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RESUMEN.

Introduccion: La periodontitis apical (PA) es una enfermedad inmunoinflamatoria
desencadenada por la infeccidon persistente del sistema de canales radiculares
(SCR). Se ha reportado una asociacién positiva entre el habito tabaquico y la
prevalencia de PA, pero no se han descrito si existe asociacion entre el tamafio de
la lesion apical y el habito de fumar.

Objetivo: Determinar los niveles de cotinina y el tamafio de la lesion en la lesion
apical de origen endodontico (ALEO) en individuos fumadores y no fumadores con
PAA.

Metodologia: Estudio analitico de corte transversal. Se incluyeron y categorizaron
40 individuos fumadores (n=20) y no fumadores (n=20) con al menos un diente
con diagnostico clinico de PAA debida a caries, presencia de al menos una lesion
apical e indicacion de extraccion dental. Se excluyeron sujetos con comorbilidades
sistémicas y/o consumo de antiinflamatorios no esteroidales (AINES), corticoides
o0 antibidticos en los ultimos 3 meses. Se realizé el examen clinico; se registraron
los datos demograficos y habito tabaquico. Las ALEOs fueron extraidas,
ponderadas en miligramos (mg) y homogeneizadas manualmente para determinar
los niveles de cotinina (ng/ml) directamente en las ALEOs mediante ensayo
comercial ELISA. Los datos se analizaron utilizando las pruebas de Mann-

Whitney, Chi-cuadrado y correlacion de Spearman en el programa STATA 12e.

Resultados: Los individuos fumadores con PAA presentaron menores
concentraciones de cotinina (ng/ml) en las ALEOs en comparacion con los
individuos no fumadores con PAA, expresado como mediana (recorrido
intercuartilico), los resultados fueron 2,03 (0,94) para sujetos fumadores con PAA
y 2,61 (1,03) para sujetos no fumadores con PAA (p <0,05). El tamafio de las
ALEOs de sujetos con PAA ponderado en masa no se asocié ni con el habito de
fumar ni con los niveles de cotinina en las ALEOs de los individuos con PAA (p
>0,05).
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Conclusiones: No se evidencio una relacion entre tamafio de la ALEO (mg) y habito
tabaquico auto reportado. Los niveles de cotinina no se correlacionaron con el
tamafio de las ALEOs ni con el habito tabaquico auto reportado por los sujetos con
PAA.
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1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

PERIODONTITIS APICAL.

La periodontitis apical (PA) es una enfermedad inmunoinflamatoria
caracterizada por la eventual destruccion del periodonto apical (AAE, 2020). Se
estima que la mitad de la poblacion adulta presenta al menos un diente con PA'y
representa una importante causa de pérdida dentaria (Tiburcio Machado y cols.,
2021). Adicionalmente, evidencia emergente asocia a la PA con mayor riesgo de
diabetes (Segura y cols., 2016), riesgo cardiovascular elevado y carga inflamatoria
sistémica de bajo grado (Garrido y cols., 2019).

La PA es el resultado de la activacion de las células inmunitarias y residentes
apicales en respuesta a una infeccion microbiana persistente en el sistema de
canales radiculares (SCR), generalmente debido a la presencia de caries dental
(Garcia y cols., 2015). Una caracteristica central de las formas cronicas de PA, es
la pérdida del hueso alveolar apical, lo que se identifica en una radiografia
retroalveolar periapical como una lesion radioltcida (AAE, 2020). La presencia de
determinadas bacterias y/o sus productos metabdlicos, tales como Porphyromonas
(P. gingivalis y P. endodontalis), presentes en el SCR de dientes con necrosis
pulpar, podrian translocar al apice y causar una respuesta inmunoinflamatoria
localizada mas severa (Bordagaray y cols., 2021). Si la infeccidon no es tratada
oportunamente, ésta progresara hasta generar pérdida dentaria (Gomes y Herrera,
2018).

Desde el punto de vista anatomopatologico, la ALEO generalmente
corresponde a un granuloma apical o quiste radicular inflamatorio (QRI). El
granuloma apical esta formado por tejido de granulacion infiltrado con células
inflamatorias predominantemente mononucleares. El QRI esta constituido por una
pared quistica revestida con un epitelio escamoso estratificado no queratinizado y
una capsula conjuntiva subyacente con infiltrado inflamatorio variable (Marton vy
Kiss, 2000, Carrillo y cols., 2007, Garcia y cols., 2015, Fuentes y cols., 2018).
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De acuerdo con sus caracteristicas clinicas y radiogréficas, las formas crénicas de
PA, ademas de presentar necrosis pulpar, la cual se identifica clinicamente por
presentar una respuesta negativa frente a las pruebas de sensibilidad pulpar, se
asocian con la presencia de lesiones apicales y se pueden clasificar en periodontitis
apical sintomatica (PAS) y periodontitis apical asintomética (PAA) (AAE, 2020). Esta
tltima forma clinica es la mas frecuente. La PAA presenta una respuesta negativa
a la percusion dental (Tiburcio Machado y cols., 2021), mientras que la PAS se
caracteriza por la presencia de sintomas que incluyen dolor a la percusién y/o
masticacion (AAE., 2020, Tiburcio Machado y cols., 2021). Se sugiere que la PAS
corresponde a un estado inmunolégicamente activo y/o progresivo de la lesion 6sea,
debido al desbalance entre la respuesta inmune y la infeccion bacteriana (Gomes 'y
Herrera., 2018, Salinas y cols., 2017).

TABAQUISMO EN LA PERIODONTITIS APICAL.

