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RESUMEN

ASOCIACION ENTRE ESTRES CRONICO Y TAMANO DE LA LESION PERIAPICAL
EN PACIENTES CON PERIODONTITIS APICAL ASINTOMATICA. FASE I

Antecedentes: El tamafio de una lesién periapical puede variar de un individuo a
otro; el tamafio de la lesion puede influir significativamente en el pronéstico y
tratamiento de patologias de origen apical. Es importante para el endodoncista
determinar qué factores pueden influir en el aumento del tamafio de la lesion en
pacientes con patologia periapical de origen pulpar. La respuesta del sistema
inmunitario podria ser uno de los aspectos que podria estar relacionado con la
gravedad de este cuadro clinico. Por este motivo, es necesario establecer si las
alteraciones en el sistema inmunitario provocadas por patologias como el estrés
cronico podrian estar relacionadas con la progresion de la enfermedad periapical en
pacientes diagnosticados de periodontitis apical asintomatica. Objetivo: El objetivo
de este estudio es determinar la relacién entre el aumento del tamafio de la lesién
periapical y la presencia de estrés crénico, estudio en pacientes diagnosticados con
Periodontitis Apical Asintomatica en las Clinicas Odontolégicas de la Universidad El
Bosque. Materiales y métodos: Se determiné un tamafio muestral de 197
pacientes, sin embargo, en esta fase se recolectaron y procesaron 90 muestras
dobles de pacientes que fueron diagnosticados con Periodontitis Apical
Asintomatica y presentaron lesidn periapical en las Clinicas Odontoldgicas de la
Universidad El Bosque. El diagnoéstico se confirmé con la toma de una radiografia
periapical digital mediante el X- Ray Software Sidexis 4 de la casa comercial
Dentsply Sirona, se midid el tamafo de la lesion periapical teniendo en cuenta
unicamente el diametro de la zona radioldcida apical de acuerdo a los parametros
propuestos por Venskutonis et al. Después de la medicidn, se realiz6 el listado de
criterios de seleccion, a los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion
se les aplico la Escala de Holmes & Rahe, se sumo el puntaje, se obtuvo el resultado
y se procedié a recolectar las muestras dobles de saliva en ayunas en tubos
Eppendorf de 2 ml con un espacio de 30 minutos entre las dos muestras,
inmediatamente fueron recolectadas las muestras fueron almacenadas y
refrigeradas a -20 grados centigrados en las neveras de la Unidad de Investigacion
Basica Oral (UIBO) luego fueron procesadas y analizadas en el Laboratorio de
Andlisis del Comportamiento Humano (LACH) de la Universidad El Bosque. Este
analisis se realizé con un kit de inmunoensayo enzimatico de la casa comercial
DiaMetra© Immunodiagnostic Systems, que determind cuantitativamente los
niveles de cortisol del paciente. Resultados: Con una muestra de 90 personas, al
relacionar la presencia de cortisol salival con el tamafio de la lesién periapical, se
encontré mayoria 69% (38/58) con presencia de cortisol salival normal con el
diametro de radiolucidez >5 mm Conclusién: Como en otras enfermedades del
cuerpo humano en las que se ha demostrado que el estrés cronico afecta a su
progresion, esta primera parte de la investigacién muestra que el tamafo de la
lesion periapical no esta influenciado por niveles elevados de cortisol en pacientes
con estrés crénico.

Palabras clave: Estrés croénico, periodontitis apical asintomatica, lesién
periapical, cortisol, hormona del estrés.



ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN CHRONIC STRESS AND PERIAPICAL LESION SIZE IN
PATIENTS WITH ASYMPTOMATIC APICAL PERIODONTITIS; PHASE I

Background: The size of a periapical lesion may vary between individuals and
significantly influence the prognosis and treatment. The endodontist has to determine
which factors lead to this as the response of the immune system could be related with
its severity. For this reason, it is necessary to establish if immune alterations such as
stress could lead to the disease’s progression in patients with asymptomatic
periodontitis. Objective: the aim of the study is to determine the relation between
periapical lesion size increment and chronic stress on said patients from the dentistry
clinics of Universidad El Bosque. Materials and methods: The sample size were 197
patients but in the present phase only 90 double samples presenting the characteristics
were processed. The diagnose was confirmed with a digital periapical image using X-
Ray Software Sidexis 4 fromDentsply Sirona, as per Venskutonis et al. parameters.
Patient inclusion criteria was done following the Holmes & Rahe scale, scoring was
compounded, results obtained and fasted double saliva samples were collected in
Eppendorf 2 ml tubes with 30-minute difference. The samples were stored at -20 °C at
the Unidad de Investigacion Basica Oral UIBO and afterwards processed at the
Laboratorio de Analisis del Comportamiento Humano LACH from Universidad El
Bosque. The analysis was done with an enzymatic trial kit from DiaMetra®©
Immunodiagnostic Systems which determined the cortisol levels of the patients.
Results: the cortisol level compared to the lesion size yielded that 69% (38/58) had
normal saliva cortisol with a radiolucent diameter >5 mm. Conclusions: in the present
phase the periapical lesion’s size was not influenced by elevated cortisol levels in
patients with chronic stress.

Key words: chronic stress, asymptomatic apical periodontitis, periapical lesion,
cortisol, stress hormone.



1. INTRODUCCION:

La periodontitis apical es una respuesta inflamatoria, por lo general asintomatica que se
desencadena por una necrosis pulpar o por el fracaso de un tratamiento endodoéntico
previo, hay agentes etiolégicos biologicos como la presencia o persistencia de
microorganismos dentro del canal radicular o agentes etioldgicos no biolégicos como la
reacciéon a un cuerpo extrafio en relaciéon al material de obturacién, estos agentes
mencionados anteriormente podrian ser los responsables de producir respuestas
inflamatorias en el area apical, que pueden progresar y causar dafio tisular en los tejidos
de soporte como el hueso alveolar y el ligamento periodontal. (1)

El estrés es un estado de tensidn fisioldgica y emocional como reacciéon a un estimulo
donde se ve alterada la homeostasis fisioldgica, Glaser y Kiecolt-Glaser en 2005 indican
que el sistema nervioso autéonomo y el eje hipotadlamo-pituitario-adrenal (HPA),
suprarrenal son dos importantes vias de sefializacién del estrés, y cuando se alteran,
contribuyen al desbalance inmunitario. Los mismos autores también sefialan que cuando
se estd en una situacion de estrés, el cerebro lo percibe y activa el eje HPAy el eje medular
simpatico-suprarrenal, desencadenando la liberaciéon de hormonas que regulan la
funcién inmune, por ejemplo: hormona adrenocorticotrépica, cortisol, hormona del
crecimiento, prolactina, adrenalina y noradrenalina (2)(3).

