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1. RESUMEN

Introduccion: Las lesiones apicales de origen endodontico (ALEO) se producen
como consecuencia de la necrosis séptica del sistema de canales radiculares (SCR)
del diente y se han asociado con inflamacion sistémica de bajo grado y riesgo
cardiovascular, a través del incremento de los niveles séricos de proteina C reactiva
(hsCRP). El consumo de alcohol es un hébito nocivo cuyas consecuencias se
observan en diversas patologias orales. Este estudio busca dilucidar si existe
asociacion entre el habito de consumo de alcohol y los niveles de hsCRP en pacientes
con ALEO.

Materiales y métodos: Se incluyeron 20 individuos sistémicamente sanos con
diagnostico de Periodontitis Apical (PA) asociada a un area radiolicida = 3mm. Se
obtuvieron muestras de sangre periférica para la medicién de la hsCRP sérica
mediante el método turbidimétrico. A todos los participantes se les realizé la encuesta
de consumo de alcohol AUDIT-C via telefonica. Los datos se analizaron con el pagquete
estadistico Stata V12.

Resultados: No se observé diferencia estadisticamente significativa entre los
niveles de hsCRP de individuos con consumo de alcohol versus sin consumo de

alcohol en individuos con PA (p>0.05).

Conclusiones: No se evidencié asociacion entre el consumo de alcohol y los

niveles de hsCRP en individuos con PA.



2. MARCO TEORICO

Patologia periapical

Las lesiones periapicales son una de las patologias mas frecuentes que afectan
al hueso alveolar (Garcia-Rubio et al., 2015). Estas lesiones se producen como
resultado de la interaccion de las bacterias y sus bioproductos con los tejidos

periapicales (Nair, 2004).

Las bacterias presentes en la cavidad oral, son capaces de invadir el sistema de
canales radiculares (SCR), infectando la pulpa dental a través de tejidos duros
(caries, iatrogenia operatoria y periodontal, trauma o exposicién dentinaria),
enfermedad periodontal o via anacorética (Martin et al.,, 2002; Narayanan &
Vaishnavi, 2010).

El SCR se encuentra en comunicacion abierta con los tejidos periapicales
(ligamento periodontal, cemento radicular y hueso alveolar) a través del foramen
apical (Love & Jenkinson, 2002). Metabolitos bacterianos y productos toxicos
presentes en el canal radicular pueden difundir al periapice y generar un proceso
inflamatorio, conocido como periodontitis apical (PA) (Love & Jenkinson, 2002;
Narayanan & Vaishnavi, 2010).

En normalidad, el tejido periapical se caracteriza por la indemnidad del hueso
alveolar perirradicular, espacio del ligamento periodontal uniforme y respuestas
normales a las pruebas de palpacién y percusion (AAE, 2009; Pefialoza & Guerrero,
2015). Mientras que la PA corresponde a un conjunto de enfermedades
inflamatorias que se caracteriza por la destruccion de los tejidos perirradiculares
(cemento radicular, ligamento periodontal y hueso alveolar) causada por la invasion
bacteriana del SCR (Nair, 1997, 2004).

Una vez establecida la infeccién bacteriana intracanal, la PA evoluciona hacia

la cronicidad, etapa en que caracteristicamente se asocia a un area radioltcida



periapical y cuya sintomatologia clinica puede ser desde severa a inexistente (AAE,
2009; Leon et al.,, 2011). Segun la Asociacion Americana de Endodoncia, la PA
puede ser subdividida en: periodontitis apical sintomatica (PAS), periodontitis apical
asintomatica (PAA), absceso apical agudo (AAA), absceso apical cronico (AAC) y
osteitis condensante (OC) (AAE, 2009)

La PAS corresponde a inflamacion del periodonto apical, que conlleva la
aparicion de sintomatologia clinica aguda con respuesta dolorosa a la percusion y
palpacion del diente. En cuanto a las caracteristicas imagenologicas, se ha
determinado que dicha patologia puede estar asociada o no a un area radiollicida
periapical (AAE, 2009).

La PAA se define como la inflamacién y destruccion del periodonto apical, de
origen pulpar que se observa radiograficamente como un area radiollcida periapical

y no presenta sintomas clinicos (AAE, 2009).

Etiopatogenia de PA y respuesta inmuno-inflamatoria

La infeccion del SCR ocurre debido a la proliferacion de microorganismos en
el medioambiente endoddntico una vez producida la necrosis pulpar (Gutiérrez
Pérez et al., 2004). Los microorganismos predominantes son principalmente
bacterias Gram-negativo anaerdbicas (Botta et al., 1994). Estos agentes patdgenos
y/o sus bioproductos son capaces de traspasar hacia los tejidos circundantes al

apice, accionando el sistema inmune innato del hospedero (Ruiz et al., 2004).

La respuesta inmuno-inflamatoria se inicia con la respuesta innata,
produciendo a nivel vascular una rapida vasoconstriccién seguida inmediatamente
de vasodilatacion, lo que conlleva a la extravasacion de plasma y leucocitos
infiltrantes (Garcia et al., 2007). Generalmente, al efectuarse la respuesta inmune
innata, se logra eliminar el antigeno, resolviéndose asi el proceso inflamatorio. Sin
embargo, si la agresion persiste, se instaura un proceso inflamatorio crénico
(Matsuzaki, 2016; Ruiz et al., 2004).



La inflamacion cronica se caracteriza por la participacion del sistema inmune
adaptativo, en el que se puede observar principalmente la accion de linfocitos y
células plasmaticas (Matsuzaki, 2016; Ruiz et al., 2004). De esta forma, el fendmeno
inmune inflamatorio periapical permite limitar la infeccion a expensas de la
destruccion de los tejidos periapicales (cemento radicular, ligamento periodontal y
hueso alveolar) (Huaméan-Chipana et al., 2015; Leon et al., 2011), con la
consecuente formacién de una lesion apical de origen endoddntico (ALEO) (Garrido
et al.,, 2019). El resultado de esta interaccibn microorganismos-hospedero
determina las caracteristicas clinicas, radiograficas e histologicas en la PA
(Huaman-Chipana et al., 2015; Leodn et al., 2011). Sin embargo, se acepta que la
destruccion de los tejidos periapicales ocurre principalmente producto del desarrollo
de la respuesta inmune (Matsuzaki, 2016).