Recientemente, un metanalisis reportdé una asociacion positiva entre fumar
tabaco y la prevalencia de PA (Pinto y cols., 2020). También, se ha reportado que
los individuos fumadores presentan un mayor riesgo de desarrollar PA. (PerSi¢
Bukmir y cols., 2016, Oginni y cols., 2015). Se ha reportado en estudios in vitro, que
el tabaco retrasa el proceso de regeneracion 6sea (Haverstock y Mandracchia,
1998), lo que podria influir en el desarrollo de la lesidn apical en PA. Adicionalmente,
en periodontitis se ha visto que el tabaco es el principal factor de riesgo para la
destruccion periodontal (Bergstrém, 2004), dado que incrementa el estrés oxidativo
y la liberacion de radicales libres; disminuye actividad y funcién de los fibroblastos
(Javed y cols., 2014); aumenta la vasoconstriccion periférica de los vasos
sanguineos y retarda el proceso de angiogénesis (Mosely y cols., 1978). Tanto el
tabaco, como la actividad bacteriana, estimulan la actividad proinflamatoria local y

sistémica en las células del sistema inmune.

Para abordar el desarrollo de la lesion apical en individuos fumadores,
debemos comprender el proceso de osteoclastogénesis en condiciones
inflamatorias, el cual es mediado a través de la via del receptor activador para el
factor nuclear kB (RANK)/ RANK ligando (RANKL)/ osteoprotegerina (OPG). Esta
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via regula la diferenciacion, maduracion y activacion de los osteoclastos a través de
la expresion de RANKL por parte de los osteoblastos y las células madre del
estroma, el cual se une a su receptor RANK en la superficie de los osteoclastos y
sus precursores; cuando la resorcion es excesiva, OPG, molécula producida por
osteoblastos y células madre osteogénicas, inhibe el proceso de
osteoclastogénesis, mediante su union a RANKL para evitar la union a RANK
(Boyce y cols., 2007). La produccion de RANKL sobre OPG, conlleva a la
desregulacion de la via RANK/RANKL/OPG, lo que favorece el predominio de la
actividad osteoclastogénica y resortiva 6sea; y como consecuencia de esto, se
produce el desarrollo y progresion de la lesion apical.

Los factores bacterianos implicados en la patogenia de la PA, tales como
lipopolisacaridos (LPS), endotoxinas propias de bacterias Gram-negativo,
incrementan la sintesis de RANKL (Siqueira y Rbéc¢as, 2007); mientras que, el
tabaco, a través de la nicotina, disminuye los niveles de OPG (Tanakay cols., 2006)
y, por tanto, podria promover el desarrollo y/o progresion de la lesion apical. De
acuerdo con los antecedentes presentados, se espera que el habito de fumar tabaco
condicione una mayor progresion de la patologia apical y esta se manifieste en el

tamafo de la lesion apical.

COTININA Y PATOLOGIA PERIODONTAL.

Para poder analizar los efectos del habito de fumar tabaco sobre la PA, se
debe considerar que el humo contiene mas de 7000 subproductos (ACS, 2021). La
nicotina es la principal sustancia toxica del tabaco (Bergstrom, 2004) y participa de
forma activa en el desarrollo de patologias asociadas al consumo de tabaco. Se ha
evidenciado que la nicotina exacerba la respuesta inflamatoria y el desarrollo de
lesiones apicales en individuos con PA (Pinto y cols., 2020). Se ha demostrado que
la nicotina induce la sintesis de Interleuquina (IL)-1R e IL-8 in vitro, a través de la
activaciéon de la via nicotina acetilcolina (a7 nAChR) /factor nuclear kB (NF-kB) en
células madre de ligamento periodontal humano (Wang y cols., 2010). La nicotina
tiene una vida media corta en la sangre, 2 a 4 horas, por lo que es un marcador

poco confiable para evaluar la exposicion, tanto activa como pasiva al tabaco. Por



15

el contrario, la cotinina, principal metabolito de la nicotina es sintetizada a nivel
hepatico y posee una vida media de 20 horas. Ademas, presenta una baja union a
proteinas plasméticas. Esto le confiere estabilidad en los fluidos fisioldgicos, lo que
permite que su concentracion se mantenga luego de finalizar el consumo de tabaco
por un mayor periodo de tiempo que el de la nicotina (Pozuelos y cols., 2000). Hasta
ahora, se ha reportado que la cotinina se puede identificar en suero, saliva, plasma

y orina (Pozuelos y cols., 2000).

En individuos con periodontitis, enfermedad periodontal caracterizada por la
pérdida de tejidos periodontales de soporte y presencia de signos clinicos
inflamatorios (Wiebe y Putnins., 2000); se evidencia una mayor pérdida de insercién
periodontal en fumadores en comparacion con no fumadores y mayores niveles
plasmaticos de cotinina, que se correlacionan significativamente con el nimero de
cigarrillos fumados por dia (Xu y cols., 2002). Ademas, se ha reportado una
asociacion entre los niveles plasmaticos de cotinina = 10 ng/ml de individuos con
periodontitis avanzada y la presencia de P. gingivalis en sacos periodontales (p
<0,05) (Ebersole y cols., 2014), bacteria considerada un patdégeno clave. Por lo
tanto, debido a que la PA presenta mecanismos inmunoinflamatorios similares a los
de la periodontitis, es posible que exista una relacién entre el habito tabaquico y los
niveles de cotinina en las ALEOs. Sin embargo, hasta la fecha, los niveles de
cotinina no han sido evaluados directamente en las ALEOs y, menos aun, su posible

asociacion con la destruccion de los tejidos periapicales.
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2. HIPOTESIS.

