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1. RESUMEN 
 

Introducción  

La periodontitis apical asintomática (PAA) es una enfermedad en la que se 

destruyen los tejidos perirradiculares producto de un proceso inflamatorio de origen 

bacteriano endodóntico, formándose una lesión periapical. Se ha estudiado el rol de 

infecciones dentales crónicas sobre la ocurrencia de inflamación sistémica, 

evidenciable como niveles elevados de marcadores inflamatorios séricos, lo que 

podría contribuir a un aumento del riesgo cardiovascular (RCV) y en la patogénesis 

de enfermedades cardiovasculares (ECV). Sin embargo, no existe evidencia 

mecanística que sustente la asociación entre PAA y RCV, por lo que este estudio 

busca determinar los niveles séricos de marcadores inflamatorios en pacientes con 

diagnóstico de PAA y con tejidos periapicales sanos.  

 

Metodología 

Se incluyeron 55 voluntarios, 28 sanos y 27 con PAA, sistémicamente sanos, 

entre 16 y 40 años. Se excluyeron individuos con medicación sistémica con 

antibióticos, corticoides y/o antiinflamatorios en los últimos 3 meses, embarazadas 

y pacientes con periodontitis crónica (marginal) moderada o severa. Se consignaron 

las características sociodemográficas, historia médica y factores de RCV clásicos 

en cada paciente, además de un examen oral clínico y radiográfico. Las muestras 

de sangre periférica fueron tomadas en ayuno para determinar perfil lipídico, 

hemoglobina glicosilada, proteína C-reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), IgG, IL-

6, IL-10, IL-12, ICAM-1s, VCAM-1s, Selectina-Es, Selectina-Ls, MMP-8 y VWa2. Se 

realizó análisis estadístico bivariado y multivariado, y se consideró un nivel de 

confianza de 95% y un p<0.05 para la significancia estadística. 

 

Resultados 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas al comparar 

hsCRP entre grupos, con valores superiores en voluntarios con PAA. Los valores 

de IL-6, MMP-8 y Selectina-Es también fueron significativamente superiores en el 

grupo con PAA. El análisis bivariado basado en concentraciones séricas de hsCRP 

≥1 mg/L evidenció un OR=6.8 y mediante análisis multivariado se encontró una 
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asociación significativa entre PAA y niveles séricos de hsCRP ≥1 mg/L 

independiente del ajuste del modelo. Además, PAA se asocia de forma significativa 

a niveles de hsCRP >3 mg/L luego de ajustar el modelo por covariables.     

 

Conclusiones  

La PAA se relaciona con inflamación sistémica y RCV moderado/alto 

determinado por niveles séricos de hsCRP, lo que representa evidencia mecanística 

que permite asociar la PAA con ECV.   
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2. MARCO TEÓRICO   
 

Enfermedades Cardiovasculares  

Durante décadas las enfermedades cardiovasculares (ECV) han sido objeto de 

múltiples estudios debido a las altas tasas de morbimortalidad que anualmente 

provocan a nivel mundial, consolidándose como la principal causa de muerte en 

Europa y Estados Unidos (Pasqualini et al., 2012). Además de afectar el sistema 

circulatorio de forma directa, como consecuencia, las ECV provocan una reducción 

del suministro sanguíneo hacia el resto del organismo.  

Si bien su etiología es multifactorial, se han establecido factores clásicos de 

riesgo cardiovascular (RCV), tales como edad, género, tabaquismo, nivel 

educacional, presión sistólica, presión diastólica, índice de masa corporal (IMC), 

colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos y hemoglobina glicosilada (Cotti & 

Mercuro, 2015; Pasqualini et al., 2012), los que tienen un valor predictivo asociado. Si 

se compara edad y género, los hombres menores de 40 años presentan un RCV 

mayor que las mujeres, brecha que se reduce cuando estas últimas alcanzan la 

menopausia y desaparece el factor protector dado por los estrógenos. Sobre los 65 

años, el RCV es aproximadamente igual en hombres y mujeres. Con respecto al hábito 

tabáquico, el riesgo de desarrollar un evento cardiovascular agudo se relaciona 

directamente con el número de cigarrillos consumidos diariamente y con la cantidad 

de años que la persona ha mantenido la adicción. Fumadores de más de 20 cigarrillos 

al día anticipan la ocurrencia de un evento cardiovascular en 20 años 

aproximadamente. En cuanto a la presión arterial, ésta constituye un factor de RCV 

cuando existe hipertensión arterial, es decir, valores ≥140 mmHg para la presión 

sistólica y ≥90 mmHg para la presión diastólica. Otro factor de RCV lo constituye la 

obesidad, consignada como un IMC >29.9 kg/m², y la presencia de diabetes Mellitus 

tipo 2, establecida con una hemoglobina glicosilada ≥6,5 %. Por último, un perfil lipídico 

alterado o dislipidemia, es considerado un factor de RCV cuando presenta valores 

≥200 mg/dl de colesterol total, ≥130 mg/dl de colesterol LDL, colesterol HDL ≤35 mg/dl 

y/o triglicéridos ≥150 mg/dl (Giampaoli, Palmieri, Mattiello, & Panico, 2005; Studziński, 

Tomasik, Krzysztoń, Jóźwiak, & Windak, 2019; Szekanecz, Raterman, Pethő, & Lems, 

2019).  