La respuesta inmune periapical se caracteriza por la liberacién de citoquinas,
que son moléculas mediadoras de la inmunidad, inflamacién y hematopoyesis
(Matsuzaki, 2016; Stashenko, 1990). Entre éstas se incluye interleuquina-1 (IL-1),
factor de necrosis tumoral (TNF) -a, IL-6 e IL-8, que elevan la produccion de
prostaglandinas y proteasas en los sitios de inflamacién (Matsuzaki, 2016;
Stashenko, 1990). Estas citoquinas se asocian a efectos locales, como la resorciéon
0sea, Y sistémicos, como la induccién de la respuesta de fase aguda (Baumann &
Gauldie, 1994; Manolagas, 1995). Esta Ultima consiste en una reaccion frente a la
alteraciéon de la homeostasis causada por infeccion, dafio tisular, trauma o cirugia,
neoplasias o desérdenes inmunoldgicos, e incluye eventos locales y sistémicos,
siendo estos ultimos fiebre, alteraciones metabdlicas y la produccion hepatica de
proteinas de fase aguda como es la Proteina C Reactiva (PCR) (Gruys et al., 2005;
Ramadori & Christ, 1999; Richardson & Emery, 1996).
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Proteina C Reactiva

La PCR pertenece a la familia de proteinas séricas llamadas pentraxinas
(Pepys & Hirschfield, 2003). Es sintetizada en los hepatocitos y en algunos tejidos
extrahepdéticos, tales como musculo liso vascular, placas ateroscleréticas y tejido
intracardiaco  (Adukauskiene et al.,, 2016). Su sintesis estd regulada
predominantemente por el control transcripcional de IL-6, y en menor grado por IL-
1y TNF-a (Bojalil et al., 2007; Pepys & Hirschfield, 2003). Esta proteina ha sido
ampliamente estudiada y se ha establecido que los niveles séricos de PCR tienen
valor predictivo para el desarrollo de sindromes coronarios agudos, eventos
vasculares cerebrales, enfermedad arterial periférica y muerte subita cardiaca, asi
como también se ha demostrado, en la mayoria de los casos, independencia de la
edad, tabaquismo, niveles de colesterol, presion arterial y diabetes, los cuales son
los mayores factores de riesgo tradicionales evaluados en la practica clinica (Ridker,
2003a). La mediana de la concentracion sérica de esta proteina en individuos sanos
es 0,8 mg/L, y usualmente no excede los 10 mg/L (Adukauskiene et al., 2016; Pepys
& Hirschfield, 2003).

En el afio 1967, Boucher et. al. detect6 la presencia de PCR en suero de
individuos con algunas formas de enfermedades orales inflamatorias (Boucher et
al., 1967). Evidencia mas reciente concluye que la periodontitis marginal crénica
resulta en una elevacion de los niveles sistémicos de PCR (Bansal et al., 2014).
Recientemente se ha detectado la sintesis de dicha proteina en ligamento
periodontal sano y en lesiones periapicales, teniendo en estas Ultimas una
concentracion significativamente mayor en comparacion al ligamento periodontal
sano (Bordagaray San Martin, 2013; Garrido et al., 2015; Hernandez-Caldera et al.,
2018).

El 2015, el estudio de Garrido et. al. demostré que la PCR se encuentra
integramente expresada en el ligamento periodontal de dientes con ALEO y es
directamente regulada por IL-6, esto producto de la infeccion endododntica y/o

inflamacion periapical (Garrido et al., 2015). La reaccion inmunoinflamatoria no se
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encuentra restringida estrictamente al peridpice; de modo que mediadores
inflamatorios y productos bacterianos podrian translocar a la circulacion general
desde el periapice, causando posibles respuestas inflamatorias a nivel sistémico
(Minczykowski et al., 2001).

La PA también ha sido asociada en los ultimos afios con inflamacion vascular
de bajo grado, cuyas consecuencias en el sistema cardiovascular pueden ser
aterogeénesis e infarto al miocardio (Costa et al., 2014; Garrido et al., 2019). Asi
también, la Asociacion Americana del Corazon determiné que niveles séricos de
Proteina C Reactiva de alta sensibilidad (hsCRP, por sus siglas en inglés) >3 mg/L
indica que los pacientes tienen alto riesgo de sufrir un ataque cardiaco (Ridker,
2003b).

Consumo de Alcohol

El consumo de alcohol es de los mayores factores de riesgo para carga de
enfermedad y dafio social tanto en paises en vias de desarrollo como en
desarrollados (Murray & Lopez, 1997; Benjamin Vicente et al., 2004). Este, por
habitante mayor a 15 afios a nivel mundial, ha variado entre 5,5 litros de alcohol
puro en 2005, a 6,4 litros en 2010, manteniéndose en el afio 2016. El consumo
medio mundial es de 32,8 gramos de alcohol puro al dia (OPS, 2018).

En el afio 1989, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) confeccion¢ el
Test de Identificacion de los Trastornos Debidos al Consumo de Alcohol (AUDIT,
por sus siglas en inglés) para la evaluacion e identificacion del consumo de bajo
riesgo, consumo de riesgo y consumo perjudicial de alcohol. Este cuestionario
evalla tres dominios: consumo de riesgo, sintomas de dependencia y consumo
perjudicial de alcohol. El dominio de consumo de riesgo contiene 3 preguntas. Estas
se relacionan con la frecuencia del consumo, la cantidad tipica y la frecuencia de
consumo elevado. La aplicacién de este primer dominio por separado corresponde
a AUDIT-C (OMS, 2001a). Esta encuesta se encuentra validada para la poblacién
chilena (Alvarado et al., 2009).