Dhabhary cols. en 2014, indican que el estrés crénico puede llegar a suprimir o modificar
las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas alterando el equilibrio de citoquinas
tipo 1 y tipo 2, lo que conlleva a una mayor inflamacién y suprime la funcién de las células
inmunoprotectoras (2)(4).

Cohen y cols. en 2012, sefialan que posiblemente el mecanismo que vincula el estrés
crénico con la inflamacién esta relacionado con la persistencia de factores estresantes
generando una resistencia del receptor de los glucocorticoides modificando la funciéon
del eje HPA y alterando la regulacién adecuada de la inflamacion (2)(5).

Gomeset y cols. en 2019 y Khouryet y cols. en 2020, sugieren que el sistema inmune en
situaciones de estrés es capaz de aumentar la respuesta inflamatoria, causando un
incremento de la pérdida 6sea en la periodontitis apical (6).

Teniendo en cuenta los antecedentes mencionados anteriormente, el objetivo de este
estudio es determinar la asociacidon del estrés cronico con el tamafio de la lesiéon
periapical en pacientes con diagnostico de Periodontitis Apical Asintomatica en
pacientes diagnosticados en las Clinicas Odontoldgicas de la Universidad El Bosque.



2. MARCO TEORICO

La Asociacion Americana de Endodoncia (AAE) en el aiio 2009 define la periodontitis
apical asintomatica como enfermedad que se caracteriza por presentar una inflamacion
y destruccion del tejido periapical ocasionada por la evoluciéon de patologias pulpares
previas sin resolucién y radiograficamente se presenta un ensanchamiento del
ligamento periodontal y un area radioldcida apical de tamafio variable, en ausencia de
sintomatologia clinica (7). Siqueira en el 2008 indica que los dientes con esta patologia
suelen ser asintomaticos y no responden a las pruebas de sensibilidad pulpar (8)(9).
Torabinejad en el afilo 2010 sefiala que estos dientes a la percusion vertical pueden tener
ausencia de dolor o presentar un dolor leve lo cual indica que hay una alteracién en la
cortical 6sea (8)(10).

La afeccidén en el tejido pulpar inicia por un proceso inflamatorio causado por una injuria
que puede ser de etiologia bacteriana o traumatica, la cual conlleva a la necrosis de este
tejido. A partir de esto, los antigenos producidos o liberados por las bacterias presentes
en el interior del conducto radicular pasan al tejido periapical a través del foramen apical
o por los canales laterales, generando una respuesta inflamatoria y como reaccion a esta
inflamacion, se presenta una proliferacion de células, vasos sanguineos y fibras
colagenas, dando lugar a la destruccién del tejido éseo, formacion de tejido de
granulacién y a la aparicién de una lesion apical (1).

La periodontitis apical es una inflamacion crénica que tiene la capacidad de inducir al
ensanchamiento del ligamento periodontal y a la reabsorcion del tejido 6seo alrededor
del apice del diente, esta pérdida de hueso se da por la presencia de los osteoclastos, la
activacion y diferenciacion de estas células se debe la presencia de citocinas como por
ejemplo las interleuquinas (IL-1- IL-11, e IL-17) y el factor de necrosis tumoral (TNF- a);
La reabsorcion 6sea estd mediada por células inmunitarias, las mas predominantes son
los linfocitos y neutroéfilos. Sin embargo, también se encuentran las células dendriticas y
monocitos que van a liberar una citoquina proinflamatoria (IL-17), la cual se encarga de
estimular los macrdéfagos para activar el sistema RANKL (ligando), ante la activacién de
este sistema hay un mayor nimero de osteoclastos que van a aumentar la destruccion
Osea (11).

Las lesiones apicales por lo general son asintomdticas y son diagnosticadas
normalmente con radiografias periapicales. Lofthag-hansen, Nair & Nair y Patel en el afio
2007 indican que la radiografia intraoral periapical convencional es una técnica
econdmica e ideal para el diagnostico, tratamiento y pronoéstico de la patologia
endoddntica (12)(13)(14), sin embargo, Paromita Mazumdar y cols. en el afio 2015
reportaron que el radiovisiografo (RVG) detecta con mas precision la perforaciéon de la



ldmina dura periapical y afectacion del hueso medular en etapas tempranas, este tipo de
radiografia periapical es directa, utiliza un sensor intraoral digital para la deteccion de
una imagen inmediata en alta resolucién, lo que permite reducir el tiempo de exposicién
a 0.2 segundos también reduce la radiacion en un 80% en comparacion con la radiografia
convencional y otra de sus grandes ventajas es que la imagen es procesada por un
software y puede quedar guardada en la memoria del computador para ser luego
analizada (15). Miguel Pefarrocha y cols. en 2007 indican que para obtener el tamafio
de esta lesidn se mide el didmetro maximo y el diametro minimo de la zona radioltcida
apical en la radiografia periapical (16). Gisella Osorio y cols. en el afio 2014 clasificaron
las lesiones periapicales por su tamafio, las que median mayor o igual a 7 mm se
consideraban grandes y las que median menor o igual a 6 mm se consideraban pequefias
(17).

El estrés se define por Falsetti, Monier & Resnick en el 2005 como una experiencia
emocional desagradable que puede ocasionar cambios fisiolégicos y de comportamiento
(18), hay dos tipos de estrés, el estrés agudo y el estrés crénico; El estrés agudo ocurre a
los tres dias y no excede las cuatro semanas, este actia sobre el sistema nervioso
ortosimpatico donde la médula suprarrenal libera adrenalina, esta liberaciéon aumenta
la agresividad, angustia, insomnio, puede producir hipertensién arterial, taquicardias,
trastornos digestivos como diarrea, trastornos sexuales, disminucion de la
concentracion y desorientacion, por otro lado el estrés crénico a diferencia del agudo se
prolonga en el tiempo actia sobre el eje hipotalamo-hipo6fisis- suprarrenales y la corteza
suprarrenal libera cortisol generando cansancio crénico, aumento de peso, trastornos
digestivos como (colitis, ulcera), aumento del colesterol, mayor riesgo de padecer
diabetes enfermedades cardiovasculares, trastornos cutdneos y disminuciéon de las
defensas; el estrés agudo disminuye la produccion de IL-1 y el estrés crénico disminuye
la liberaciéon de linfocitos T supresores ocasionando ambos una alteracién en la
respuesta inmunitaria.