Los individuos fumadores con PAA presentan mayores niveles de cotinina en
asociacion con un mayor tamafio de las ALEOSs, con respecto a individuos no

fumadores con PAA.

3. OBJETIVO GENERAL.

Determinar los niveles de cotinina y el tamafio de la ALEO en individuos
fumadores y no fumadores con PAA.

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Comparar los niveles de cotinina en la ALEO de individuos fumadores y no

fumadores.
2. Comparar el tamafio de las ALEOs entre individuos fumadores y no fumadores.

3. Correlacionar los niveles de cotinina con el tamafno de las ALEOSs.

5. METODOLOGIA.
Disefo del estudio y aspectos éticos.

Analitico de corte transversal.

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con las normas éticas del comité
institucional de investigacion y ética de la Facultad de Odontologia de la Universidad
de Chile (informe N°:2016/08) (Anexo 1) y del Servicio de Salud Metropolitano
Central (Acta 124/08 N°642/2017) (Anexo 2), de acuerdo con los lineamientos
establecidos en la Declaracion de Helsinki. El objetivo, protocolo de investigacion,
riesgos y beneficios fueron explicados de manera detallada a todos los participantes
de este estudio. Cada individuo que aceptd participar firmé un consentimiento
informado, en el caso de menores de edad, los participantes firmaron un
asentimiento informado y sus tutores legales firmaron el respectivo consentimiento

informado. (Anexo 3, 4y 5).
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Variables de estudio.

Independientes.

Habito tabaquico (dicotémico, fuma; no fuma), niveles de cotinina

(concentracion).
Dependiente.
Tamafio de la lesion expresada en masa (mg).

Participantes, criterios de inclusién y exclusién.

Se incluyeron individuos que acudieron de manera espontdnea a la Clinica
Odontoldgica de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile y al Hospital
de Asistencia Publica (HUAP), Santiago, Chile. Se completo6 una ficha clinica la cual
incluyo el registro de antecedentes sociodemograficos (edad, género, nivel
educacional), habito tabaquico, respuesta positiva 0 negativa a pruebas de
sensibilidad, percusion y presencia de saco periodontal para evaluar si los

individuos presentaban enfermedad periodontal (Anexo 6).

Se incluyeron individuos con diagndstico clinico de PAA como consecuencia de
caries dental. Para el diagndstico clinico de PAA se consideré respuesta negativa a
la percusion y pruebas de sensibilidad pulpar (frio probado con Endo-Ice® Hygenic®
y calor probado con barra de transpoliisopreno expuesta a calor), y presencia de al
menos una lesion radioltcida mayor o igual a 3 mm (Gutmann y cols., 2009, Garrido
y cols., 2019). Los individuos seleccionados ademas de cumplir con el diagndstico
clinico de PAA, requerian como tratamiento de primera eleccién la exodoncia del

diente afectado.

Se excluyeron pacientes con enfermedades no transmisibles diagnosticadas, tales
como hipertension o diabetes, enfermedades agudas, y/o consumo de
antiinflamatorios no esteroidales (AINES), corticoides o antibiéticos en los ultimos 3

meses (Garrido y cols., 2019).
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Determinacion de habito tabaquico.

En forma previa a la exodoncia, en la ficha clinica se registré de manera dicotomica

si el paciente es fumador o no fumador segun auto reporte.

Obtencion y almacenamiento de muestras.

Una vez realizada la exodoncia se procedié a recolectar las lesiones apicales
adheridas al diente. Para esto, el tejido se lavé 3 veces con jeringa hipodérmica con
solucion de NaCl 0,9 %, se retir6 la lesion apical con bisturi, se secé con gasa estéril
y se almacend en tubos Eppendorf con 100 pl de RNA safer, se transporté a 4°C,

para posteriormente ser almacenados a -80°C hasta el momento de su uso.

Homogeneizacion del tejido.

Tras descongelar las muestras a temperatura ambiente por 30 minutos, se
determind el tamafo de las lesiones (miligramos). Las lesiones se procesaron
mediante homogeneizacion manual en Tris-HCI 50 mm pH 7,5, NaCl 0,2 mv, CaCl2 5
mm Y Tritdn X-100 al 0,01 % (Sigma-Aldrich, St Louis, MO). Se agreg6 coctel inhibidor
de proteinasas (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania) en una proporcion
de 10:1 yL/mg; centrifugado a 10.000 RPM durante 6 minutos a 4 °C y almacenado
a-80 °C.

Determinacién de los niveles de cotinina.

Para determinar los niveles de cotinina presentes en las ALEOs, se realiz6 la
deteccion cuantitativa de cotinina, mediante ensayo de inmunoabsorbancia ligado a
enzimas (ELISA) a partir de los homogeneizados tisulares de las ALEOSs, de
acuerdo con las instrucciones del fabricante (MybioSource inc, USA). Se obtuvo la
absorbancia y se calcularon las concentraciones respectivas a partir de una curva

estandar.
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Andlisis estadistico.

El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa STATA 12® (StataCorp LP,
TX, USA). Se realizo el analisis descriptivo de las variables edad, sexo y nivel
educacional. En el caso de las variables principales, concentracion de cotinina
(ng/ml) y tamafio de las ALEOs expresado como masa (mg), se analiz6 la
distribucién de los datos mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Se utilizé la prueba
no paramétrica de Mann-Whitney para comparar fumadores versus no fumadores.
Con relacion al tamafio de la lesién, se analizé si existe correlacion entre el tamafio
de la lesion y los niveles de cotinina (ng/ml) presentes en las lesiones apicales
mediante la correlacion de Spearman para determinar los coeficientes de

correlacion (rho). Se considerd significancia estadistica p <0,05.