12



En Chile, el consumo de alcohol es un problema de salud publica debido a la
influencia que tiene en ambitos sociales y en la carga de enfermedades, ademas de
su elevada prevalencia (Murray & Lopez, 1997). En la version de 2016-2017 de la
Encuesta Nacional de Salud se evidencié que el consumo de alcohol de riesgo
(individuos clasificados segun AUDIT-C como consumidores de riesgo y de alto
riesgo) esta presente en 11,7% del total del pais, en un 20,5% del total de los
hombres y en un 3,3% del total de mujeres (MINSAL, 2017a). Una de cada diez
personas consume alcohol de manera riesgosa y cerca de 260.000 personas
padecerian algun trastorno por consumo de alcohol en los 12 meses previos a la
Encuesta Nacional de Salud (MINSAL, 2017b). Este tipo de consumo se asocia con
morbilidad y mortalidad de enfermedades cronicas como enfermedad coronaria,
enfermedad hepética alcohdlica, diabetes mellitus tipo 2 y otras causas como

accidentes vehiculares (Dawson, 2011).

Existen diversas formas de definir el consumo de riesgo de alcohol a nivel
internacional. Para poder estimar este consumo se defini6 medir la cantidad de
alcohol puro de cada bebida con la proporcion entre la graduacion alcohdlica y el
volumen para obtener asi los gramos de alcohol puro contenidos (SENDA-MINSAL,
2016). Para esto se utiliza el concepto de Unidad de Bebida Estandar (UBE), en el
que cada pais define cuantos gramos de alcohol puro contiene 1 trago estandar
(Valencia Martin et al., 2014). La OMS define la UBE como 10 gramos por trago
(Stockwell et al., 2000). Para Chile se definié que la UBE equivale al consumo de
14 gramos puros de alcohol, que coincide también con la definicion de UBE de
Estados Unidos (Arab et al., 2019; MINSAL, 2011).

De esta manera, la OMS categoriza el Consumo de Bajo Riesgo como la
ingesta de hasta 20 gramos de alcohol al dia, sin repetirse por mas de 5 dias a la
semana. EI Consumo de Riesgo se define como el consumo que aumenta la
probabilidad de consecuencias para la salud si el habito se mantiene, y se describe
como la ingesta regular de alcohol de 20 a 40 g/dia en mujeres y de 40 a 60 g/dia

en hombres. El Consumo Perjudicial se refiere al que conlleva consecuencias tanto
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para la salud fisica como para la salud mental de la persona y se describe como el
consumo regular promedio de mas de 40 g/dia en mujeres y de mas de 60 g/dia en
hombres (Babor et al., 2011; SENDA-MINSAL, 2016).

Los resultados de los estudios respecto a hsCRP sérica y niveles de consumo
de alcohol son variados. En general se evidencia una relacion positiva no lineal en
forma de U entre estos parametros (Averina et al., 2006; Imhof et al., 2001; Raum
et al., 2007). En un estudio de Albert et. al. se determin6d que la ingesta de alcohol
moderada (de 5 a 7 tragos semanales) se asocia a niveles de hsCRP sérica
menores que en grupos de no bebedores o bebedores ocasionales (Albert et al.,
2003a). En otro estudio de Volpato et al. se determin6é que el consumo ligero de
alcohol pudiese tener propiedades anti-inflamatorias mediante un efecto directo del
etanol sobre el metabolismo de IL-6 (Volpato et al., 2004). Diversos investigadores
han determinado que el consumo de alcohol moderado podria actuar como factor
protector en enfermedades cardiovasculares (Bell et al.,, 2017; Sierksma et al.,
2002). Por otra parte, evidencia demuestra que no existe diferencia significativa
entre los niveles de hsCRP en suero de individuos con consumo moderado y pesado
de alcohol (Averina et al., 2006). Sin embargo, en un estudio de Oliveira et. al. se
asocié niveles de hsCRP con el consumo de alcohol seguin sexo e indice de masa
corporal y los resultados mostraron que la asociacion entre estos parametros es
positiva y lineal para hombres y no lineal, en forma de J para mujeres (Oliveira et
al., 2010). A pesar de esto, se ha establecido que un consumo pesado de alcohol
se asocia a un elevado riesgo cardiovascular (Mostofsky et al., 2016) y a una

elevacion de los niveles de PCR (Alho et al., 2004).

Consumo de alcohol y salud oral

Se ha establecido una asociacion entre consumo de alcohol y salud oral, de
modo que individuos con elevado consumo tienen significativamente mayor
cantidad de superficies dentales cariadas, ademas de asociarse con mayor cantidad
de lesiones apicales (Jansson, 2008). También se ha demostrado in vitro que el

consumo de alcohol esta relacionado con una disminucion de la actividad
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osteoblastica y su diferenciacion (Cheung et al., 1995). Estudios recientes en ratas
demostraron que el consumo crénico de alcohol potencia la osteoclastogénesis y el
reclutamiento y actividad de osteoclastos, ademas de incrementar la respuesta local
inflamatoria. Como consecuencia, el consumo de alcohol aumenta la severidad de
la PA (Dal-Fabbro, Marques-de-Almeida, Cosme-Silva, Ervolino, et al., 2019) y
disminuye la densidad 6sea periapical (Dal-Fabbro, Marques-de-Almeida, Cosme-
Silva, Neto, et al., 2019).

Si bien se han establecido asociaciones independientes, tanto para el
incremento de la PCR producto de PA, como también producto del consumo pesado
de alcohol, no existe evidencia de la relacion que pudiesen tener estos parametros
en conjunto. El objetivo del presente estudio es determinar la asociacion entre el
consumo de alcohol y los niveles de hsCRP en suero de individuos con PA.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS

Pregunta:

¢ Existe asociacion entre el consumo de alcohol e inflamacion sistémica de bajo

grado en individuos con PA?

Hipotesis:
El consumo de alcohol se asocia con la respuesta inflamatoria sistémica

de bajo grado a través de la elevacion de los niveles de hsCRP en suero de

individuos con PA.

3.2. OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre el consumo de alcohol y los niveles

de hsCRP en suero en individuos con PA.

3.3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.3.1. Determinar el consumo de alcohol en individuos con PA.

3.3.2. Determinar los niveles séricos de hsCRP y categorias de riesgo

cardiovascular.