En cuanto a la etiopatogenia de las ECV, se ha determinado que una respuesta 
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inflamatoria puede iniciar y/o perpetuar cualquier etapa de la enfermedad 

ateroesclerótica (Pearson et al., 2003), así como también originar disfunción endotelial 

y eventos cardiovasculares agudos (Cotti, Dessì, Piras, & Mercuro, 2011).  

 

Inflamación Sistémica y Enfermedades Cardiovasculares 

Sumado a las altas tasas de morbimortalidad, las ECV han sido ampliamente 

estudiadas debido a la multiplicidad de sus factores etiológicos y etiopatogénicos. Esto 

ha permitido establecer ciertas características comunes dentro de las cuales se 

encuentran la disfunción del endotelio vascular en etapas tempranas y la presencia de 

un estado inflamatorio sistémico. Específicamente, en la enfermedad ateroesclerótica 

ambas características se encuentran presentes, lo que ha permitido establecer el rol 

de la inflamación sistémica en las ECV (Cotti, Dessì, Piras, Flore, et al., 2011; Müller 

& Griesmacher, 2000; Pearson et al., 2003). Ante un factor de riesgo o injuria, se da 

inicio a la cascada inflamatoria con la liberación de citoquinas pro-inflamatorias, como 

interleuquina-1 (IL-1) y 6 (IL-6), las que estimulan al hígado a liberar proteínas de fase 

aguda, como proteína C reactiva (CRP), y alteran la permeabilidad del endotelio 

induciendo la expresión y/o liberación de moléculas de adhesión solubles, como 

molécula de adhesión intercelular (ICAM-1) y vascular (VCAM-1), y selectinas. Los 

monocitos son atraídos hacia el endotelio mediante factores quimiotácticos, 

induciendo su migración hacia la capa sub-íntima y su transformación en macrófagos. 

Estos últimos secretan metaloproteinasas de matriz extracelular (MMPs) y otras 

enzimas de degradación de tejido conectivo, y fagocitan lipoproteínas 

transformándose en células espumosas, lo que contribuye a la pérdida de músculo 

liso endotelial. La acumulación de macrófagos, mastocitos y linfocitos-T contribuye al 

debilitamiento y posterior ruptura de la placa ateroesclerótica, induciendo una 

trombosis u otra ECV (Pearson et al., 2003).  

 

Periodontitis Apical Asintomática 

La periodontitis apical (PA) es la inflamación crónica del periodonto apical en 

respuesta a una infección de origen endodóntico provocada por una colonización 

polimicrobiana organizada en forma de biopelícula en el interior del sistema de canales 

radiculares (SCR), compuesta principalmente por bacterias anaeróbicas Gram 

negativo. Dichas bacterias y sus productos metabólicos y enzimáticos inducen una 
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respuesta inflamatoria que inicialmente es contenida a nivel apical para prevenir su 

diseminación. Con el tiempo, la PA provoca la reabsorción del hueso perirradicular con 

su consecuente reemplazo por tejido inflamatorio, formándose una lesión periapical 

de origen endodóntico (LPOE) (Garrido et al., 2015). En términos radiográficos, se 

observa un área radiolúcida periapical que puede corresponder a un quiste radicular 

inflamatorio o a un granuloma periapical desde un punto de vista anatomopatológico 

(Gutmann, Baumgartner, Gluskin, Hartwell, & Walton, 2009). Aunque en la mayoría de 

los casos la PA crónica permanece asintomática, cuyo diagnóstico clínico es 

periodontitis apical asintomática (PAA), también puede cursar períodos de 

reagudización manifestando sintomatología, en cuyo caso se diagnostica como 

periodontitis apical sintomática (PAS), absceso apical agudo (AAA) o absceso apical 

crónico (AAC); por lo que su diagnóstico se determina mediante estudio clínico-

radiográfico (Cotti, Dessì, Piras, & Mercuro, 2011).  

 

Infecciones dentales e Inflamación Sistémica 

En los últimos años ha adquirido relevancia el potencial rol de las infecciones 

dentales crónicas sobre la ocurrencia de inflamación sistémica, evidenciable como 

niveles elevados de marcadores inflamatorios séricos (Gomes et al., 2013; 

Paraskevas, Huizinga, & Loos, 2008). Esta inflamación sistémica podría contribuir en 

la patogénesis de las ECV, tales como disfunción endotelial, ateroesclerosis, síndrome 

coronario agudo e infarto al miocardio (Cotti, Dessì, Piras, & Mercuro, 2011; Pearson 

et al., 2003), de manera independiente de los factores de riesgo cardiovascular 

clásicos; sin embargo se desconocen los mecanismos. Estudios en periodontitis 

crónica marginal han establecido una asociación análoga, principalmente sobre la 

base de inflamación sistémica de bajo grado (Cotti, Dessì, Piras, & Mercuro, 2011); 

pero no existen antecedentes mecanísticos para la PAA. Al respecto, los niveles 

séricos de mediadores de inflamación crónica, especialmente de CRP de alta 

sensibilidad (hsCRP), pueden ser cuantificados y utilizados para predecir el riesgo de 

eventos cardiovasculares. Particularmente, la cuantificación de hsCRP permite 

estratificar, además de predecir, el RCV, lo que la convierte en el marcador de elección 

y el único validado (Gomes et al., 2013; Pearson et al., 2003; Rader, 2000). Otros 

hallazgos, tales como la producción de CRP e IL-6 al interior de LPOE (Garrido et al., 

2015), niveles séricos aumentados de inmunoglobulina G (IgG) total en pacientes con 
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LPOE, la detección de bacterias orales en placas ateroescleróticas (Gomes et al., 

2013), el potencial rol de CRP en el reclutamiento de monocitos en etapas iniciales de 

la enfermedad ateroesclerótica (Torzewski et al., 2000), y la inducción de expresión 

de moléculas de adhesión endotelial por parte de CRP en ausencia de lipoproteínas 

(Pasceri, Willerson, & Yeh, 2000), apuntan hacia la existencia de manifestaciones 

sistémicas como posible consecuencia de una infección oral localizada.  