20

7. RESULTADOS.

Determinantes demograficos.

Se incluyeron 40 individuos con diagnéstico clinico de PAA (20 fumadores y 20 no
fumadores). El promedio de la edad, la frecuencia del sexo y la mediana del nivel
educacional se observan en la tabla 1. El grupo de individuos fumadores con PAA
presentaron un menor promedio de la edad en comparacion con los individuos no
fumadores con PAA (p >0,05). Ambos grupos no presentaron diferencias en la
distribucién por sexo (p >0,05). Con relacion al nivel educacional, la mediana

correspondié a ensefianza media completa.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de individuos con diagnoéstico de PAA

fumadores y no fumadores.

Variable Fuma (n=20) No fuma (n=20) P

Edad (X £DS) 36,36 £10,43 37,73 +10,97 0,19

Sexo n(%mujeres), n(% |8 (40%), 12 (60%) |13 (65%), 7 (35%) 0,11

hombres)

Nivel educacional (P50, RIC) | Media completa Media completa 0,27

X, Promedio; +DS, Desviacion estandar; n, nimero de casos; %, porcentaje; P50,

Mediana; RIC, Recorrido intercuartilico.



21

Niveles de cotinina en las ALEOs segun hébito tabaquico.

Los niveles de cotinina (ng/ml) de las ALEOSs, expresados como mediana (recorrido
intercuartilico), fueron menores para los individuos fumadores con PAA [2.03 (0.94)]
en relacion con los individuos con PAA no fumadores [2,61 (1,03)], p <0,05 (figura
1).
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Figura 1. Niveles de cotinina en las ALEOs en PAA segun habito tabaquico. F,
fumadores; NF, no fumadores, concentracién de cotinina en ng/mL expresados en

escala Logio.
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Tamafio de las ALEOs segun habito tabaquico.

El tamafio de las ALEOs, expresado como mediana (recorrido intercuartilico), tendio
a ser mayor en individuos fumadores con PAA [23,4 (32,9) mg] que para individuos
no fumadores con PAA [17,65 (12,1) mg], p >0,05 (figura 2).
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Figura 2. Tamafo de las ALEOs (mg) en individuos con PAA fumadores y no
fumadores. F, fumadores; NF, no fumadores. Los valores en el eje Y se muestran

en escala Logio.

Correlacion entre tamafio de la lesion y niveles de cotinina en la ALEO.

Los niveles de cotinina y el tamafio de la lesion (mg) no se asociaron
significativamente en los individuos con PAA fumadores (rho= 0,07) y no fumadores
(rho=-0,31); p >0,05.
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8. DISCUSION.

La PAA es una enfermedad inmunoinflamatoria caracterizada por la ausencia de
sintomatologia clinica (Tiburcio Machado cols., 2021) y es la patologia apical con
mayor prevalencia de tratamiento endodéntico (Leén y cols., 2011). Una de las
posibles variables involucradas en la progresion de la PAA es el habito de fumar
tabaco, el cual se ha descrito como un factor de riesgo para la salud oral y sistémica
(OMS, 2021). Recientemente, se ha reportado una asociacion positiva del habito de
fumar tabaco con la prevalencia de la PA (Aminoshariae y cols., 2020. Cheng,
2020); sin embargo, se desconoce si el habito de fumar tabaco podria influir sobre
la progresion y tamafio de la PAA. En el presente estudio no encontramos diferencia
estadisticamente significativa en la masa de las ALEOs de individuos fumadores,

en comparacion con los individuos no fumadores con PAA.

En los sujetos con periodontitis cronica, la concentracion de la cotinina en sangre y
saliva ha sido detectada y considerada un marcador fidedigno de exposicion activa
y pasiva al humo del tabaco (Raja y cols., 2016, Duque y cols., 2017). Ademas, se
han estudiado las concentraciones de cotinina en otros fluidos periodontales como
el fluido gingival crevicular (FGC) (Chen y cols., 2001). Se ha reportado que, en
sujetos con periodontitis, las concentraciones de cotinina presentes en el FGC
cuadriplican las concentraciones de cotinina salival (Chen y cols., 2001). Ademas,
se han asociado mayores pérdidas de insercion clinica y mayores profundidades
del sondaje, en sujetos con periodontitis cronica fumadores con concentraciones
elevadas de cotinina versus sujetos con periodontitis crénica no fumadores
(Gonzélez y cols., 1996. Surya y cols., 2018). De acuerdo con la informacion
recabada hasta ahora, el presente estudio corresponde al primero en reportar la
presencia de concentraciones de cotinina en las ALEOs de sujetos con PAA. Sin
embargo, nuestros resultados reportaron mayores niveles de cotinina en los sujetos
con PAA no fumadores en comparacion con los sujetos fumadores segun auto
reporte. Estos resultados contrastan con estudios anteriores, en los cuales, las
concentraciones de cotinina en patologias como la periodontitis crénica, han sido

mayores en sujetos fumadores versus no fumadores (Tanaka y cols., 2013). En un
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metanalisis se reportdé que los fumadores presentan el doble de probabilidades de
tener PA y/o tratamiento endodontico en comparacion con los sujetos no fumadores
(Pinto y cols., 2020). En estos estudios el habito tabaquico fue determinado a través
de cotinina sérica con o sin complemento de auto reporte (Duque y cols., 2017); o
bien, a partir de una muestra de saliva (Ebersole y cols., 2014). Estudios en FGC
de sujetos con enfermedad periodontal fumadores y no fumadores, detectaron la
presencia de cotinina en sujetos no fumadores (Cheng y cols., 2020). El uso
exclusivo del auto reporte para determinar el habito tabaquico podria conducir a una
subestimacion del registro (Goswami y cols., 2021). Por otro lado, los niveles de
cotinina en las ALEOs podrian reflejar que la exposicion al humo del tabaco no solo
fue de manera activa, sino también pasiva. Nuestros resultados también podrian
indicar que el efecto del tabaquismo en los tejidos periapicales es mas complejo que
solo la correlacion cuantitativa entre cotinina y el habito de fumar. Cabe destacar,
gue nuestros resultados constituyen un antecedente de relevancia para comenzar
el estudio a fondo de las concentraciones de cotinina en las ALEOs y su precision

en la estimacion de la exposicion al humo del tabaco.