Yoshinao Katsu y cols. en el afio 2021 definen el cortisol como un glucocorticoide que es
sintetizado en la zona fasciculada de la corteza suprarrenal y que su secrecién esta
regulada por la hormona hipotaldmica, hormona liberadora de corticotropina, la
hormona pituitaria, la hormona adrenocorticotrépica en el eje hipotdlamo - hipofisis-
suprarrenal, también indican que el cortisol tiene accién antiinflamatoria, regula la
respuesta inmune y que se le conoce como la hormona del estrés ya que se libera ante
cualquier estimulo estresante (19). Jennifer N. Morey y cols. en el 2015 sefialan que a
pesar de que el cortisol normalmente es antiinflamatorio la elevacion en sus niveles
pueden ocasionar que el sistema inmune genere una mayor produccion de citoquinas
proinflamatorias aumentando considerablemente la inflamacién (20). Kara E. Hannibal
y cols. en 2014 indican que el cortisol esta relacionado directamente con el estrés ya



que cuando la persona se encuentra en amenaza fisica o psicolégica los niveles de
cortisol aumentan para proporcionar energia, sin embargo, cuando la secreciéon de
cortisol es excesiva y por un tiempo prolongado puede inducir a una respuesta inmune
descontrolada (21).

Sara Hernandez y cols. en el afio 2019 indican que el cortisol circula en el plasma en su
mayoria unido a proteinas, pero su fraccion libre es la biol6gicamente activa y se puede
medir en sangre, orina y saliva; también indican que el cabello del paciente es una nueva
técnica de medicion que revela las concentraciones de cortisol sistémico, sin embargo,
sugieren realizar estudios adicionales para poder extrapolar sus resultados; en esta
misma publicacién se evidencia el valor de referencia normal de cortisol salival (0,04 -
0,56 (ug/dL) el cual es determinado mediante el ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA) (22). Luis Pedro Morera y cols. también en el 2019 concluyen que el
cortisol ha sido el marcador biol6gico mas cominmente analizado tanto en sangre como
en saliva y en cabello (45). Warrick, J. inder y cols. en el 2012 indican que la toma del
cortisol salival es una técnica no invasiva y ambulatoria utilizada desde la década de
1980 que se utiliza como un biomarcador del estrés cronico ante la activacion del eje
hipotalamo-pituitario- suprarrenal (HPA), para la recoleccién de la saliva se utiliza un
rollo de algoddn absorbente que se coloca dentro dentro de la mucosa del paciente por
unos minutos hasta que se obtenga la muestra suficiente (aproximadamente 500pl),
posterior a esto la muestra se deposita en un tubo con tapa plastica para poderla
congelar, descongelar y centrifugar, para su medicion se utilizan diferentes métodos de
inmunoensayo (23). William Clarke y cols. en el afio 2020 indican que el inmunoensayo
es una prueba bioquimica que funciona mediante la reaccién antigeno-anticuerpo y se
utiliza para detectar la presencia o la concentracion de una sustancia quimica especifica,
como por ejemplo una toxina o una hormona (24). El ensayo inmunoabsorbente ligado
a enzimas (ELISA) es un tipo de inmunoensayo que segun la casa comercial (DiaMetra®©
Immunodiagnostic Systems) es una técnica que esta basada en el principio competitivo
inmunoenzimatico colorimétrico y su principio de medicion consiste en que el cortisol
de la muestra (antigeno) compite con el cortisol antigénico marcado con peroxidasa de
rabano (HRP) que es en el conjugato por la unidn al anticuerpo anti-cortisol adsorbido
en la microplaca (fase so6lida), después de la incubacion, la separacion de las fracciones
libre y unida se obtiene mediante un simple lavado de la fase sdélida, al reaccionar con el
sustrato (H202) y el sustrato TMB (TMB), la enzima HRP presente en la fraccién unida
desarrolla una coloraciéon azul que se torna amarilla tras afadir la solucion de
interrupcion (H2S04), la intensidad del color desarrollado es inversamente
proporcional a la concentracion de cortisol en la muestra y dicha concentracion se
calcula con una curva de calibracién (25). En el estudio de Yusuke Tahara y cols. en el
afio 2014 concluyeron que la técnica de inmunoensayo de ELISA es eficaz para medir los
niveles de cortisol salival en humanos (26) no obstante la interpretacidon de los niveles
de cortisol salival dependen de la estandarizacién correcta del equipo del muestreo, los



protocolos para la toma de la muestra y la habilidad del analizador de la muestra con el
establecimiento de un rango de referencia local (23).

Fernando Javier Lavalley cols. en el 2011 indican que una de las técnicas con mediciones
mas exactas es la del cortisol en saliva ya que esta hormona se propaga libremente
dentro de las glandulas salivales y ademas el paciente no se estresa tanto como en la
toma de cortisol en sangre (27).

Para evaluar la presencia de estrés crénico en un paciente los estudios implementan el
uso de una escala que recibe el nombre de Escala de Reajuste Social la cual es patentada
por los psicologos Thomas Holmes y Richard Rahe en el afio 1967. Esta herramienta
resulta muy util para medir el estrés sufrido en el tltimo afio transcurrido del paciente y
los acontecimientos que le hayan podido ocurrir. Esta escala contiene 43 eventos vitales
que Holmes y Rahe nombraron acontecimientos estresantes que conllevan a una
enfermedad posterior. Esta escala califica cada acontecimiento con un valor de 100 que
indica el valor maximo del primer item es 100, que es atribuido a la “muerte del conyuge”
y la puntuaciéon menor “infracciones menores de la ley” es de 11 puntos. La escala
determina también si la persona estd en riesgo de presentar algin trastorno
psicosomatico cuando los resultados puntdan 200 o mas unidades que la persona que
esta en riesgo de experimentar trastornos psicosomaticos es aquella en la que la suma
de acontecimientos vitales es de 200 o mas unidades en un solo afio (28). Ana Nanette
Tibubos y cols. en el afio 2020 indica que las puntuaciones mas altas corresponden a
niveles de estrés mas altos (46). Adalberto Campos y cols. en el afio 2014 indican que la
Escala de Estrés Percibido (EEP) es una de las escalas mas conocidas para la medicién
de la respuesta psicologica general frente a los estresores, dicha escala es propuesta por
Cohen et. al en el afio 1983 y evalla el estrés percibido por el paciente durante el altimo
mes, contiene 14 items los cuales cuentan con un formato de respuesta de una escala de
cinco puntos (0 = nunca, 1 = casi nunca, 2 =de vez en cuando, 3 = a menudo, 4 = muy a
menudo), donde la mayor puntuacion corresponde a un mayor nivel de estrés percibido
(29). A pesar de contar con otra escala de medicion de estrés, la Revista Latinoamericana
de Psicologia en el afio 1994 indica que los valores que se obtienen al aplicar la Escala de
Holmes & Rahe son sumamente confiables, también sefiala que el estudio original obtuvo
una correlacién mayor al 90% y que estudios posteriores también obtuvieron
correlaciones altas (30).