Sin embargo, la falta de estudios con un diseño metodológico acucioso, con 

adecuado control de confundentes y de la heterogeneidad clínica de los diagnósticos 

periapicales, limitan la identificación de los mecanismos que subyacen al aumento del 

RCV en individuos con PAA descrito por los estudios epidemiológicos. Además, parte 

de la evidencia disponible se basa en estudios retrospectivos, en los cuales los 

individuos de estudio presentan ECV ya establecidas y/o rangos etarios que no 

corresponden al grupo de riesgo. La evidencia mecanística podría contribuir a 

establecer una asociación biológicamente plausible y por tanto, contribuir a confirmar 

la asociación entre estas enfermedades, e implementar mejoras en la prevención y 

tratamiento de éstas.  
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3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 

Hipótesis 

 

La periodontitis apical asintomática (PAA) se asocia con riesgo 

cardiovascular (RCV), determinado por marcadores de inflamación sistémica 

crónica y en particular, por proteína C-reactiva de alta sensibilidad (hsCRP).  

 

Objetivo General 

Determinar los niveles séricos de marcadores inflamatorios de riesgo 

cardiovascular (RCV) en pacientes con diagnóstico de periodontitis apical 

asintomática (PAA) y en pacientes con tejidos periapicales sanos.  

 

Objetivos Específicos 

 

1) Cuantificar los niveles séricos de hsCRP, IL-6, IL-10, IL-12p70, ICAM-1s, 

VCAM-1s, Selectina-Es, Selectina-Ls, MMP-8, VWa2 e IgG en pacientes con 

PAA y controles sanos.  

2) Determinar el riesgo cardiovascular (RCV) asociado a periodontitis apical 

asintomática (PAA), sobre la base de los niveles séricos de hsCRP.   
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4. MATERIALES Y MÉTODOS 

Tipo de estudio 

El estudio correspondió a un estudio analítico transversal y contó con la 

aprobación del Comité Ético y Científico de la Facultad de Odontología de la 

Universidad de Chile. Se encuentra adscrito al Proyecto FONDECYT 1160741, 

titulado “Perfiles de respuesta de macrófagos inducidos por patógenos 

endodónticos y su regulación epigenética como determinantes para la inflamación 

sistémica y la respuesta al tratamiento en la periodontitis apical crónica” (Anexo 1). 

Selección de muestras  

Se incluyeron 55 voluntarios (n=55), 28 sanos y 27 con diagnóstico de 

periodontitis apical asintomática (PAA), todos sistémicamente sanos, entre 16 y 40 

años, que acudieron a la Clínica Odontológica de la Facultad de Odontología, 

Universidad de Chile.   

El diagnóstico de PAA fue realizado mediante anamnesis, examen clínico, 

examen radiológico y pruebas de sensibilidad pulpar y percusión, datos que fueron 

registrados en una ficha clínica elaborada para tal fin. Además, la ficha clínica 

incluyó la elaboración de un periodontograma y el registro de los factores clásicos 

de riesgo cardiovascular (RCV) (Anexo 2). A cada paciente se le realizó un estudio 

radiográfico intraoral completo mediante un set de 11 radiografías retroalveolares 

periapicales. Los dientes con lesiones periapicales de origen endodóntico (LPOE) 

fueron evaluados mediante la técnica radiográfica de paralelismo para estandarizar 

y reducir la distorsión imagenológica (Costa, de Figueiredo Neto, de Oliveira, Lopes 

e Maia, & de Almeida, 2014). Los criterios de inclusión para el diagnóstico de PAA 

fueron respuesta negativa a las pruebas de sensibilidad pulpar (frío probado con 

Endo-Ice® Hygenic® y calor probado con transpoliisopreno), respuesta negativa o 

positiva leve a la percusión, y que al examen radiográfico se observara una lesión 

radiolúcida ≥3 mm de diámetro promedio (Gutmann et al., 2009; Venskutonis et al., 

2015). Los pacientes sin PAA fueron asignados al grupo control (sanos).   
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Se excluyeron del presente estudio los voluntarios que recibieron medicación 

sistémica de antibióticos, corticoides o antiinflamatorios en los últimos 3 meses, 

mujeres embarazadas, pacientes con enfermedades sistémicas u obesidad, y 

pacientes con periodontitis crónica (marginal) moderada o severa. La evaluación de 

los parámetros periodontales, incluidos profundidad al sondaje (PS), sangrado al 

sondaje (SS) y nivel de inserción clínico (NIC), fue realizada por un especialista en 

periodoncia considerando 6 sitios por diente excluidos los terceros molares. El 

diagnóstico periodontal se determinó en base a las siguientes definiciones 

operacionales: pérdida de inserción clínica ≥4 mm en dos o más sitios interproximales 

de dientes distintos, o profundidad al sondaje ≥5 mm en dos o más sitios 

interproximales (también en dientes distintos) para periodontitis moderada; y pérdida 

de inserción clínica ≥6 mm en dos o más sitios interproximales de dientes distintos, y 

profundidad al sondaje ≥5 mm en uno o más sitios interproximales para periodontitis 

severa (Eke, Page, Wei, Thornton-Evans, & Genco, 2012). 