Respecto al tamafio de las ALEOs de sujetos con PAA fumadores y no fumadores,
no encontramos una asociacion significativa entre el tamafio de las lesiones
apicales y el habito de fumar. Sin embargo, observamos una tendencia al aumento
del tamafio de las lesiones apicales en individuos fumadores en comparacion con
los individuos no fumadores con PAA. Recientemente, se reporté en una poblacion
croata, que el habito de fumar incrementa la severidad de la PA, en donde los
sujetos fumadores tienen al menos 1 diente adicional con PA respecto a los sujetos
no fumadores (Sopinska y Bottacz-Rzepkowska., 2020). Ademas, se ha reportado,
gue los sujetos con periodontitis crénica fumadores con y sin tratamiento
periodontal, tienen mayores niveles de RANKL y menores niveles de OPG séricos
en comparacién con los sujetos con periodontitis cronica no fumadores, lo que se
traduce en un desbalance de la resorcién désea y, en consecuencia, una mayor
destruccion 6sea periodontal (Lappin y cols., 2007. Budunelli y cols., 2008). Por lo
tanto, nuestros resultados sugieren que el tabaco podria contribuir a aumentar el

tamafio de las ALEOs y la destruccion apical. Ademas, nuestros resultados podrian



25

explicarse por la etiologia multifactorial de la lesion apical. Se ha reportado que
variables como el tiempo de desarrollo de la lesion apical, la interaccion del sistema
inmune con los patdgenos presentes en la PA (Gomes y Herrera., 2018) y habitos
como el consumo de alcohol influyen en la etiopatogenia de la lesion apical.
Recientemente, nuestro grupo de investigacién reporté un aumento del tamafio
radiogréfico de las ALEOs en pacientes consumidores de alcohol (Montero y cols.,
2021). Por lo cual, consideramos necesario incluir el consumo de alcohol en los
préximos estudios. Cabe destacar que nuestro estudio es pionero en determinar el
tamafio de la ALEO directamente en los tejidos de la lesién apical a través del peso
ponderado en miligramos. Hasta ahora, el tamafio de la lesién apical ha sido
estudiado principalmente a través de dos métodos imagenoldgicos. El primero
corresponde al indice PAI, que clasifica las lesiones apicales en 5 categorias segun
la severidad del dafio de la estructura apical en una radiografia periapical (drstavik
y cols., 1986). Si bien este método ha sido ampliamente utilizado, no refleja las
caracteristicas volumétricas de la lesion apical (Maia y cols., 2018). El segundo
meétodo corresponde al estudio de lesiones apicales mediante tomografia
computarizada de haz conico, el cual, si bien es mas preciso en la deteccion de las
lesiones apicales por su abordaje tridimensional (Tsai y cols., 2012), involucra
mayor tiempo clinico y costo econémico. Un estudio realizado en la ALEO de sujetos
con PA, utilizé la tomografia de haz cénico para evaluar la prevalencia y severidad
de la PA entre fumadores y no fumadores, si bien, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, se reportd mayor frecuencia y

tamafo de la ALEO en individuos fumadores (Balto y cols., 2019).

En el presente estudio, no se encontré correlacion significativa entre los niveles de
cotinina y el tamafio de las ALEOs. En un estudio en modelo animal con PA, se
reporté un aumento del volumen y area de las lesiones apicales en las ratas
suplementadas con nicotina en comparacion con las ratas no suplementadas (Pinto
y cols., 2020). Respecto a la influencia de los niveles de cotinina en la progresion
de la periodontitis se ha reportado un aumento de su prevalencia en relacion con
niveles elevados de cotinina salival y/o sérica en sujetos fumadores respecto a no

fumadores (Yamamoto y cols., 2005). Si bien tanto en PAA como en periodontitis,
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existe destruccion inflamatoria de los tejidos periodontales, los tejidos periapicales
no se encuentran expuestos directamente a los productos derivados de la
combustion del tabaco. Por lo anterior, es posible que los niveles de cotinina
presentes en las ALEOs se relacionen con el acumulo de metabolitos desde la

circulacion sistémica.

Respecto a las limitaciones, el presente estudio fue realizado con un tamafo de la
muestra pequefio, pero suficiente para realizar un estudio exploratorio. Ademas, el
hébito tabaquico fue determinado a través de auto reporte dicotomico, sin una
prueba que nos permita objetivar el consumo de cigarrillos, y conocer si existe
exposicion activa o pasiva al humo del tabaco. Para préximos estudios sugerimos
incluir una prueba de concentracién de cotinina en sangre adicional a la prueba de
cotinina realizada directamente en las ALEOs, la prueba de cotinina en sangre
cuenta con parametros determinados para tipificar a los sujetos como fumadores
activos, pasivos y no fumadores (Duque y cols., 2017). Ademas, esta prueba
permite conocer una mayor cantidad de datos sobre el estado fisioldgico de los

sujetos en estudio.