Claudia Carmifia y cols. en el 2018 sefialan que el estrés crénico es un estado de
activacion fisiolégica de baja intensidad, pero de manera prolongada minimo de 6 meses,
como resultado de diferentes situaciones cotidianas que sobrepasan los limites de cada
individuo afectando el equilibrio emocional y los mecanismos neurofisiologicos
relacionados con la salud. El estrés crénico suele tener un efecto inmunosupresor sobre
la respuesta innata y adquirida (31).



Alina Banegas y cols. en 2016 comparan diferentes estudios y concluyen que hay un
aumento de concentracion de leucocitos y segregacion de glucocorticoides plasmaticos
durante el estrés crénico, estas hormonas al estar presentes en el organismo aumentan
el numero de neutroéfilos y disminuyen los linfocitos, esta medida ha sido usada en varias
investigaciones y por varios autores para determinar la relacién entre respuesta inmune
al estrés crénico (32).

Maria Antonia Ramos y cols. en el 2021 realizaron un estudio en el que demostraban la
alteracion del sistema inmune por el estrés crénico laboral, el cual ocasiona reacciones
psicosomaticas como alergias, sarpullidos,insomnio, herpes zoster, neumonia, infecciéon
vaginal entre otras; concluyeron que estas infecciones ocurren por una
inmunosupresion secundaria que se produce por una afeccién externa al sistema inmune
y por la afeccion de la unidad celular de la inmunidad innata que son los monocitos, los
cuales sintetizan citocinas que disminuyen las funciones fagociticas y antivirales
mediadas por los linfocitos NK y Linfocitos TCD8 + (33).

Julio Klinger y cols. en el 2005 realizaron una revisiéon de literatura sobre evidencia
cientifica acerca de la influencia del estrés cronico y la respuesta inmune, concuerdan de
que el sistema nervioso central segrega informacién endocrina y neurotransmisores que
equilibran la respuesta inmune y la inflamacién. El estrés crénico produce una
inmunodeficiencia celular cuantitativa que induce una afeccién del timo y que crea una
alteracién en la produccion de THO, TH2 y TH3 afectando las cadenas de citocinas para
desarrollar enfermedades de etiologia inflamatoria aguda (34).



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
A. DESCRIPCION DEL PROBLEMA:

El tamafio de una lesion periapical puede variar de un individuo a otro, el
tamafio de la lesion puede influir de manera significativa en el prondstico y en
el tratamiento de las patologias de origen apical. Es importante para el
endodoncista determinar qué factores pueden influir en el aumento del tamafio
de la lesion en pacientes con patologia periapical de origen pulpar. La respuesta
del sistema inmunolégico podria ser uno de los aspectos que podria estar
relacionado con la severidad de este signo clinico. Por tal motivo se hace
necesario establecer si alteraciones del sistema inmunolégico causadas por
patologias como el estrés crénico podrian estar relacionadas con la progresion
de la enfermedad periapical en pacientes con diagnoéstico de periodontitis apical
asintomatica en humanos.

B. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

(Existe una relacion entre el tamafio de la lesién periapical y el estrés cronico
presentado por el paciente?



4. JUSTIFICACION

En medicina multiples investigaciones en humanos han demostrado correlacién directa
entre alteraciones en el sistema inmunolégico y el estrés, como, por ejemplo, Bennet
Herbert y cols. en 1993 indican que el estrés crénico a largo plazo puede ocasionar una
alteracion o supresion de la funcién inmunolégica (35).

En odontologia, a la fecha, no hay estudios en humanos, pero si en animales,
especificamente en ratas, donde Gomeset y cols. en 2019 y Khouryet y cols. en 2020,
sugieren que el sistema inmune en situaciones de estrés es capaz de aumentar la
respuesta inflamatoria, causando un incremento de la pérdida 6sea en la periodontitis
apical (6).

Minhoto GB y cols. en el 2021, realizan un estudio en ratas que muestra una relacion
bidireccional entre la periodontitis apical y el estrés crénico, concluyen que el estrés
cronico aplicado durante 6 semanas en estos animales exacerbd la respuesta
inflamatoria y aument6 la pérdida 6sea en periodontitis apical. Sin embargo, esta
relacién directa sigue sin estar clara, ya que no es posible determinar la cantidad y
duracion del estrés en un animal, ademas los estudios que se incluyen en este articulo
tienen resultados inconsistentes y contradictorios (6).

Teniendo en cuenta lo anterior y la necesidad de buscar evidencia cientifica que
identifique y/o relacione los factores que pueden influir en un adecuado diagnéstico,
pronostico y tratamiento de las patologias de origen pulpar y periapical, el objetivo de
este estudio es determinar si hay una asociacién entre el estrés créonico y el aumento del
tamafio de las lesiones periapicales en pacientes con periodontitis apical asintomatica,
partiendo de que ésta es una patologia inflamatoria que puede verse alterada o afectada
por la respuesta del sistema inmunolégico. Al igual que en otras enfermedades del
cuerpo humano en las que se ha demostrado que el estrés cronico afecta su avance, esta
investigacion busca evaluar si el estrés cronico puede ocasionar un desbalance en la
respuesta inflamatoria debido a las elevaciones en los niveles de cortisol y cémo esto
influye en el tamafio de la lesion periapical.



5. SITUACION ACTUAL/ ESTADO DEL ARTE

En medicina, Janice K. y cols. en el 2003 indican que factores estresantes tantos fisicos
como psicolégicos pueden provocar aumentos transitorios de citoquinas
proinflamatorias como por ejemplo la IL-6, la sobreproduccién de esta interleuquina
estd asociada a enfermedades cardiovasculares, la osteoporosis, la artritis, la diabetes
tipo 2, ciertos tipos de cancer y la enfermedad periodontal; por otro lado, también
indican que las emociones negativas pueden ser un factor de riesgo para padecer
infecciones, que estas sean prolongadas y que haya un retraso en la cicatrizacion de
heridas (36).

Hansel et at. en el 2010 y Slavich e Irwin en el 2014 revelan que el estrés crénico se
encuentra fuertemente relacionado con el aumento de la inflamaciéon y que esta
actividad esta mediada principalmente por marcadores proinflamatorios como la IL-6,
TNF- alfa y CRP (proteina C reactiva) (37)(38).

Jennifer N. Morey y cols. en el 2015, indican que el estrés cronico puede durar de dias a
afios en comparacién con el estrés agudo, y que el estrés cronico se asocia con niveles
mas altos de citoquinas proinflamatorias y ademas que tiene consecuencias nocivas
para la salud, también indican que la inflamacién es una respuesta necesaria a corto
plazo para eliminar patégenos y poder iniciar la curacion, pero, la inflamacién en
presencia de estrés cronico representa una alteracion del sistema inmune y puede
aumentar el riesgo de padecer enfermedades como la aterosclerosis (20).