3.3.3. Asociar los niveles de consumo de alcohol y hsCRP sérica en individuos
con PA.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional analitico, de casos y controles.

VARIABLES
¢ Independiente: Consumo de alcohol.

e Dependiente: Niveles de hsCRP en suero.

4.2. SELECCION DE INDIVIDUOS DE ESTUDIO

El presente estudio se realiz6 en base a la seleccién de 20 individuos con
diagnéstico de PAS y PAA entre 18-40 afios, los cuales corresponden a pacientes
ingresados en los proyectos FONDECYT 1160741 y 1200098, entre los afios 2012
y 2017; en las clinicas de diagnéstico y endodoncia de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Chile, Santiago de Chile.

Se incluyeron individuos con diagnéstico clinico de PA asociada a lesion
periapical (Gutmann et al., 2009), sin tratamiento endodoéntico previo y sin
antecedentes de otra enfermedad actual (Garrido et al., 2019). Se defini6 ALEO
como la presencia de al menos una lesion radioltcida (= 3 mm) producto de caries
dental extensa en dientes sin respuesta a las pruebas de sensibilidad pulpar
(Garrido et al., 2019).

Se excluyeron del presente estudio a:
e Individuos con patologia sistémica cronica o aguda.
e Individuos con enfermedad periodontal marginal severa (pérdida de
insercion clinica = 6 mm).
e Individuos con tratamiento con antibiético o anti-inflamatorio en los
altimos 3 meses.
« Embarazadas y mujeres en periodo de lactancia.

« Individuos con indice de masa corporal (IMC) = 30 kg/m?.
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Se realiz6 una evaluacién general que incluyé anamnesis, examen fisico y
oral, y examen de laboratorio clinico. Los antecedentes demogréficos, IMC, habito
tabaquico e indicadores de salud oral (indice COPD, diagnéstico periodontal, nivel
de insercion clinica (NIC), profundidad al sondaje (PS); Anexo 1). El indice COPD
individual resulta de la sumatoria de dientes permanentes cariados, perdidos y

obturados, éste fue realizado por el mismo evaluador.

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. Todos los
voluntarios del estudio firmaron un consentimiento informado en forma previa al

ingreso al estudio (Anexo 2).

4.3. OBTENCION DE LAS MUESTRAS DE SANGRE Y ANALISIS DE
LABORATORIO

Se obtuvieron muestras de sangre periférica a través de la puncion de la vena
antero-cubital por personal capacitado antes del tratamiento endodontico en
aquellos individuos diagnosticados con PA. Las muestras de sangre fueron
enviadas al Laboratorio Clinico del Hospital de la Universidad de Chile para la
determinacién de hsCRP (Rango, 0,1-15 mg/L). Los resultados de hsCRP son

expresados en mg/L.

4.4. DETERMINACION DEL CONSUMO DE ALCOHOL

Se realiz6é la encuesta AUDIT-C (Anexo 3) via telefonica a los pacientes
ingresados a los proyectos FONDECYT 1160741 y 1200098. Esta consiste en un
cuestionario desarrollado por la Organizacion Mundial de la Salud para detectar el
consumo de riesgo, perjudicial o intenso de alcohol (OMS, 2001a). Los patrticipantes
relataron su consumo de alcohol al momento de haber sido atendidos y se requiri6,
en la pregunta N°2 de la encuesta, que especificaran el niumero de tragos de

acuerdo con las indicaciones de la encuesta. Con los datos proporcionados, se
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calculé el promedio de consumo de alcohol en gramos/dia sobre la base del
consumo total mensual. Para esto, se utilizo el concepto de UBE, el que
corresponde a una estandarizacion de la cantidad de gramos de alcohol contenidos
en un trago, el que se define como la medida que comunmente beben las personas,
cuya cantidad determinada de gramos puros de alcohol para Chile son 14 gramos
por trago (MINSAL, 2011).

4.5. TAMANO DE LA LESION

Para determinar el tamafio de la ALEO se calcul6 el diametro promedio de ésta,

como se describe a continuacion:

Didmetro promedio de la ALEO: La radiolucidez observable en las radiografias
periapicales se midi6 con una regla milimetrada y en negatoscopio por dos
observadores independientes. Cada observador determiné el diametro mayor del
tamafio de la lesion y trazd una perpendicular a este diametro para posteriormente
definir el promedio entre ambas dimensiones en milimetros. El valor final de cada
ALEO se expres6 en milimetros como el promedio de los datos obtenidos por cada
observador independiente.

4.6. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el software Stata V12 para el analisis de datos. Los niveles de
consumo de alcohol también se categorizaron dicotdmicamente como individuos
con consumo de alcohol (> 0 g/dia) e individuos sin consumo de alcohol (0 g/dia).
La variable hsCRP se categorizé como hsCRP < 1mg/L (sin riesgo cardiovascular)
y E 1 mg/L (riesgo cardiovascular moderado a alto, segun American Heart
Association). La evaluacion de la normalidad de los datos para variables
cuantitativas (niveles de hsCRP en mg/L y alcohol en g/dia) se realizé mediante el
test de Shapiro-Wilk. Para evaluar las diferencias en los niveles de hsCRP entre los
grupos con y sin consumo de alcohol se realizé test de Mann-Whitney de acuerdo
con la distribucion no normal de los datos. Para evaluar asociacion entre las
variables dicotomizadas, se realizd Test exacto de Fisher. Para correlacionar los

niveles de hsCRP y alcohol (g/dia), se realiz6 la prueba de correlacion de
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Spearman. Finalmente, para evaluar el potencial efecto confundente de variables
desbalanceadas, como el habito tabaquico sobre los niveles de PCR, se realizaron
modelos de regresion lineal para las variables usando como variables
independientes el tabaco y alcohol (g/dia). Se considerd significancia estadistica
con un valor p < 0,05.
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5. RESULTADOS

5.1. Variables demograficas en los pacientes ALEO

El grupo de estudio presenté una (n=17) a dos ALEO (n=3), con un tamafio
promedio de 11 mm. Las caracteristicas demograficas de los individuos de estudio
se presentan en la Tabla 1. 6 individuos no presentaron consumo de alcohol (0
g/dia) y 14 individuos presentaron consumo de alcohol (>0 g/dia). En el grupo sin
consumo, 66,6% fueron mujeres, mientras que éstas correspondieron a 71,4% del
grupo con consumo de alcohol. Con respecto al habito tabaquico, en el grupo sin
consumo de alcohol éste se presentd el habito en un 16,6%, y en el grupo con

consumo de alcohol en un 71,4% (p=0,50).