Finalmente, en este estudio se exploré y demostro la presencia de cotinina en
lesiones periapicales; sin embargo, esta no se asocio directamente con el habito
tabaquico auto reportado, ni este dltimo con el tamafio de la ALEO. Hay que
considerar que el mejor abordaje para determinar un potencial de asociacion entre
tabaquismo y la progresion del tamafio de las ALEOs seria mediante un disefio de
estudio longitudinal y con un sistema de reporte objetivo de habito tabaquico.
Finalmente, seria interesante determinar en el futuro la asociacion entre niveles de

cotinina intralesional y séricos y/o salivales.
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9. CONCLUSIONES.

No se evidencid una relacion entre tamafio de la ALEO (mg) y habito tabaquico auto
reportado. Los niveles de cotinina no se correlacionaron con el tamafio de las

ALEOs ni con el habito tabaquico auto reportado por los pacientes con PAA.
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11. ANEXOS.

Anexo 1: Acta comité de ética Facultad de Odontologia Universidad de Chile.

E 3 Ed-29 o 2018

o'
COMMIEETICN
CIENTIFICO

FACULTAD D
DOONTOLOGIA
Prstr e

ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Or. Ddowrds Pemdnds: Pde) St P. Naaesi Secy’ D M Cormage WosPitel Se R La Roxs [ D R Cabelic! Dt Maurco Dacs O
Wersnka Wed | Dv. A NMoea

INFORME N*:2016/08

1. Acts de Aprobacion de Proyecto FONDECYT titulado “Perfiles de la respuesta de
macréfagos Inducidos por patégenos endodonticos y su regulacion
epigenética como determinantes para la inflamacion sistémica y la respuesta
al tratamiento en la periodontitls apical cronica” Version 04/2016.

2 Miembros del Comité Etico.Cientifico de la Facultad de Od logia de ls
Uni dad de Chile particip en la aprobacion del P

Dr. Eduardo Fernandez Sra. Paulina Navarrote Dr. Marco Comejo
Presidente CEC Secremaria CEC Vice Pdte. CEC
Dr. Mauricio Baeza Sr. Robarto La Rosa Dra. Weronika Woll
pe ve CEC CEC Membio permanente CEC
Dr. Rodrigo Cabel¥o Dr. Attrodo Molina

Miembio permanente CEC Miembeo akerno CEC

3. Fecha de Aprobacién: 290872016
4, Titulo completo del proyecto: “Perfiles de la respuesta de macréfagos inducidos por

o doddnti y su regul pig como para ia
infl i6n sistémica y la rosp al iento en ka periodontitis apical cronica”
Version 042016,

8. Investigad ponsable: Dra. Marcela Heméndez Rios
6. Institucion Patro F de Od ga - U idad de Chie
7. D Revisad;
» Consents f {Cl) (Pacient=s) aprobado par #f CEC, con timbee y
facha de edcitn pond bidameante fechada y firmado por lodos los
involucrados.

Ea-20pmio 2018

8.- Fundamentacion de la aprobacion

Este proyecto es aprobado luego que se realizardn las modificaciones en relacion a ks

siguentes sspectos.

# Fueron modificados en cudanfo a formafo y contenido el C ’ y Asentimi
Informado.

» Se agregaron beneficios por parscipar en el estudio (Empieza dental, y examen dental
climcn y radiogrifico, exadmenes de perfil lipidico, CRP y hemoglobina glicosilada sin
cosio).

» Se incompora Un figograma expiicaivo con los lempos e intervenciones scbre los
particdpardes en el proyecia.

En consecuencia, el Comité Efico Cientifico de la Facultad de Odenlologia de &

Universidad de Chile, ha sprob el Prolccolo del dio titlulado “Perfies de iy
respuesta de macrofages inducdos por patdg y su regulscit
epigenética comn i para ka infl i ica y la al

en la periodonlitis apical crénica™

e igador Pri Iy S CEC.
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Anexo 2: Acta comité de ética servicio Metropolitano central.

SRV COCE muuu CENTHN
Rl e

LEATIAG Ten
(ACtE N 1RAYN NS4 T

CERTIFICADO

DR. EMILIANO SOTO ROMO, en caligad de Presidente dol Comité Etico-Clentifico (CEC),
ol Servicio de Salud Matropolitano Central, constuido por resolucitn exenta N1303 de
fecha 26 de septembre del 2002 de i Direccion de dicho Senicio y Acreditado por la
SEREMI-AM mediante resolucién N° 048875 dol 30 de Jufic dal 2015, certifica que en
sesion expedita del 07 de Agosio def 2017, El CEC SSMC acusa recibo de cana fechada el
01 de Agosto del 2017 y recibida el 03 de Agosto del 2017, ¢¢ | Cirujano Dentista Dra,
Emma Marcela Hernandez Rios 0e & Universidad de Chile, investgadora principsl del
Proyecto FONDECYT N* 1160741: “Perfiles de respuesta de macrdfagos inducidos
por patébgenos endodénticos y su regulacion Epigendtica como determinantes para
la inflamacién sistémica y la respuesta al tratamiento en la periodontitis apical
crénica", donde al rol de subinvestigador o sjecutard el Odondioge Dr. Rolando Vernal
Astudilio do Ia Universidad de Chile, a realizarse en dependencias de la Facullad de
Odonolegia de la Universidad de Chile y on ol Hospaal de Urgancla Asistencia Plblica
(HUAP) y que en esta » remite para andlisis y aprobacion, los siguientes
documentos con los cambios golictades por el CEC-SSMC medante o centificasa N° 70
delano 2017,

- Consentimiento Informado sin versidn, fechado ef 28 de Julio del 2017, Documento
fokado de 02 paginas.