Luego de informado el diagnóstico de PAA, a todos los pacientes se les 

entregó un documento con información sobre el proyecto, se les explicó el 

procedimiento y se les realizó el tratamiento endodóntico por un profesional 

calificado y experto disciplinar. Los adultos debieron firmar un consentimiento 

informado (Anexo 3), y en el caso de los menores de edad, éstos y sus tutores 

debieron firmar el asentimiento y la autorización respectivos (Anexo 4). Todos los 

documentos fueron previamente aprobados por el Comité Ético y Científico de la 

Facultad de Odontología de la Universidad de Chile. 

Obtención y almacenamiento de muestras 

Se obtuvieron muestras de sangre periférica de los individuos en ayuno, tanto 

de los individuos con PAA como del grupo control, mediante punción de la vena 

antero-cubital por personal técnico calificado. Una fracción de las muestras fue 

enviada y procesada en el Laboratorio Clínico del Hospital Clínico de la Universidad 

de Chile para la determinación de perfil lipídico, hemoglobina glicosilada (HbA1c) y 

proteína C-reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) mediante método turbidimétrico. 

La fracción restante de muestras fue procesada en el Laboratorio de Biología 

Periodontal de la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile, mediante 
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centrifugación durante 10 minutos a 240 g (1600 rpm) para la obtención de suero y 

se almacenaron a -80°C hasta realizar los análisis respectivos. 

ELISA  

Los niveles proteicos de IgG se cuantificaron mediante un ensayo ELISA 

comercial (Human IgG ELISA Kit ®, Abcam, EE.UU), según el procedimiento 

indicado por el fabricante. Para llevar a cabo este ensayo, se utilizó una placa de 96 

pocillos previamente cargados con anticuerpos específicos inmovilizados para IgG 

humana. Las muestras fueron diluidas a una concentración de 1:10.000.000 para 

realizar el ensayo, y la intensidad de color amarillo al finalizar el procedimiento fue 

medida inmediatamente a 450 nm en Biotek Synergy HT.              

Ensayo Multiplex 

Los niveles de los marcadores de inflamación sistémica IL-6, IL-10, IL-12 p70, 

ICAM-1s, VCAM-1s, Selectina-Es, Selectina-Ls, MMP-8 y VWa2 fueron 

cuantificados mediante un panel comercial Multiplex (Magnetic Luminex ® Assay, 

Human Premixed Multi-Analyte Kit, R&D Systems, Minneapolis, EE.UU) en una 

plataforma Luminex (MAGPIX, Millipore, St. Charles, EE.UU) según el 

procedimiento indicado por el fabricante. Las muestras fueron diluidas a una 

concentración de 1:2, y la intensidad de fluorescencia al finalizar el procedimiento 

fue medida inmediatamente a 450 nm en el software MILLIPLEX AnalystR (Viagene 

Tech, Carlisle, EE.UU).  

Análisis estadístico 

 Los resultados fueron sometidos a análisis estadístico utilizando el software 

STATAv11 (StataCorp, Collage Station, TX, EE.UU), considerando un nivel de 

confianza de 95% y un p<0.05 para las diferencias estadísticamente significativas. 

Para determinar la normalidad en la distribución de los datos se utilizó la prueba de 

Shapiro Wilk. En el análisis bivariado, las diferencias entre dos grupos 

independientes (PAA y controles) se evaluaron con test T de Student no pareado 

para variables cuantitativas con distribución normal, o su equivalente no 

paramétrico, test de Mann-Whitney; y se utilizó test Chi Cuadrado en el caso de las 
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variables cualitativas. La categorización de riesgo cardiovascular (RCV) se realizó 

sobre la base de valores de hsCRP estandarizados para riesgo Bajo (<1 mg/L 

hsCRP), riesgo Medio (1 – 3 mg/L hsCRP) y riesgo Alto (>3 mg/L hsCRP) (Pearson 

et al., 2003). Las LPOE fueron analizadas considerando presencia o ausencia de 

>1 lesión. Para determinar asociación entre PAA y RCV se utilizaron modelos de 

regresión logística bivariados y multivariados, los que se construyeron ingresando 

covariables y ajustándolas de manera progresiva. En el caso del análisis 

multivariado, la variable dependiente principal fue el RCV sobre la base de niveles 

de hsCRP ajustado por variables sociodemográficas, variables orales y factores 

clásicos de RCV. Los modelos que resultaron en un cambio de la asociación inicial 

(OR) mayor al 10% para al menos un resultado, fueron incluidos. Una muestra 

mínima estimada de 18 casos por grupo fue determinada con un poder de 80% y un 

alfa de 5% basado en niveles séricos de IgG (Gomes et al., 2013).     
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5. RESULTADOS 
 

Las características sociodemográficas y clínicas de los pacientes que 

participaron del estudio se muestran en la Tabla N°1. Según los resultados, las 

variables periodontales (profundidad al sondaje y nivel de inserción clínico) y el 

índice COPD muestran diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) entre el 

grupo de pacientes sanos (controles) y los pacientes con PAA. Al evaluar el número 

de lesiones apicales en el grupo de pacientes con PAA, se observa que 6 pacientes 

presentaban simultáneamente más de 1 lesión. Con respecto a la presión arterial, 

la mayoría de los pacientes presentó rangos normales para presión sistólica y 

diastólica, aunque en ambos grupos existen 2 casos de hipertensión. Los 

parámetros sociodemográficos edad, género, nivel educacional, tabaquismo e IMC 

presentaron una distribución similar entre ambos grupos.      