La distribucion de las variables no present6 diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos sin consumo de alcohol y con consumo de alcohol,
exceptuando el habito tabaquico, en el que los fumadores fueron

significativamente mayores en el grupo con consumo de alcohol.
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Tabla 1. Variables demograficas de los individuos con consumo de alcohol y

sin consumo de alcohol con ALEO

Variables Sin consumo de Con consumo de Valor p
alcohol alcohol
(n=16) (n=14)
Edad (afios, X + DS) 245+8,3 28+75 0,348
Sexo (n° Mujeres) 4 10 0,376
IMC (X £ DS) 253+25 244 +23 0,484
Fumadores (n) 1 (16,6%) 10 (71,4%) 0,050
COPD (X + DS) 14,8 + 10,6 10,7 +6,9 0,313

Diagndstico de periodontitis:

- Sin periodontitis (n) 2 7 0,818
- Periodontitis leve o
4 7 0,818
moderada (n)
NIC (mm, X + DS) 15+0,8 0,9+0,8 0,208
PS (mm, X + DS) 2,2+0,2 19+04 0,149

x: media aritmética; DS: desviacion estandar. IMC: indice de masa corporal; COPD: indice de dientes
cariados, perdidos y obturados. NIC: nivel de insercion clinica PS: profundidad al sondajaje. mm:

milimetros.
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5.2. Consumo de alcohol y niveles séricos de hsCRP en individuos con
ALEO

5.2.1. Asociacion entre el consumo de alcohol y niveles de hsCRP

Se evalué la asociacion entre el consumo de alcohol y los niveles de hsCRP
categorizados en grupos de consumidores y no consumidores de alcohol (Figura
1), sin registrar diferencias estadisticamente significativas (p=0,836). La mediana
(recorrido intercuartilico) de hsCRP expresada en mg/L fue de 1,51 (4,24) para

el grupo sin consumo de alcohol y de 1,69 (4,4) para el grupo con consumo.
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Figura 1. Asociacion entre el consumo de alcohol y niveles séricos de
hsCRP en individuos con ALEO. Valor p = 0,836; Niveles de hsCRP expresados

en mg/L.
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5.2.2. Asociaciéon entre consumo de alcohol y niveles de hsCRP segun

riesgo cardiovascular

Finalmente, se evalud la asociacion entre las categorias de consumo de
alcohol y de hsCRP segun riesgo cardiovascular que se presentan en la tabla 2.
Sin embargo no se encontrd asociacion estadisticamente significativa (p<0,545).

Tabla 2. Asociacion de variables en individuos con ALEO segln riesgo

cardiovascular

Sin consumo de alcohol Con consumo de alcohol
(n=6) (n=14)
hsCRP < 1 mg/L 2 6
hsCRP = 1 mg/L 4 8

5.2.3. Correlacion entre niveles hsCRP y gramos de alcohol diarios

El coeficiente de correlacion (Spearman) entre los gramos de consumo de
alcohol diario y los niveles séricos de hsCRP fue rho = -0,0130, sin ser
estadisticamente significativo (p=0,96). Estos resultados determinan que las
variables hsCRP y los gramos de alcohol diarios no se correlacionaron entre si
en los individuos con ALEO.

5.2.4. Modelos de regresion para la asociaciéon hsCRP y alcohol (g/dia)

El analisis de la asociacion cruda entre alcohol (g/dia) y niveles de hsCRP
confirmo la falta de asociacion entre estas variables (p>0,05; Tabla 3). Se
evalué ademas la relacion entre el habito tabaquico y hsCRP como potencial
variable confundente, debido a que se encontraba desbalanceada entre los
grupos expuestos y no expuestos a consumo de alcohol, a través del modelo
crudo y multivariado; Sin embargo, no se encontré0 asociacion entre estas
variables (p>0,05, Tabla 3).
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Tabla 3. Asociacion entre hsCRP y alcohol ajustada por habito tabaquico.

Exposicién Coef. + SE Valor p
Alcohol (g/dia) 0,4+£0,3 0,185
Habito tabaquico 0,5+0,4 0,239

Alcohol (g/dia), ajustado
e P 0504 0,233
por héabito tabaquico

Coef.: Coeficiente de regresion. SE: Error estandar. Valores de hsCRP normalizados por

logaritmo.
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6. DISCUSION

La PA es una patologia caracterizada por la inflamacion del periodonto apical
producto de estimulos bacterianos, la que conduce a la destruccion del tejido
circundante al periapice generando una ALEO (Garrido et al., 2019; Nair, 2004). Las
ALEO se asocian como factor independiente con el aumento de los niveles locales
y sistémicos de hsCRP (Bordagaray San Martin, 2013; Garrido et al., 2015, 2019).
Por otra parte, se ha asociado el consumo moderado de alcohol a menores niveles
séricos de hsCRP (Flores et al., 2007) y el consumo pesado de alcohol con aumento
en el riesgo cardiovascular y de los niveles séricos de hsCRP (Alho et al., 2004;
Mostofsky et al., 2016). Ademas, el consumo crénico de alcohol incrementa la
respuesta local inflamatoria de la PA (Dal-Fabbro, Marques-de-Almeida, Cosme-
Silva, Neto, et al., 2019). Este trabajo de investigacion es el primero que evaluo la
asociacion entre el consumo de alcohol y los niveles séricos de hsCRP en individuos
con PA.