- GV ded investigador local (HUAP) Dr, Daniel Rayes Court

- Carta de declaraciin ¢a ausencia de conficto de interés y apego a les Buenas Praclicas
Clinkcas del nvestigador bocal (HUAP) Dr. Daniel Reyes Count, fechada &l 19 de Jullo del
2017,

Luepgo de la presentacion y la lectura de los documentos, consderando log criterios
relevantes en el analsis de womooloa utiidad social, valdez centifica, Investigador
oneo, refacidn i favorable, seloccion egquitatwa de las personas,
prolecoidn a la confidencalidad y 1a utilizacion de consentimionto nformado, el CEC.
SSMC decide Aprobar:

- Bl protocolo del proyecto de investigacdn FONDECYT N° 1160741: “Perfiles de
respuesta de macréfagos inducidos por patégenos endodénticos y su regulacion
Epigenética como determinantes para la inflamacion sistémica ylampunbal
tratamiento en la periodontitis apical cronica”.

- Consantimiento informado sin varsion, fechado ef 28 de Jullo del 2017, Documento
fokado de 02 pdginas. Se firma, we fecha y se timbm,

Se recuorda & los investigadores que:

- Ln valdacion ética dura un afio y que de acuerdo @ la actual normativa, @l investigador
fiene |a responsablidad en comunicar ol CEC. todo lo refacionago con el estudio:
madificaciones, enmeendas, eventos adversos. cesviaciones. suspensidn del estudio,
término del estudio. came del sto, elc,

- Para los estudios que duren menos de un aho, los Investigadores wenan al
compeomiso de hacer egar of informa da ¥rming de & Investigacion.

- B} CEC-5SMC tene |a facutiad da realizar viskas en temeno a 108 sitios do nvestigacion,
como parte del seguimiento de fos estudios. De acuerdo a la normatva vigants, dichas
visitas se avisardn con ol mences 48 horas de antelacion.

Para Ingresar las nuevas versiones de documentos, se solicita a los investigadores
hacer Begar:
- Cana conductors dirigida al Or. Emflano Soto Homo, solichando is apeobacion, (iraer
on duplicado)
Folocopia ded presente cenfficado o que permiticd flaciitar ol andliss y acortar 08
tiempos de raspuasts,
» 02 ejemplares de cada documento a analizar, lo6 cuales se someterdn & revision
axpadita con la asistoncia do un reducido Nimero de miembros, Los documenics deben
vonir mpresos por ambos 13008 0 sus hojas y dejando espaco para la comespondients
validacién poe parte gel CEC-SSMC, donge firma, fecha y Smbra cada una de las paginas
que lo componen.
Se adunta fotocopla de  la carta enviada por la Investigadora. finmada, fechads y
timbrada.

L sesion expedita de fecha 07 de Agosto del 2017, contd con & prasencia del Or, Rafasl
Mendizabad, Sra, Cammen Gloria Notario Sanchez y & Or. Emiliana Soto Romo.



37

Anexo 3: Consentimiento informado Facultad de Odontologia Universidad de Chile.
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Anexo 4: Consentimiento informado Servicio Metropolitano Central.
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Anexo 5: Asentimiento informado

FONDECYT

Ed: 20006/2016

ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PROYECTO DE INVESTIGAOON

(Menores de 13 y mayares de 12 aflos)

PERFILES DE RESPUESTA DE MACROFAGOS INDUCIDOS POR
PATOGENOS ENDDDONTICOS ¥ SU REGULACION EPIGENETICA
COMO DETERMINANTES PARA LA INFLAMACION SISTEMICA Y LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN LA PERIDDONTITIS APICAL

Nomibwe de Estusio:

dov P Dra. Marcela d Sios
Fono: 229781833; @ mail: gia. uchiie.cl

Nombee dol Patrodinante: Facuitad de Odeontologia Usiversidad de Chile

mmymmnmmmmnwawuu
Universidad de Chile.

Presideste CEC: Dv. Edhardo Ferndnder

*  Informacion padres o tutores

* Formadanio de Consestimionto (para fimar i estd de acuerdo en

Se bo dard una copia del D de do

v comprendir los que se a cidn. Por favor siente absoluta
ibertad para preguntar sobre cudlguier aspecto del cual tengas dudas. Una ver que hayas
comprondido y si aun quisres col 1w que firmes este formulario.

]
£d 22/06/16 Focha fiema / 1

I

B R
CheaThin ) g be
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FONDECYT

Nemrd o Dprareta
Chrehia g st s

Ed: 20006 /2018

INFORMACION DEL PROYECTO PARA MENORES DE 18 ANOS

Has 5id0 invitado a participar vol on un estudio de ivestig: sobee
agical. Esta d 3¢ 3 una infecciin dental que g e como
consecuendia de caries y evolutiona con el tiempo hacia & formacidn de una lesidn de bos 1ojdos
que rodean a a raiz del Sente (lesidn E para estas sl

el dento ak oel con & de eli L

¥y evitar s En 8 dos, ol objotive del presonte
estudio o5 Ia ¥ focad y
afectados e forma previa y p ] Para esto,

de lesi O Wjido sano en Sentes Con indicacion de extraccide. B
participante podrd retirarse Sl estudio en Cualquier Momento Gue b G0see v sus datos serdm
ebminadas a partir de ase momento.