 

Tabla N°1: Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes con PAA 

y controles.  

Variable Controles (n=28) PAA (n=27) p 

Edad (años) 24.5 ± 3.9 25.9 ± 5.0 0.3 

Género mujer 12 (43%) 11 (41%) 0.9 

Nivel educacional  3 (media completa) 3 (media completa) 0.3 

Tabaquismo (n, % 

fumadores) 

10 (35.7%) 6 (22.2%) 0.3 

IMC (kg/m2) 24.4 ± 2.6 25.7 ± 3.1 0.1 

P. Sistólica (mmHg) 122.9 ± 14.2 118.3 ± 10.3 0.2 

P. Diastólica (mmHg) 72.6 ± 9.7 73.7 ± 9.1 0.7 

Hipertensión (n, %) 2 (7.1%) 2 (7.4%) 1.0 

Índice COPD 8.5 (2) 11 (5) <0.05 

Profundidad al sondaje 

(mm) 

1.8 ± 0.3 2.1 ± 0.4 <0.05 

Nivel de inserción 

clínico (mm) 

1.7 (0.5) 2.0 (0.4) <0.05 

>1 lesión apical (n, %) --- 6 (21%) --- 
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Los valores fueron expresados como promedios ± desviación estándar o mediana (rango 

intercuartílico). Las variables género, tabaquismo, hipertensión y número de lesiones 

apicales >1 fueron expresadas como frecuencias absolutas y relativas (n, %). PAA: 

Periodontitis Apical Asintomática. IMC: Índice de Masa Corporal. P. sistólica: Presión 

sistólica. P. diastólica: Presión diastólica. Índice COPD: Dientes Cariados, Obturados y 

Perdidos. Valores p fueron aproximados a la décima. Valores p en negrita: p<0.05 

(estadísticamente significativos).  

Los resultados del perfil lipídico y hemoglobina glicosilada (HbA1c) de los 

pacientes evaluados en este estudio se muestran en la Tabla N°2. No se observan 

diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de los controles y los con 

PAA para las variables evaluadas. Sin embargo, se observa que 9 pacientes 

(32.1%) del grupo de controles y 13 (48.1%) del grupo con PAA presentaron 

dislipidemia, sin diferencias estadísticamente significativas (p>0.05).  

 

Tabla N°2: Perfil lipídico y HbA1c en pacientes con PAA y controles.  

Variable Controles (n=28) PAA (n=27) p 

C. Total (mg/dL) 166.1 ± 30.7 169.2 ± 28.7 0.7 

C. HDL (mg/dL) 55.7 ± 16.7 52.2 ± 15.1 0.4 

C. LDL (mg/dL) 90.6 ± 24.1 92.9 ± 24.0 0.7 

Triglicéridos (mg/dL) 78.0 (59.5) 115.0 (77.0) 0.1 

Dislipidemia (n, %) 9 (32.1%) 13 (48.1%) 0.2 

HbA1c (%) 5.1 ± 0.2 5.2 ± 0.3 0.6 

Los valores fueron expresados como promedios ± desviación estándar o mediana (rango 

intercuartílico). Las variables dislipidemia y HbA1c fueron expresadas como frecuencias 

absolutas y relativas (n, %) o en porcentaje (%). PAA: Periodontitis Apical Asintomática. C. 

Total: Colesterol Total. C. HDL: Colesterol HDL o Lipoproteína de alta densidad. C. LDL: 

Colesterol LDL o Lipoproteína de baja densidad. HbA1c: Hemoglobina Glicosilada. Valores 

p fueron aproximados a la décima. 

Los resultados estadísticos de todos los marcadores de inflamación sistémica 

que fueron analizados en este estudio, ya sea por método turbidimétrico en el caso 
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de hsCRP, ELISA para IgG o ensayo Multiplex para el resto de los marcadores, se 

muestran en la Tabla N°3. Al comparar ambos grupos en estudio, se observan 

diferencias estadísticamente significativas en los marcadores hsCRP, IL-6, 

Selectina-Es y MMP-8 (p<0.05). Las moléculas de adhesión solubles ICAM-1, 

VCAM-1 y Selectina-L no presentaron diferencias estadísticamente significativas, 

como tampoco lo hicieron IgG, IL-10, IL-12p70 y VWa2.  

 

Tabla N°3: Niveles séricos de marcadores de inflamación sistémica y moléculas de 

adhesión solubles en pacientes con PAA y controles.  

