
los niveles de MPO, IL-6, CRP, ICAM-1, VCAM-1s, y Selectina-Es como marcadores
de inflamacion sistémica mediante ensayo multiplex, niveles de endotoxinas por ensayo
LAL y anticuerpos 1gG anti-P. endodontalis por ensayo de ELISA. Se determiné la
presencia de P. endodontalis mediante PCR y cultivo bacteriano. Se determiné

significancia estadistica si p<0,05.
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Resultados: Se encontré una tendencia hacia niveles mayores de marcadores de
inflamacion sistémica entre PAA e individuos sanos (p>0,05), particularmente para
Selectina-Es (p=0,06), mientras que hsCPR alcanzé niveles de riesgo CV medio
(1,5mg/L). Los pacientes con PAA infectados con P. endodontalis mostraron un
aumento significativo en la presion diastolica (p=0,004) y niveles séricos de VCAM-1s
(p=0,02), mientras que IL-6 demostré tendencia al aumento (p=0,06), comparados con
los no infectados. La endotoxemia fue significativamente mayor en pacientes con PAA
no infectados versus infectados (p=0,02). Se encontrd una reduccion significativa de los
niveles séricos de VCAM-1s tras una semana (p=0,0008) y un mes (p=0,026) post
tratamiento respecto de los niveles basales. Asimismo se observé una reduccion
significativa de los niveles séricos de anticuerpos IgG anti-P. endodontalis una semana

post tratamiento en comparacion con los niveles basales (p=0,02).

Conclusiones: Pacientes con PAA presentaron riesgo CV medio en relacién con los
controles que presentaron riesgo CV bajo, determinados por los niveles séricos de
hsCRP. Pacientes con PAA infectados con P. endodontalis mostraron un aumento
significativo en la presion diastolica y en los niveles séricos de VCAM-1s. El
tratamiento endoddntico redujo los niveles séricos de VCAM-1s y los niveles séricos de
anticuerpos 1gG anti-P. endodontalis en pacientes con PAA. El tratamiento endodontico
conservador contribuiria a reducir la inflamacion sistémica y el potencial riesgo de

disfuncion endotelial asociado en pacientes con PAA.
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eliminados a partir de ese momento.
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ANNEX 1. CLINICAL RECORD

Name Dax: 1D mumbey

Gender Female = Male o

Ase(y) =)

Educational kevel  Basica Basica complen o Meds complets & Superior
incompleta complea
{<¥a)c d

Systemic disemses Currest Famer o Specily

Madical treatmont st 6 roothe Yes 0 No o

Periodortitis Yes o No o Chingivitis Yes o No o

Cerrent smober Yoo No ¢

Nea-HDL cholkeserol (mg/dL)

HDL-cholesterol (mp'dl.)

Blood pressure (mm/Hg)

Obesity (BMI) (hgim')

Hyperzlycentin (ghucohemoglobin %4)

N’ of weeh with AAP N* ofteets with dentimal caries | |

Tooth nember R lesion size (mm)  vertical Dhrmnl D

Vimlometry Postive © Negative o Pacusion Yei o No o

Central after tsestment (1 week) M] [

Asvmptomatic Yes o No o

Ra filling Adequate o Inadequas 0

Control after tresinent | | momb) Thte

Asymptonmatic Yes o No o

Cunired afler breatroont 3 month Dn| |

Asymptomatic Yes. o No o

Lesion size (mm) Verkal l I Humll I

Control after treaument & monihs Date

Asymptomatic Yasi o No o

Lesion size (mm) Verical | l Horzontal [

Comtrol afler treatrent |2 months Date |

Asymptomatic Y& = No o

Lesion size (mum) Vertical I l li-m-ll l