Procedimienoc:

Se inchdrd con diage de Agical Crémica y comtroles sanos (gue no
P 15} d). Tras 2 s ks 0 Wjkso sano asociados 3
dioie 5o paran y Laob de estas o s no fesgos mé
costos para ol ¥ una vz serdn descartadas.

£l total de y datos serdn reg . por o i
resporsable medianie codigos para su 4 en el del p estudio

Los datos persosakis @ ientificacion de ks sujetos particio serdn En caso de
manifestar interés on los resltados & los andliss efectuados, s intéresados puedon Jcceder 3

osta dola i = Los pat pueden ded
estadio en Iqui que { i sin rjub de su
odontolégico. En este caso, s6lo se aran las con rioridad al retiro
del sujeto.

Adaraciones

L3 cofaboracién con ¢l estudio o5 compietaments voluntarla, v puedes dejir do paticipar
fibremante.

NO haded ning N Caso 3¢ No Jcaptar ka invitacicn.

No tendrd que efeCtuar Fasto AQuno como consecuencia del estudio.

No reciird pago por su donacidn.

ﬂmwnmammmmm&hmtmh&o%g
femar ol i lario de C fe aneeo al do

Si wsted desea conocer los © tiena egunta puede hacorta ahora o mis sarde,

comactando 3 L D Marcels Herndndez Riod, 229781833 o"\

wchie.d .;"‘T,*\.:.’y‘/"a"




FONDECYT
any i
Ed: 28/06/2016
INFORMACION DEL PROYECTO PARA MENORES DE 18 AROS
Su hijo o pupio ha sido ivvitado a participar @ un esTudio de investigaciin sobre
apical. Esta enfs dad de a una infl dentad que peneralments s

Produce como consecuencia de carks y eveludiona con of tiempo hadia ka formacion de una lesidn

auumum;unnummmmmmmmm

= la ded diemte fectado o el con ol abj o

1 el y evitar las En tdomings generaks, ol obj ded

presente estuso o5 15} Y locat y on

individucs afectados en forma previa y al Para esto,

e s © Wdo san0 en Sentes con InScacion oo

con. El par podra deol estudio en ualyder Momento que 10 dsee y sus
datos serdan eliminados 3 partir &0 €5 MOMento.

Procedimiomo:
swmmmsmwamkwamvmumum
nf dad. Tras 3 dentaria, s legiones o tefido sand sodados A
Munﬂuﬁny La ob de estas on g no P riesgos ré
para of ¥ o vz seran
anmaao y datos serdn rog @ isentificados por o westigador
resporsable eediaete cOdigos para su utilizacd dusiva en el & o del p estudio.
Los datos personalks ¢ ientificacidn de ks sujetos particip sordn jes. En caso do
manifestar interds on los resdltados de los andliss efecTuados, los intéresados puaden acceder 3
esta dola o i =t Los panicip pueden dot
estudio en Igub que et sin de su i
ocdontoldgico. En este caso, solo se saran lx con Ul d al retiro
dol sujeto.

Adaradones

L colaboracidn con of éstudio &5 compistamants voluntada, v puedes dejar do participar

libremante.

No habed ninguna consecusncia Sesfavorabie on (aso 6 N0 Aceptar & Invitacicn.
No tendrd que efectuar gasto Aguno como corsecuenda del estudio.

No recidird pago por su donadidn.

Smwnmummmmahmammowp

fimar ol lario de C anex0 al do
Sl ustod desea conocer los . © tene cualk oF puede hacerla ahora 0 mis tarde,
comactande a3 L Da. Mircela Herndndez  Rios, 229781833, e maik
” achie.d

£d 23/06/16 Fecha fiema / 1 }
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FONDECYT
D T T
Chnabia | botsdhog ve
£d: 26006/ 2016
FORMULARIO DE ASENTIMIENTO
He sido i do 3 colalx con la PERFILES DE RESPUESTA DE

A

MACROFAGOS INDUCIDOS POR PATOGENOS ENDODONTICOS ¥ SU REGURACION EPIGENETICA
COMO DETERMINANTES PARA LA INFLAMACION SISTENBCA ¥ LA RESPUESTA AL TRATAMIENTD EN

LA PERMODONTITIS APICAL CRONICA. E do que colaborasd o do de tojides

don 3 dontes Se me ha p o 2ro de un i - Qque puede
sor tadim ¥ 5u Greccion d6 comeo
He leido ta proporconada. He 1enido la op de peeguntar sobre ella y se
me ha & s o que ho krado. C

laty on esta mis Sentes extraidos.

ded

Firma

L ded Tuter
Firma
J. J.

Seccién a lienar por el dor 0 su repr
He a de Ia

dn. He 2 las preg nhmunmvhmdm
Mnmmmm-mm,, ¥ a tmx o
Nombre y Fma dod Inwvestigacior gue toma ef CT Fecha
Nombre y Fima de Investigador Principal Fecha

£4 25/06/16 Focha firma 1o
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Anexo 6: Ficha clinica.

Nombre: ID:
Fecha Diente
ingreso:
Género: Femenino o Masculino o Edad:
Nivel educacional:  basica incompleta o basica completa o media completa
O superior completa o
ANAMNESIS
Enfermedad sistémica actual No o Especificar:
Sio
Tratamiento médico los ultimos 3 meses No o Especificar:
Sio

EXAMEN CLINICO
Periodontitis cronica S o Gingivitiso >0

No O No o
Fuma actualmente .

Si O No O
DIAGNOSTICO
Diente: PAA o PAS o Sano o
Fistula o
Absceso O
Diametro basal de la lesion radiografica (mm) Vertical Horizontal
Test de sensibilidad Positivo O Percusion
(frio/calor) Negativo o Positivao
Negativa o
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