Lorinda Turnery cols. en 2020 demostraron que los efectos que tiene el estrés sobre la
respuesta inmunoldgica estdn mediados por la hormona esteroide cortisol, la cual
puede aumentar en estados de angustia. La respuesta inmune mediada por el cortisol y
otras hormonas esta relacionada directamente con las células inmunitarias o con las
fibras del sistema nervioso simpatico generando un aumento en las citoquinas
proinflamatorias, también plantean que el cortisol y el estrés suprimen la inmunidad
adaptativa celular (TH1), mientras que la inmunidad adaptativa humoral (TH2) esta
sobreestimulada (40).

En otro estudio, realizado por Tessa ]. Barrett y cols. en el 2021, indican que el estrés
cronico conlleva a una alteracién del sistema inmune, en sus resultados muestran que
los individuos que padecian altos niveles de estrés tenian mayor recuento de gldbulos
blancos con predominio de neutréfilos y monocitos, y que los monocitos, produjeron
un mayor numero de citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-8 e IL-1b), esto, en
comparacion con los pacientes que tenian menores niveles de estrés (41).

Albert Pinhasov y cols. en el 2022 sefialan que si hay un aumento excesivo en los niveles
de glucocorticoides como lo es el cortisol, el eje HPA deprime la respuesta inmunitaria
y aumenta la inflamacion (42).

En odontologia, en el estudio realizado por Tereza Delle Vedovea y cols. en el 2013
evaluaron radiograficamente los efectos del estrés cronico sobre la enfermedad



endodontica inducida en ratas, estas fueron sometidas a restriccion fisica durante 12
horas diarias durante 29 dias, lo que indujo el estrés. Los resultados de este estudio
demuestran que el estrés cronico en ratas aceleré el crecimiento de las lesiones
periapicales que se evalu6 por medio de radiografias. Estudios han mostrado que el
estrés cronico afecta de manera directa el sistema inmune de los mamiferos. Aunque el
origen principal de las lesiones periapicales es de naturaleza microbiana, la influencia de
factores sistémicos como el estrés se deben estudiar y esclarecer de mejor manera (43).

Rayana Duarte y cols. en 2020 realizaron un estudio en ratas, estas fueron sometidas a
un modelo animal de estrés crénico durante 28 dias y recibieron inyecciones diarias de
solucidn salina, propranolol (bloqueador 3 adrenérgico) y fentolamina (bloqueador a
adrenérgico) en el cual evaluaron los niveles de corticosterona, medicién de los niveles
séricos de IL-1B, IL-6, IL-10 e IL-17, volumen de reabsorcion ésea periapical por
microtomografia computarizada; andlisis histomorfométrico por tincién con
hematoxilina y eosina; expresion de (3-AR, a-AR, receptor activador del ligando del factor
nuclear kappa-B (RANKL) y osteoprotegerina, tinciéon con fosfatasa acida resistente a
tartrato; liberacion de citoquinas ex-vivo. Los resultados en este estudio arrojaron que
las ratas con estrés tuvieron una liberaciéon mayor de corticosterona que esto conlleva a
una liberacién de citoquinas inflamatorias, la administracién de bloqueadores
adrenérgicos no logré modular la respuesta inflamatoria, pero present6 efectividad en
la reduccion del nimero de osteoclastos en la region periapical (44).

10



6. OBJETIVOS:
6.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar la relacién entre el aumento del tamafio de la lesidon periapical y la
presencia de estrés crénico en los pacientes que presentan diagnéstico de Periodontitis
Apical Asintomatica en las Clinicas Odontolégicas de la Universidad El Bosque.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:
6.2.1 Determinar el nivel de estrés del paciente con la escala de Holmes & Rahe.
6.2.2 Relacionar el nivel de estrés cronico por la presencia de cortisol en la saliva.

6.2.3 Establecer tamafio de las lesiones periapicales midiendo el didametro maximo y el
didmetro minimo de la zona radiolicida apical en la radiografia periapical.

VARIABLES:
-Tamafio de lesion apical
-Estrés cronico
-Cortisol en saliva
-Escala de Holmes & Rahe
VARIABLE DEPENDIENTE:
-Tamaiio de la lesién apical
VARIABLE INDEPENDIENTE:

-Estrés cronico
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7. METODOLOGIA DEL PROYECTO:
7.1 Tipo de estudio: Estudio corte transversal.

El estudio fue de tipo corte transversal ya que cada paciente que fue diagnosticado con
periodontitis apical asintomatica y present6 lesion apical se le realiz6 la escala de
Holmes & Rahe y la toma de muestra cortisol en saliva, esto fue con el fin de relacionar
los resultados obtenidos con estos dos métodos y el tamafio de la lesién periapical.

7.2 Poblacion y muestra (criterios de seleccion y exclusion):

Los grupos de estudio de esta investigacion fueron dos y dependen de los resultados
obtenidos con la escala de Holmes & Rahe y los niveles de cortisol en la saliva. Grupo
No. 1: (Pacientes con estrés crénico, que presentaron un puntaje > a 300 en la escala de
Holmes & Rahe y ademas presentaron elevaciones en sus niveles de cortisol) , Grupo
No. 2 (Pacientes sin estrés crénico, que presentaron un puntaje < a 300 en la escala de
Holmes & Rahe y no presentaron elevaciones en sus niveles de cortisol).

La seleccién de los pacientes que participaron en este estudio se realiz6 en las Clinicas
Odontolégicas de la Universidad El Bosque. Los pacientes que fueron valorados y
diagnosticados con Periodontitis Apical Asintomatica fueron tomados en cuenta si
cumplian con los criterios de inclusion para el estudio.

El tamafo de muestra se calcul6 con el (programa Tamafio-de-Muestra® version- 1.1),
se tuvo en cuenta la cantidad de pacientes que fueron atendidos por residentes del
Posgrado de Endodoncia en la Universidad El Bosque y fueron diagnosticados con
periodontitis apical asintomatica.

Para el calculo del tamafio de muestra se tuvo en cuenta la formula Whitehead (41), con
error tipo-I: 0.05, prevalencia esperada en la poblacion: 0.35, diferencia maxima
esperada: 0.05, de esta forma se determiné un tamafo muestral de 197 pacientes, sin
embargo, la muestra tuvo que reducirse por temas financieros y ya que algunos de los
pacientes no asistieron en ayunas al momento de la recolecciéon de la muestra, al
realizar el diagndstico algunos dientes presentaban lesiones apicales pero no eran de
origen endodontico si no periodontal, o presentaban lesiones apicales pero el
diagnostico fue de origen pulpar (absceso apical crénico o absceso apical agudo),
también porque algunos pacientes presentaban enfermedades o condiciones que
alteraban el resultado y al final se recolectaron y procesaron 90 muestras dobles.