Variable Controles (n=28) PAA (n=27) p 

IgG (mg/mL) 88.9 (79.0) 82.2 (94.1) 0.5 

hsCRP (mg/L) 0.78 (3.0) 2.5 (4.2) <0.05 

IL-6 (pg/mL) 22.4 (3.7) 23.2 (3.6) <0.05 

IL-10 (pg/mL) 117.1 ± 4.2 117.3 ± 5.5 0.5 

IL-12p70 (pg/mL) 542.0 ± 52.0 561.4 ± 53.7 0.1 

ICAM-1s (mg/mL) 1300.0 (900.0) 1400.0 (400.0) 1.0 

VCAM-1s (mg/mL) 686.5 (230.8) 680.1 (29.1) 0.8 

Selectina-Es (mg/mL) 48.0 ± 19.2 56.4 ± 17.1 <0.05 

Selectina-Ls (mg/mL) 768.4 ± 76.5 748.7 ± 89.3 0.8 

MMP-8 (ng/mL) 3509.0 (2256.0) 4492.0 (4706.0) <0.05 

VWa2 (ng/mL)  1060.3 (1255.9) 824.4 (1300.6) 0.7 

 

Los valores fueron expresados como promedios ± desviación estándar o mediana (rango 

intercuartílico). PAA: Periodontitis Apical Asintomática. IgG: Inmunoglobulina G. hsCRP: 

Proteína C Reactiva de alta sensibilidad determinada por método turbidimétrico. IL-6: 

Interleuquina-6. IL-10: Interleuquina-10. IL-12p70: Interleuquina-12. ICAM-1s: Molécula de 

adhesión intercelular-1 soluble. VCAM-1s: Molécula de adhesión celular-vascular-1 soluble. 

Selectina-Es: Selectina-E soluble. Selectina-Ls: Selectina-L soluble. MMP-8: 

Metaloproteinasa de matriz extracelular-8. VWa2: Factor de Von Willebrand a2. Valores p 

fueron aproximados a la centésima. Valores p en negrita: p<0.05 (estadísticamente 
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significativos). 

 

Los resultados para determinar asociación entre PAA y RCV medio/alto y alto 

basado en niveles de hsCRP se encuentran expuestos en la Tabla N°4. En el 

análisis bivariado para riesgo medio/alto (hsCRP ≥1 mg/L), se observa un OR=6.8 

con un incremento del RCV de 3.3 veces por cada LPOE adicional. En el análisis 

multivariado, se observa una asociación significativa (p<0.05) entre PAA y RCV 

medio/alto (hsCRP ≥1 mg/L) independientemente del ajuste del modelo. La mayor 

asociación (OR=12.8) se observa al ajustar el modelo por los factores clásicos de 

RCV, en contraste con la menor asociación (OR=5.1) observada al ajustar el modelo 

por covariables orales (Índice COPD y profundidad al sondaje). Por otro lado, se 

observa una asociación entre PAA y RCV alto (hsCRP >3 mg/L) al ajustar el modelo 

multivariado por nivel educacional, hipertensión y profundidad al sondaje (OR=4.0 

y p<0.05).     

 

Tabla N°4: Asociación entre PAA y RCV medio/alto (hsCRP ≥1 mg/L) y alto (hsCRP 

>3 mg/L). 

 

PAA: Periodontitis Apical Asintomática. RCV: Riesgo Cardiovascular. hsCRP: Proteína C 

Reactiva de alta sensibilidad determinada por método turbidimétrico. OR: Odds Ratio. IC: 

Intervalo de Confianza. Valores p fueron aproximados a la décima. Valores p en negrita: 

p<0.05 (estadísticamente significativos). Modelo 1: Modelo de regresión logística bivariado. 

Modelo 2: Modelo de regresión logística bivariado, considerando >1 LPOE (Lesión 

periapical de origen endodóntico). Modelo 3: Modelo de regresión logística multivariado, 

ajustado por Índice COPD (Dientes Cariados, Obturados y Perdidos) y profundidad al 

 
hsCRP ≥1 mg/L 

 
hsCRP >3 mg/L  

Modelo OR (95% IC) p OR (95% IC) p 

Modelo 1 6.8 (2.0 – 23.3) <0.05 2.4 (0.8 – 7.5) 0.1 

Modelo 2 3.3 (1.3 – 8.9) <0.05 1.6 (0.7 – 3.6) 0.2 

Modelo 3 5.1 (1.3 – 20.4) <0.05 2.6 (0.7 – 10.1) 0.2 

Modelo 4 12.8 (2.4 – 67.1) <0.05 2.7 (0.8 – 9.5) 0.1 

Modelo 5 8.5 (2.0 – 36.9) <0.05 4.0 (1.0 – 15.7) <0.05 
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sondaje. Modelo 4: Modelo de regresión logística multivariado, ajustado por factores de 

RCV clásicos (edad, género, tabaquismo, nivel educacional, hipertensión, IMC, dislipidemia 

y hemoglobina glicosilada). Modelo 5: Modelo de regresión logística multivariado, ajustado 

por nivel educacional, hipertensión y profundidad al sondaje.         
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6. DISCUSIÓN 
 

Si bien estudios epidemiológicos han establecido una relación entre ECV y la 

presencia de periodontitis apical, la evidencia mecanística que respaldara dicha 

asociación es limitada. En este estudio se demostró que la presencia de PAA 

determina un RCV medio a elevado sobre la base de niveles séricos de hsCRP ≥1 

mg/L, en individuos que no presentan factores de RCV clásicos (Giampaoli et al., 

2005; Khalighinejad et al., 2016). Además, se encontraron niveles significativamente 

elevados de otros marcadores de inflamación sistémica, tales como IL-6, Selectina-

Es y MMP-8, en el grupo con PAA en comparación con controles.  