En el presente estudio, el consumo de alcohol en individuos con PA no
mostrd asociacion estadisticamente significativa con los niveles de hsCRP, asi
como tampoco se encontr@ correlacion entre las variables niveles de hsCRP y
consumo de alcohol (gramos). Los niveles de hsCRP tanto en consumidores como
en no consumidores de alcohol se encuentran en linea con los resultados obtenidos
previamente para individuos con ALEO (Garrido et al., 2019). Sin embargo, estos
resultados son contrarios a la evidencia disponible en relacion con su asociacién
con el consumo de alcohol. Si bien la evidencia y los estudios anteriores sobre la
relacion entre consumo de alcohol y niveles de hsCRP son variados, la tendencia
en general muestra una asociacion no lineal positiva o en forma de U para estos
parametros (Albert et al., 2003b; Imhof et al., 2001; Pai et al., 2006), y esto nos
llevaria a esperar que en individuos con PA y consumo de alcohol estos valores

estuviesen elevados respecto de los no consumidores con una relacion sinérgica.

Este trabajo de investigacion corresponde a un estudio piloto, el cual tuvo un

namero reducido de participantes y sélo se dicotomizd entre individuos con
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consumo de alcohol y sin consumo de alcohol, debido a que en el grupo de consumo
de alcohol no se obtuvo un espectro mas amplio de gramos de alcohol que nos
permitiera categorizar en consumo leve, moderado y pesado; la mayoria de los
individuos presentaron consumo leve o moderado. De esta manera, existiria la
posibilidad de que el consumo de alcohol, al ser en su mayoria leve o0 moderado,
esté teniendo un efecto neutro, o incluso negativo sobre los niveles de hsCRP, por
una parte, sobre la base del efecto protector que puede tener este patron de
consumo con respecto a los niveles de hsCRP (Albert et al., 2003b; Bell et al., 2017;
Imhof et al., 2001; Levitan et al., 2005).

En nuestro estudio fueron excluidos individuos con IMC 2= 30 kg/m?,
enfermedades cronicas sistémicas, embarazadas, lactancia y enfermedad
periodontal severa. El habito tabaquico no fue un criterio de exclusion y ademas se
encontro distribuido con una frecuencia mayor en el grupo de individuos con
consumo de alcohol (p=0,05); Sin embargo, no se identificé un efecto confundente
en nuestra muestra, sobre la base de los modelos de regresion crudos y ajustados.
Segun algunos reportes, el tabaquismo podria estar asociado con mayores niveles
séricos de PCR (Frohlich et al., 2003) y contribuir a contrarrestar el rol protector que
tendria el consumo moderado de alcohol (Bell et al., 2017; Sierksma et al., 2002).
El resto de los parametros demograficos, antropoldgicos y clinicos presentaron una
distribucion balanceada entre los pacientes expuestos y no expuestos al consumo

de alcohol.

Se ha reportado en la literatura que la actividad fisica se asocia inversamente
con los niveles séricos de hsCRP al reducir el tejido adiposo (Loprinzi et al., 2013;
Pitanga & Lessa, 2009; Plaisance & Grandjean, 2006). Sin embargo, un estudio
reciente que distinguio segun tipo de actividad fisica, asocio directamente los niveles
de hsCRP con la actividad fisica del tipo ocupacional (Lee et al., 2021). Estos
factores no fueron determinados en los individuos de nuestro estudio, y pudiesen
estar actuando como confundentes. Otros factores que pueden también estar
influenciando estos resultados son la depresion y el distrés psicolégico. Ambas

patologias han sido ampliamente asociadas con el aumento en los niveles séricos
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de PCR (Elovainio et al., 2006; Mishra et al., 2018; Mohamed et al., 2020; Puustinen
et al., 2011; Wium-Andersen et al., 2013). Si bien en nuestra investigacion se
excluyeron individuos con patologia sistémica aguda o crénica, no se indagé sobre
patologias de salud mental. Ademas, en Chile existe una amplia brecha en cuanto
a acceso a salud mental, pudiendo esto generar que estas patologias no sean
diagnosticadas y/o los individuos no estén al tanto de ellas (Benjamin Vicente et al.,
2016). Chile es de los paises con mas carga de morbilidad para enfermedades
psiquiatricas en el mundo (OMS, 2001b).

El consumo de alcohol tiene efectos sobre varios 6rganos, incluyendo el sistema
inmune (Szabo & Saha, 2015). Sus consecuencias afectan casi todos los
componentes del sistema inmune innato, pero su efecto especifico sobre la
respuesta de células de la inflamacién depende del patron de exposicion al alcohol,
es decir, si éste es agudo, conocido como “binge drinking” en inglés, que refiere a
un tipo de consumo en el que se ingieren grandes cantidades de alcohol en un corto
periodo de tiempo (Wechsler & Nelson, 2001); o si es cronico (Crews et al., 2006;
Szabo & Saha, 2015). En Chile, el patrén principal de consumo de alcohol
corresponde a binge drinking (Villalon C. & Cuellar, 2013). EI consumo prolongado
de alcohol tiene efectos proinflamatorios y podria ocurrir debido a que el etanol
modula la liberacion de citoquinas desde el tejido adiposo, el cual es una fuente
importante de la produccién basal de IL-6 y TNF-a (Yudkin et al., 1999), citoquinas
qgue regulan el control transcripcional de la PCR (Bojalil et al., 2007; Pepys &
Hirschfield, 2003). Por otra parte, diversos estudios han demostrado que el consumo
agudo tiene efectos anti-inflamatorios e inhibe la produccién de IL-6 por macréfagos
(Goral et al., 2004; Nelson et al., 1989; Szabo et al., 1996; Verma et al., 1993). Esto
podria explicar también los resultados de nuestro estudio, pues no conocemos el

patrén de exposicion que tuvieron los individuos al alcohol.

Al analizar la variable consumo de alcohol segun riesgo cardiovascular (hsCRP
=1 mg/L) no se encontré asociacion estadisticamente significativa entre los grupos
de estudio. La evidencia con respecto a esto sefala que el consumo de alcohol

aumenta el riesgo de enfermedad cadiovascular al elevar los niveles de PCR (Alho
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et al., 2004; Larsson et al., 2020; Latha & Chandrakala Shenoy, 2008). Sin embargo,
otros estudios sefialan que podria tener un efecto protector, principalmente en su
patron moderado de consumo, como el que observamos en nuestra poblacién de
estudio (Albert et al., 2003b; Bell et al., 2017; Hines & Rimm, 2001; Sierksma et al.,
2002).