Criterios de seleccion:
Dientes diagnosticados con Periodontitis Apical Asintomatica
Dientes permanentes
Dientes unirradiculares

Dientes birradiculares
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Dientes multirradiculares

Paciente mayor de 18 afios

Criterios de exclusion:

Pacientes con Sindrome de Sjogren

Pacientes medicados con antidepresivos y medicamentos para la ansiedad

Pacientes con patologia psiquiatrica

Paciente con enfermedades autoinmunes u otro tipo de patologias que puedan causar
alteraciones del sistema inmunolégico (Cancer, Lupus eritematoso sistémico, VIH,
enfermedad de Addison, Celiaquia, Dermatomiositis, Enfermedad de Graves, Tiroiditis
de Hashimoto, Esclerosis multiple, Miastenia grave, Anemia perniciosa, Artritis reactiva,
Artritis reumatoidea)

7.3 Métodos y técnicas para la recoleccion de la informacion (Materiales y

métodos):

Se recolect6 una muestra doble de 90 pacientes que fueron diagnosticados con

Periodontitis Apical Asintomatica y presentaron lesiéon periapical en las Clinicas

Odontoldgicas de la Universidad El Bosque.

1)

2)

3)

4)

Se realiz6 la entrega del consentimiento informado al inicio de la consulta por
parte de los investigadores Isai Flores Perez y Lucia Isabel Franco Marquez, los
cuales le explicaron al paciente el paso a paso del procedimiento, cuales son sus
beneficios y como su participaciéon aporta a la investigacién, una vez fue
diligenciado y firmado se continu6 con el protocolo.

Una vez se confirmo el diagndstico se realizd el listado de los criterios de seleccidon
(ANEXO 1).

Si el paciente cumplio con los criterios de seleccidn, se solicitd que diligenciara la
escala de Holmes & Rahe.

Después de que se realiz6 la encuesta se procedié a recolectar la saliva doble vez
ya que hay una menor carga hormonal en la saliva que en la sangre y de esta
manera se pudo controlar que realmente se estaba midiendo la carga hormonal

del paciente, teniendo en cuenta lo anterior se realizaron los siguientes pasos:
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A) Se coloc6 un rollo de algodén absorbente en la mucosa oral del paciente durante
2 minutos para extraer la saliva.

B) El paciente debi6é esperar 30 minutos para realizar nuevamente el proceso
mencionado anteriormente.

C) Para ambas tomas se retir6 el rollo de algodén absorbente de la boca del paciente
con dos dedos en el extremo posterior y se inserté inmediatamente en el tubo de
recoleccion (Salivette® cortisol), se verifico que quedara adecuadamente la
muestra y se aseguro el cierre con el tapon azul.

D) Las muestras fueron marcadas en la etiqueta exterior del tubo con fecha y hora
de recoleccién y con un codigo asignado al paciente el cual fue asociado a su
identidad, el cual fue confidencial en el resto de los procedimientos y
presentacion de resultados.

E) Una vez finalizadas las tomas, las muestras fueron entregadas para
almacenamiento y congelamiento en la Unidad de Investigacién Basica Oral
(UIBO) y el procesamiento y andlisis fue en el laboratorio de Anadlisis de
Comportamiento Humano (LACH) en la Universidad El Bosque, este analisis se
realizé con un kit de inmunoensayo enzimatico de la casa comercial DIAMETRA,
la cual determin6 de manera cuantitativa los niveles de cortisol del paciente.

F) Una vez recolectadas las muestras de saliva se procedi6 a tomar una radiografia
periapical digital con el radiovisiografo.

G) Con la obtencién de la radiografia periapical digital y con el software SIDEXIS se
obtuvo el tamafo de la lesién midiendo el didmetro de la zona radioltcida apical.

H) Después de obtenidos los resultados en la escala de Holmes & Rahe y en los
niveles de cortisol, los pacientes se clasificaron en un grupo de estresados y grupo
de no estresados.

[) Una vez clasificados los pacientes se hizo la relacién de si la presencia de estrés

cronico aumenta el tamafio de la lesion apical.

7.4 Hipotesis de estudio:

La presencia de estrés cronico en el paciente genera una alteracion en su respuesta

inmune influyendo en el tamafio de la lesion periapical.



7.5 Plan de tabulacion y analisis:

a. Hipotesis estadisticas (alterna y nula)

Hipotesis nula: no hay asociacién entre la presencia de estrés cronico y el
aumento del tamafio de la lesion periapical.

Hipotesis alterna: hay asociaciéon entre la presencia de estrés cronico y el
aumento del tamafio de la lesién periapical.

Estadistica descriptiva: Los resultados fueron centralizados en una base de
datos de Excel para su posterior analisis. Se llevé a cabo un analisis descriptivo,
correspondiente a proporciones para las variables cualitativas y promedios y

desviaciones estandar para las variables cuantitativas.

Estadistica analitica: Posteriormente, se realizé un analisis inferencial usando
el programa estadistico Stata© 14, mediante la comparacién de los valores de
las variables. Las variables cualitativas se analizaron comparando las
proporciones mediante la prueba chi-cuadrado . Se consider¢ significativo un

valor p <a 0.05.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS:
A. Sustento legal:
Esta investigacion requirio el aval ético ya que involucra la participaciéon/manipulacion
de seres vivos, sin embargo, implic6 un riesgo minimo en el paciente ya que la muestra
de saliva se tom6 suavemente con un rollo de algod6n absorbente dentro de la cavidad

oral. El sustento legal se encuentra en la resoluciéon 008430 de 1993.

Segtun la normativa nacional vigente:

Segtin la resolucién 008430 de 1993, por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud establece en la hoja 3, articulo
11 y apartado B que la presente investigacion representa un riesgo minimo debido a que
son estudios prospectivos que emplean el registro de datos a través de procedimientos
comunes consistentes en: exdmenes fisicos o sicoldgicos de diagndstico o tratamientos
rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, electrocardiogramas, pruebas de
agudeza auditiva, termografias, coleccién de excretas y secreciones externas, obtencion
de placenta durante el parto, recoleccion de liquido amniético al romperse las
membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por
indicacion terapéutica, placa dental y cdlculos removidos por procedimientos
profildcticos no invasores, corte de pelo y unias sin causar desfiguracion, extraccion de
sangre por puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de
dos veces a la semana y volumen madximo de 450 ml en dos meses excepto durante el
embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a grupos o
individuos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con
medicamentos de uso comtin, amplio margen terapéutico y registrados en este Ministerio
o su autoridad delegada, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion
establecidas y que no sean los medicamentos que se definen en el articulo 55 de esta

resolucion.