Durante la respuesta inflamatoria sistémica, IL-6 induce la expresión de CRP 

principalmente en el hígado. IL-6 es una citoquina pro-inflamatoria altamente 

pleiotrópica que media la respuesta inflamatoria frente a injurias e infecciones, e 

incluso puede estimular de forma directa la resorción ósea. CRP es una proteína de 

fase aguda producida principalmente a nivel hepático en respuesta a IL-6 y que, 

entre otros efectos, induce de manera directa la expresión de moléculas de 

adhesión en el endotelio vascular contribuyendo al desarrollo de enfermedad 

ateroesclerótica (Jakovljevic et al., 2015). Además, estudios recientes han reportado 

la producción de IL-6 y CRP en tejidos extrahepáticos, dentro de los cuales se 

encuentran las LPOE, lo que podría contribuir a los niveles sistémicos de ambos 

marcadores inflamatorios. Considerando el potente rol pro-inflamatorio de la CRP 

extrahepática y la creciente asociación entre periodontitis apical y algunas 

enfermedades sistémicas, tales como las ECV y diabetes mellitus, se puede inferir 

que la presencia de LPOE contribuye a la inflamación sistémica y por ende, a las 

ECV (Garrido et al., 2015).  

Por otro lado, tanto Selectina-Es como MMP-8 están involucradas en la 

enfermedad ateroesclerótica y se ha propuesto que podrían tener un valor predictivo 

de futuros eventos cardiovasculares cuando sus niveles séricos se encuentran 

aumentados (Libby, Ridker, & Maseri, 2002). Selectina-Es es una molécula de 

adhesión que se expresa de novo en el endotelio vascular en respuesta a estímulos 

de inflamación sistémica, así como también en algunos tipos de cáncer (Barthel, 

Gavino, Descheny, & Dimitroff, 2007). Además, ha llegado a ser considerada como 
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un marcador de disfunción endotelial debido a la asociación que existe entre niveles 

séricos elevados de la misma y un aumento del RCV, según estudios 

epidemiológicos. Por ende, los aumentos identificados en Selectina-Es en 

asociación con PAA podrían reflejar cambios precoces en la función endotelial    

(Libby et al., 2002). Por otro lado, MMP-8 es una colagenasa pro-inflamatoria que 

ha sido estudiada como potencial biomarcador de ECV, en tanto que sus niveles 

séricos se encuentran elevados en dichas enfermedades. Además de facilitar la 

diapédesis de leucocitos en la aterogénesis y permitir la remodelación y/o ruptura 

de la matriz extracelular, desestabiliza la placa ateroesclerótica aumentando la 

probabilidad de un evento trombótico (Salminen et al., 2017). Por lo tanto, un 

incremento estadísticamente significativo en sus niveles séricos en presencia de 

PAA estaría relacionado con un aumento del RCV y con ateroesclerosis.  

En este estudio, y en concordancia con un meta-análisis reciente, se 

esperaba encontrar niveles séricos aumentados de IgG en periodontitis apical, 

asociación que no fue posible de establecer ya que no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre el grupo con PAA y el grupo control. Esto 

podría ser explicado por la inespecificidad de la IgG total como marcador de 

inflamación sistémica (Gomes et al., 2013). Asimismo, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en los marcadores IL-10, IL-12p70, Selectina-Ls, 

ICAM-1s, VCAM-1s y VWa2 entre ambos grupos en estudio. Selectina-Ls es una 

molécula de adhesión que se expresa de manera constitutiva en la membrana de 

granulocitos, monocitos y algunos linfocitos. Por otro lado, se ha descrito que ICAM-

1s, VCAM-1s y VWa2 son marcadores de inflamación sistémica que además están 

involucrados en la aterogénesis, sin embargo no identificamos cambios en estos 

marcadores (Barthel et al., 2007; Kastritis et al., 2016).   

Durante la activación del sistema inmune producto de una infección o injuria, 

el endotelio vascular pierde su equilibrio anti- y pro- inflamatorio, lo que se traduce 

en disfunción endotelial. La producción de moléculas de adhesión, como ICAM-1, 

VCAM-1 y selectinas, y de quimioquinas como IL-6, IL-10 e IL-12, permiten atraer 

células inflamatorias y perpetuar la enfermedad ateroesclerótica (Müller & 

Griesmacher, 2000). Algunos estudios han establecido que la CRP está involucrada 

en la disfunción endotelial, potenciando la inflamación y coagulación. Estos efectos 
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están mediados por ciertas propiedades de la CRP, entre las cuales destacan la 

posibilidad de activar el sistema del complemento, inducir la expresión de moléculas 

de adhesión endotelial de manera independiente de la presencia de lipoproteínas, 

estimular el reclutamiento de monocitos y macrófagos hacia el endotelio vascular, 

inducir la liberación de citoquinas pro-inflamatorias y MMPs, y mediar la 

transformación de macrófagos en células espumosas en las placas 

ateroescleróticas, entre otras (Pasceri et al., 2000; Torzewski et al., 2000).  

Además, se ha descubierto una relación entre peor higiene oral y mayores 

niveles séricos de CRP y otros mediadores de inflamación (Frisbee, Chambers, 

Frisbee, Goodwill, & Crout, 2010), en línea con los hallazgos de este estudio. Al 

comparar las variables orales entre ambos grupos, se observa que tanto los 

indicadores periodontales (PS, NIC), como el Índice COPD, fueron mayores en el 

grupo con PAA (p<0.05). El COPD es un índice que revela el daño dentario 

acumulado en el tiempo, por lo que un COPD elevado y la presencia de periodontitis 

marginal frecuentemente se asocian con el desarrollo de PAA.  