Dentro de las limitaciones que presentd este estudio, estd el uso de una
encuesta aplicada retrospectivamente (AUDIT-C) para la obtencion de datos sobre
el consumo de alcohol de los individuos que podrian estar influidos por sesgo de
memoria (Choi et al., 2010), sesgo que es inherente a este tipo de disefio de estudio.
Por otra parte, al ser este un cuestionario sobre habitos nocivos, existe también la
posibilidad de que la baja aceptabildad social del consumo pesado de alcohol lleve
a un subreporte de dichos datos (Theobald et al., 1999). Se sugiere realizar estudios
a futuro que ajusten los sesgos y confundentes mencionados para obtener una

asociacion mas robusta.

Este estudio provee una aproximacion exploratoria respecto de la relacion entre
el alcohol y las consecuencias sistémicas de la patologia de origen endodontico,
particularmente inflamacion sistémica de bajo grado y riesgo cardiovascular
subrogado por hsCRP. De acuerdo con los resultados, no se encontrd asociacion
entre del consumo de alcohol y los niveles séricos de PCR en individuos con PA,
por tanto no seria un factor confundente en la asociacién entre ALEO e inflamacion
sistémica. Sin embargo, el alcohol se asocié al consumo de tabaco, el cual si
representa un factor de riesgo cardiovascular, y estudios recientes sostienen una
relacion con la prevalencia y severidad de las ALEO (Aminoshariae et al., 2020;
Lopez-Lopez et al., 2012; Pinto et al., 2020). En conjunto, ambos habitos presentan
una alta prevalencia en Chile, representan un de problema de salud publica y se

relacionan con enfermedades crénicas no transmisibles (Bustos M et al., 2003).
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7. CONCLUSIONES

De acuerdo a lo expuesto en este trabajo, es posible concluir que no se evidencié
asociacion entre el consumo de alcohol y los niveles de hsCRP en pacientes con
PA.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Ficha clinica

ANEXO 1. FICHA CLINICA
DATOS PERSONALES
ID
Nombre:
e-mail:
Fono:
Fecha ingreso: Diente:
Género: Fecha nacimiento:
Femenino o Masculino o Edad:
Nivel ed ional:  basica i pletan  basicacompletan  media completa o superior completa 0
ANAMNESIS Y EXAMEN FISICO
Fumador (actual) No o Sio No cigarrillos:
Consumo alcohol No o Sio Promedio gr/dia:
Enfermedad sistémica actual No o Sio Especificar:
Tratamiento médico los Gltimos 3 No o Sio Especificar:
meses
IMC (kg/m2): PA (sist/diast):
EXAMEN CLINICO INTRAORAL
. . . . PS prom (mm): Severidad periodontitis:
Periodontitis crénica No o Si o
NIC prom (mm): (Page & Eke)

Gingivitis No o Sio Destartraje (fecha):

Cariados (N° de dientes):

Obturados (N° de dientes):
COPD - .

Perdidos (N° de dientes):

COPD Total:
DIAGNOSTICO:
Tests de sensibilidad Positivo o Percusion Positiva o
(frio/calor) Negativo o Negativa 0
Tamaiio lesion (mm) Vertical (mm): Horizontal (mm) PAL
TRATAMIENTO INDICADO (especificar):
Fecha de PQM observaciones:
(medicacién con Ca(OH),):
Fecha de OCR observaciones:
(cemento sellador):
Control 1mes post tratamiento observaciones
Fecha:
Tamatio lesion Vertical (mm): Horizontal (mm): PAL
Control 6 meses post Obser
Fecha:
Tamaiio lesion(mm) Vertical: Horizontal: ‘ PAL
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Anexo 2. Formulario de consentimiento informado

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:
Voluntarios donantes de sangre grupo PA (casos)

TITULO DEL PROYECTO

Nombre del Investigador: Emma Marcela Hernandez Rios.
Institucion: Facultad de Odontologia Universidad de Chile
Teléfono(s): +569 63424263; 29781808

Servicio o Departamento: Patologia y Medicina Orla

Informacion del patrocinador Universidad de Chile, Flavio Salazar.

Invitacion a participar: Le estamos invitando a participar en el proyecto de investigacion
“Deteccidon de la translocacion del ADN bacteriano oral por monocitos circulantes como
impulsores de la inflamacion sistémica de bajo grado en la periodontitis apical”, debido a que
usted cumple con los criterios de elegibilidad.

Antes de tomar la decision de participar lea atentamente este documento.

Introduccion: La periodontitis apical es una enfermedad que se produce por infeccién dentaria
y solo puede ser resuelta mediante el tratamiento de canal o la extraccion del diente afectado.
Ademas, la presencia de esta infeccion podria afectar la salud general. En este estudio
evaluaremos el perfil de bacterias que causan la enfermedad y la respuesta inflamatoria en la
lesidon dentaria y en la circulacidon general. Para esto, el estudio incluira la participacion de
voluntarios con esta infeccion dental y sin ella (sanos), haremos una evaluacion clinica y
radiografica por especialistas, tomaremos muestras del diente infectado y de sangre, y
realizaremos el tratamiento de canal indicado. El estudio no involucra intervencion alguna mas
alld de realizar el tratamiento dental indicado, por lo tanto no implica riesgo para los
participantes.

Objetivos: Caracterizar el perfil de las bacterias y la respuesta inflamatoria en los dientes y en
la sangre de los pacientes con periodontitis apical y voluntarios sanos o controles. El estudio
incluira a un nimero total de 62 sujetos en la Clinica Odontoldgica de la Faculta de Odontologia
Universidad de Chile, donde seran atendidos.