Para garantizar el cumplimiento de los principios éticos de acuerdo a la disposiciones
y reglamentaciones se realiz6 un protocolo que fue utilizado para la investigacion de la

asociacion del estrés cronico y el tamano de la lesion periapical en los pacientes
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diagnosticados con periodontitis apical asintomatica, los procedimientos necesarios
para dicha investigacion se llevaron a cabo teniendo en cuenta los protocolos
establecidos para la atencién odontoldgica. Los resultados obtenidos después del
diligenciamiento de la escala de Holmes & Rahe fueron totalmente anénimos, para
mantener la confidencialidad, todos los pacientes fueron codificados y ninguno fue
identificado por su nombre. Durante la toma de muestras de saliva y la toma de la
radiografia periapical dentro de la mucosa oral, el paciente pudo presentar incomodidad
en la lengua, piso de boca o presentar sensacion de niauseas o algun tipo de laceracion,
complicaciones usuales que se producen al realizar estos procedimientos en las Clinicas
Odontoldgicas de la Universidad El Bosque. Las muestras de saliva recolectadas se
llevaron al laboratorio de Analisis de Comportamiento Humano (LACH) en la
Universidad El Bosque para poder evaluar los niveles de cortisol de saliva en el paciente,
con la toma de la radiografia periapical digital se midi6 el tamafio de la lesién periapical
para su posterior analisis. Estos procedimientos le generaron al paciente un tiempo
adicional de consulta aproximadamente de 67 minutos. La informacién obtenida en la
investigacion se resguardo en los archivos que quedan a cargo de la persona que

coordina el area de investigacion en el posgrado de Endodoncia.

Segun la resolucion 008430 de 1993, articulo 11 apartado B el presente estudio

representa un riesgo minimo.

e [nvestigacion con riesgo minimo: Son estudios prospectivos que emplean el
registro de datos a través de procedimientos comunes consistentes en: exdmenes
fisicos o sicoldgicos de diagndstico o tratamientos rutinarios, entre los que se
consideran: pesar al sujeto, electrocardiogramas, pruebas de agudeza auditiva,
termografias, coleccion de excretasy secreciones externas, obtencion de placenta
durante el parto, recoleccién de liquido amnidtico al romperse las membranas,
obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por
indicacion terapéutica, placa dental y cdlculos removidos por procedimientos
profildcticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion

de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia
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mdxima de dos veces a la semana y volumen mdximo de 450 ml en dos meses excepto
durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas sicolégicas a
grupos o individuos en los que no se manipulard la conducta del sujeto, investigacion con
medicamentos de uso comtin, amplio margen terapéutico y registrados en este Ministerio
o su autoridad delegada, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion
establecidas y que no sean los medicamentos que se definen en el articulo 55 de esta

resolucion.

B. Consentimiento informado:

TiTULO DE LA INVESTIGACION:

ASOCIACION ENTRE ESTRES CRONICO Y TAMANO DE LA LESION
PERIAPICAL EN PACIENTES CON PERIODONTITIS APICAL ASINTOMATICA.
FASE I

NUMERO DE PROTOCOLO:

NOMBRE DE LOS INVESTIGADORES PRINCIPALES:

Isai Flores Perez

Lucia Isabel Franco Marquez

INTRODUCCION:
Somos Isai Florez Pérez y Lucia Isabel Franco Marquez residentes del postgrado de
Endodoncia de la Universidad El Bosque, estamos realizando un trabajo de
investigacion que se titula “Asociacién entre estrés cronico y tamafio de la lesion
periapical en pacientes con periodontitis apical asintomatica. Fase 1", en el cual lo
invitamos a participar. A continuacidn, se le presentara la informacion pertinente que
explica el objetivo del estudio y el procedimiento a realizar para que usted esté
enterado en qué consiste su participacion y para que pueda realizar todas las preguntas
que crea necesarias. Antes de aceptar o decidir no participar usted puede hablar con

alguien de
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confianza para decidir. Es posible que durante la lectura del siguiente consentimiento
usted pueda encontrar palabras que no entienda, si esto llegase a ocurrir, por favor pida
una explicacion para brindarle la informacién necesaria para resolver sus dudas. Si usted
tiene alguna pregunta es importante que la realice a cualquiera de las personas

encargadas.

(POR QUE SE VA A REALIZAR ESTA INVESTIGACION?

La periodontitis apical se refiere a la inflamacion del periodonto, que es el tejido que
rodea los dientes. Apical quiere decir “relativo al apice”, lo cual significa que la
inflamacion suele presentarse alrededor de la punta (o apice) de la raiz de su diente.

Por lo general, esa inflamacién puede aparecer cuando usted tiene una caries sin tratar
que infecta la pulpa y muere. Debido a que la periodontitis apical no siempre va

acompafiada por sintomas, es posible que usted no se dé cuenta de que la padece.

En el presente estudio queremos relacionar si esa inflamacion que usted presenta en la
punta de la raiz de su diente aumenta de tamafio cuando usted presenta estrés cronico,
ya que la presencia de éste afecta la capacidad de defensa de su organismo para frenar
la progresion de la enfermedad que causa destruccion del hueso que rodea su diente.
Para nosotros como odontdlogos tratantes es importante conocer si el estrés es un
factor que influye en la severidad de los signos y sintomas que pueden presentar los
pacientes con lesiones de patologias de origen endodontico asociadas a lesiones

periapicales.

(EN QUE CONSISTE ESTA INVESTIGACION?

Una vez usted haya sido diagnosticado con periodontitis apical asintomatica y acepte
participar en el estudio, su participacion se desarrollara en 2 momentos: una primera
cita en la cual se diligenciara una encuesta para determinar si usted padece de estrés
crénico o no, teniendo en cuenta esto usted cumple con las dos condiciones necesarias

para continuar en el estudio (padecer de estrés cronico o no y presentar lesion
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periapical). Posterior a esto, se programara una segunda cita para la toma de muestra
doble de saliva y para la toma de una radiografia periapical digital con la ayuda de un
posicionador y un sensor de radiovisiografo, todos estos procedimientos se realizaran
en la clinica odontolégica de la Facultad de Odontologia de la Universidad El Bosque y

antes de realizar el procedimiento odontoldgico programado para ese dia.

La encuesta que se realizara se llama escala de Holmes & Rahe y es una herramienta ttil
y sencilla que nos permitira saber qué acontecimientos de la vida diaria son estresantes
para una personay a partir de esto cudl es su probabilidad de padecer estrés crénico en
un periodo de tiempo corto, es importante establecer si usted presenta este tipo de estrés
ya que es un factor de riesgo para su salud y puede llevarlo a padecer enfermedades

cronicas como hipertension, insuficiencia cardiaca entre otras.

La toma de saliva dentro de su mucosa oral tiene como objetivo medir los niveles de
cortisol en saliva, el cortisol es una hormona secretada por las glandulas suprarrenales,
la cual cuando usted se encuentra en una situacién de estrés puede ser liberada en
grandes cantidades, por tal motivo, es importante medir la concentracién de esta
hormona en su saliva en presencia de estrés crdénico ya que los niveles de cortisol estan
relacionados directamente con el estrés crdnico, sin embargo también se quiere realizar
esta medicion en pacientes sin estrés cronico para poder tener una comparaciéon con

respecto al tamaifio de la lesion.