Existe evidencia epidemiológica consistente que confirma que la periodontitis 

marginal es un factor de RCV independiente de ECV (Tonetti, Van Dyke, & 

workshop, 2013). Ésta y la PAA comparten aspectos relevantes de su 

etiopatogénesis; ambas son originadas por una microbiota predominantemente 

Gram (-) anaerobia, presentan inflamación crónica con destrucción ósea alveolar y 

se asocian con inflamación sistémica. La relación anatómica entre dientes y el 

sistema circulatorio permitiría el paso de bacterias o de sus productos directamente 

a la sangre, o bien, favorecería la liberación de mediadores de inflamación al 

torrente sanguíneo (Cotti, Dessì, Piras, & Mercuro, 2011). Debido a lo anteriormente 

mencionado, y para evitar enmascarar los efectos de la PAA, se realizó un ajuste 

del modelo multivariado por covariables orales y se excluyó a aquellos pacientes 

con periodontitis marginal moderada y severa. 

La hsCRP es un biomarcador validado, tanto para predecir el RCV como 

también para estratificar el riesgo en pacientes con una ECV ya establecida. Esto 

se basa en estudios previos que han determinado una relación directa entre los 

niveles séricos de hsCRP y el riesgo de incidencia de enfermedad coronaria, 
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además de tener un valor predictivo de nuevos eventos coronarios en pacientes con 

angina inestable (Pearson et al., 2003). En nuestro estudio se demostró una sólida 

asociación entre RCV medio, sobre la base de niveles séricos de hsCRP ≥1 mg/L, 

y PAA, con OR que variaron desde 6.8 en el análisis bivariado hasta 12.8 en un 

modelo multivariado. Esto refleja que la asociación se mantiene en forma 

independiente de las covariables. Además, se demostró que el OR aumenta en 3.3 

veces en presencia de una segunda LPOE. Al analizar la relación entre PAA y RCV 

alto (hsCRP >3 mg/L), se demostró una asociación estadísticamente significativa 

(p<0.05) al ajustar el modelo por covariables (OR=4.0).  

Si bien en este estudio ambos grupos presentaron una distribución similar en 

cuanto a variables sociodemográficas y factores clásicos de RCV, los que fueron 

controlados mediante el diseño del estudio, el número de pacientes incluidos fue 

bajo producto de la rigurosidad de criterios de selección; sin embargo, éste fue 

suficiente para detectar diferencias estadísticamente significativas entre ambos 

grupos. Por último, a pesar del acucioso control realizado para las variables 

confundentes, no se puede descartar un grado de sesgo inherente a los estudios 

observacionales, que podría influenciar la magnitud de las asociaciones 

encontradas.   

Parte de los resultados de este trabajo se publicaron recientemente en el 

Journal of Endodontics (Anexo 5). 
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7. CONCLUSIONES 
 

Existe una asociación entre PAA y RCV, determinado por niveles séricos de 

marcadores de inflamación sistémica, y en particular por hsCRP, estableciendo 

evidencia mecanística que relaciona una infección oral localizada con ECV.  
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9. ANEXOS 
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Anexo 2 

Ficha clínica 

 

 

 

Nombre: ID: 

 

Fecha ingreso:                                                                                                                                                                                      

 

Diente: 

 

Género:                        Femenino  □                     Masculino  □ 

 

Edad: 

Nivel educacional:      básica incompleta □       básica completa □       media completa □       superior completa □  

ANAMNESIS 

Enfermedad sistémica 

actual 

 No  □       Si □ Especificar: 

 

Tratamiento médico los 

últimos 6 meses 

 No  □       Si □ Especificar:   

EXAMEN CLÍNICO 

 Maxilar superior Maxilar inferior 

Periodontitis crónica           No  □         

Si  □ 

PS 

(mm) 

MV: V: DV: MB: B: DB: 

MP: P: DP: ML: L: DL: 

NIC 

(mm) 

MV: V: DV: MB: B: DB: 

MP: P: DP: ML: L: DL: 

Gingivitis                            No  □         Si  □ 

COPD 

Cariados  (N° de dientes):   

Obturados (N° de dientes):    

Perdidos (N° de dientes):  

COPD Total:  

Fuma actualmente                         Si   □                               No  □ 

RIESGO CARDIOVASCULAR 

Presión arterial (mm/Hg)   

IMC (kg/m2)   

Colesterol HDL (mg/dL)  

Colesterol LDL (mg/dL)  

Hb glicosilada (%)  

DIAGNÓSTICO 

Diente: PAA □ PAS □       Fístula       □ 

Absceso    □ 

Sano        □ 

Diámetro basal de la lesión radiográfica 

(mm) 

Vertical: Horizontal: 

Tests de sensibilidad                        Positivo    □ 

(frío/calor)                                        Negativo  □ 

Percusión                                 Positiva   □ 

                                                Negativa   □ 
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EXAMEN PERIODONTAL  

 

 

Nombre:         Fecha: 

 

 

 

V 1.7 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 2.1 2.2 2.3 2.4 2.5 2.6 2.7 

IG                             

SS                             

PE               

PS                             

NIC                             
 

P 1.7 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 2.1 2.2 2.3 2.4 2.5 2.6 2.7 

IG                             

SS                             

PE               

PS                             

NIC                             
 

V 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 3.1 3.2 3.3 3.4 3.5 3.6 3.7 

IG                             

SS                             

PE               

PS                             

NIC                             
 

L 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 3.1 3.2 3.3 3.4 3.5 3.6 3.7 

IG                             

SS                             

PE               

PS                             

NIC                             

 

DIAGNÓSTICO:      Sana □       Gingivitis □       Periodontitis □        
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Anexo 3 

 



31 

 

 



32 

 

Anexo 4 
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Anexo 5 
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