Procedimientos: Si Ud. acepta participar, sera sometido (a) a los siguientes procedimientos
durante la primera visita:

Entrevista, examen clinico y radiografico, limpieza dental, muestra de placa bacteriana y
extraccion de sangre de su brazo en ayuna (50 ml). Posteriormente, y solo si tiene infeccion
dentaria (periodontitis apical) se le realizara el tratamiento de canal indicado, se le tomara una
muestra del canal y se le citara a dos controles posteriores, 1 mes y a los 6 meses, en los que
se le evaluara clinica y radiograficamente, y se obtendra una nueva muestra de sangre (una por
cada control). Sus muestras seran utilizadas para determinar la presencia de bacterias y

= B Versién 1.0 Hospital Clinico Universidad de Chile, Fecha x.x.19
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respuesta inflamatoria, incluido el examen de laboratorio clinico niveles de proteina C reactiva
de alta sensibilidad en sangre.

Riesgos: La toma de muestras no conllevara riesgos para Ud. Ademas se le realizara el
tratamiento indicado para su infeccion dentaria. Durante la extraccion de sangre, usted podria
experimentar ligeras molestias, tales como dolor leve, mareos o sensacion de debilidad general.
En el caso de las muestras de placa bacteriana y canal radicular, no existen riesgos ni molestias
propias de la obtencion de muestra. El tratamiento de canal puede ocasionar inicialmente
sensibilidad en el diente tratado. Cualquier otro efecto que Ud. considera que puede derivarse
de la toma de muestras o del tratamiento de canal, debera comunicarlo a la Dra. Marcela
Hernandez Rios en el teléfono +569 63424263.

Costos: Los examenes clinico-radiograficos, insumos y tratamiento de canal seran aportados
por los investigadores (Proyecto FONDECYT 1200098) sin costo alguno para Ud. durante el
desarrollo de este proyecto. Todos los examenes o prestaciones que sean necesarios para el
estudio o tratamiento habitual de su enfermedad seran financiados por el estudio. Su
participacion no le representara gastos adicionales.

Beneficios: Ademas del beneficio que este estudio significara para el progreso del conocimiento
y el mejor tratamiento de futuros pacientes, su participacion en este estudio le traera los
siguientes beneficios: Diagndstico clinico y radiografico dental, limpieza dentaria y tratamiento
de infeccion dental sin costo. Adicionalmente podra conocer los resultados del analisis de sus
niveles de proteina C reactiva de alta sensibilidad sin costo.

Alternativas: Si Ud. decide no participar en esta investigacion recibira la evaluacion y
tratamiento que se aplica habitualmente en forma particular y con los costos normalmente
asociados.

Compensacién: Ud. no recibird ninguna compensacion econdémica por su participacion en el
estudio. Sin embargo, debido al requerimiento de ayuna, se le otorgara una colacion
inmediatamente después de haber donado sangre y en cada ocasion que lo haga.

Confidencialidad: Toda la informacion derivada de su participacion en este estudio sera
conservada en forma de estricta confidencialidad, lo que incluye el acceso de los investigadores
0 agencias supervisoras de la investigacion. Cualquier publicacion o comunicacion cientifica de
los resultados de la investigacion sera completamente anénima.

Informacion adicional: Ud. o su médico tratante seran informados si durante el desarrollo de
este estudio surgen nuevos conocimientos o complicaciones que puedan afectar su voluntad de
continuar participando en la investigacion.

Voluntariedad y Revocacion: Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria
y se puede retirar en cualquier momento comunicandolo al investigador (mediante un formulario
de revocacion del consentimiento opcional) y a su médico tratante, sin que ello signifique
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sanciones o pérdida de beneficios en nuestra institucion o modificaciones en el tratamiento
habitual de su enfermedad. De igual manera su médico tratante o el investigador podran
determinar su retiro del estudio si consideran que esa decision va en su beneficio.

Complicaciones: En el improbable caso de que Ud. presente complicaciones directamente
dependientes de la toma de muestras o el tratamiento de canal, que incluyen dolor,
reagudizacion del cuadro y falta de respuesta positiva al tratamiento. En caso de ocurrir, Ud.
recibira el tratamiento odontoldgico completo de dicha complicacién, financiado por el equipo
de investigacion, y sin costo alguno para Ud. o su sistema previsional. Esto no incluye las
complicaciones propias de su enfermedad y de su curso natural.

Derechos del participante: Usted recibird una copia de este documento firmado. Si usted
requiere cualquier otra informacién sobre su participacion en este estudio puede comunicarse
con:

Investigador: Marcela Hernandez Rios. Teléfonos: Dra M. Hernandez.(+569 63424263). Sra.
Bernarda Parada (+569 99699428)

Otros Derechos del participante ,
En caso de duda sobre sus derechos comunicarse con el Comité Etico Cientifico o de

Investigacion del Hospital Clinico Universidad de Chile, Teléfono: 229789008, Email:
comiteetica@hcuch.cl, ubicado en Santos Dumont N© 999, 4 Piso Sector D, Comuna de
Independencia, Santiago.

Conclusién:

Después de haber leido y comprendido la informacion de este documento, de haber podido
aclarar todas mis dudas, entiendo que me puedo retirar cuando lo desee. Otorgo mi
consentimiento libre, informado y voluntario para participar en el proyecto “FONDECYT
1200098"

Nombre del sujeto Firma Fecha y Hora
Run.
Nombre del Investigador Firma Fecha y Hora
Run.
Nombre del Director o Delegado Firma Fecha y Hora
Run.

Si se trata de un sujeto iletrado, no vidente u otra situacion, registrar nombre del sujeto y de su
apoderado (Testigo).
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Nombre del Testigo
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Anexo 3. Cuestionario AUDIT-C

Preguntas 0 1 2 3 4

1. ¢Con cuanta frecuencia toma una bebida Nunca Una vez al 2 - 4 veces al 2-3vecesala 4 0 mas veces

que contiene alcohol? mes 0 menos mes semana por semana
2. ;Cuantas bebidas con alcohol toma en un

dia tipico en que bebe? 162 364 566 769 10 0 mas
3. ¢Con cuanta frecuencia toma seis o mas Menos de una Una vez por A diario o casi

. iy Nunca Una vez al mes ..
bebidas en una sola ocasion? vez al mes semana diario
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