Finalmente, la radiografia se utilizara solamente para medir el tamafio de la lesién que
usted tiene en su diente y correlacionar estos datos con los encontrados en la encuesta 'y
en las dos muestras de saliva. Estos procedimientos le generaran un tiempo adicional de

consulta aproximadamente de 67 minutos.

ESPECIFICACIONES PARA LA APLICACION DE LA ENCUESTA: escala de estrés de

Holmes & Rahe (Tiempo estimado: 20 minutos)
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Para la aplicacién de la encuesta se le entregara a usted como paciente una hoja en la
cual estan descritos 43 acontecimientos asociados con diferentes grados de alteracion y
estrés en la vida de una persona. En la encuesta se le solicita marcar con una “X” los
acontecimientos que se le han presentado en el ULTIMO ANO. Es importante tener en
cuenta que estos datos suministrados por usted se mantendran en absoluta

confidencialidad como se explica mas adelante en este consentimiento.

Su colaboracion con la encuesta nos permitira medir con la escala de Holmes & Rahe
qué acontecimientos en la vida de una persona se pueden considerar un factor de riesgo
para padecer estrés crénico. Después de realizada la encuesta, los investigadores
sumaran las puntuaciones dadas a cada acontecimiento y con el total obtenido se podra
observar su riesgo de padecer o no estrés. Si usted presenta un puntaje menor o mayor
a 300 puntos cumple con los criterios de seleccidn para esta investigacion, , después del
resultado se pasara a la segunda etapa del estudio, en una préxima cita se le tomara una
doble muestra de saliva y una radiografia periapical siguiendo las recomendaciones que
se mencionan a continuacién, también tiene que tener en cuenta que dependiendo de
su resultado en la encuesta y sus niveles de cortisol sera en clasificado en paciente que

presenta estrés cronico y paciente que no presenta estrés cronico.

ESPECIFICACIONES PARA LA TOMA DEL CORTISOL EN SALIVA EN TODOS LOS
PACIENTES QUE PRESENTAN LESION APICAL:

Para medir los niveles de cortisol en su saliva utilizaremos un tubo de recoleccion
(Salivette® cortisol) que incluye un rollo de algodén absorbente para recolectar la
muestra y posteriormente almacenarla. Usted como paciente debe tener en cuenta que
estas muestras se realizan por duplicado (doble vez) ya que hay una menor carga
hormonal en la saliva que en la sangre y de esta manera se puede controlar que
realmente se esta midiendo su carga hormonal. También debe tener en cuenta las
siguientes recomendaciones antes de que el profesional a cargo realice la toma de la

muestra:

A. Debe estar en ayunas.
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Puede cepillar sus dientes la noche anterior pero no antes de la consulta.

No llevar elementos que le puedan ocasionar sangrado en las encias antes de
recolectar la muestra.

Para evitar que la muestra se contamine, los labios deben estar limpios de
maquillaje o de pintalabios.

No fume durante las 12 horas previas a la recoleccién de la saliva.

No debe tener heridas sangrantes en la boca.

Debe esperar media hora para la segunda toma de la muestra.

Una vez tomadas las dos muestras usted podra desayunar y se podra cepillar con
crema dental para iniciar su consulta odontolégica regular.

Si cumple con las anteriores recomendaciones, se procederan a realizar los siguientes

pasos:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Se colocara un rollo de algod6n absorbente en su mucosa oral durante 2 minutos
para poder recolectar su saliva, debe tener en cuenta que no debe realizar
ningun tipo de movimiento masticatorio.

Debe esperar 30 minutos para realizar nuevamente el proceso mencionado
anteriormente.

Para ambas tomas se retirara el rollo de algodon absorbente de su boca y se
insertard inmediatamente en el tubo de recoleccion (Salivette® cortisol), se
verifica que quede adecuadamente la muestra y se asegura el cierre con el tapon
azul.

Las muestras seran marcadas con codigo asignado de paciente el cual sera
asociado a su identidad, la cual sera confidencial en el resto de los
procedimientos y presentacion de resultados, también con el dato de fecha y
hora de recoleccion en la etiqueta exterior del tubo.

Una vez finalizadas las tomas, las muestras seran entregadas para
almacenamiento, procesamiento y analisis en el laboratorio Analisis de
Comportamiento Humano (LACH) en la Universidad El Bosque, este analisis se
realizara con un kit de inmunoensayo enzimatico de la casa comercial

DIAMETRA, la cual determinara de manera cuantitativa sus niveles de cortisol

Después que se obtenga su resultado, este sera entregado a los investigadores y
se enviara una copia al paciente via correo electrénico con la interpretacion de

los resultados.
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(QUE TENGO QUE HACER SI PARTICIPO EN ESTA INVESTIGACION?

Antes de iniciar la investigacion:
Usted debe leer detenidamente el consentimiento informado y debe realizar todas las

preguntas que considere necesarias antes de comenzar con la intervencidn.

Durante la investigacion:
Usted debe permitir, en caso de acceder a participar en la investigacion, que se le realice
paso a paso el procedimiento antes detallado en el consentimiento. Sin embargo, usted

es libre de retirarse del proyecto en cualquier momento.

Después de la investigacion:
Usted recibira por correo electrénico los resultados de niveles de cortisol en su saliva,

los resultados de la encuesta y su radiografia periapical.

({CUANTAS PERSONAS PARTICIPARAN EN ESTA INVESTIGACION?
90 personas.

(CUANTO TIEMPO ESTARE EN ESTA INVESTIGACION?
Usted como participante sera parte de la investigacion en dos citas. En la primera cita
inicia con el diligenciamiento de la encuesta para medir la escala de estrés de Holmes &
Rahe por 20 minutos, y posteriormente una segunda cita de 47 minutos, 10 minutos
para la primera toma de muestra en saliva por 1 minuto, luego un espacio de 30 hora
para la segunda toma de muestra en saliva por 1 minuto y por ultimo la toma de

radiografia periapical durante 5 minutos.

(PUEDO RETIRARME DE LA INVESTIGACION DE MANERA VOLUNTARIA EN
CUALQUIER MOMENTOQ?

Usted como participante es libre de decidir retirarse de la investigacion en cualquier
momento por el motivo que usted considere necesario, este no es un procedimiento
obligatorio por el cual tenga que sentirse comprometido a permanecer hasta el final, si

decide retirarse debe saber que la muestra tomada sera desechada de acuerdo con las
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normas de manejo para desechos biolégicos de las clinicas odontolégicas de la

Universidad El Bosque.

(POR QUE RAZONES PUEDE EL INVESTIGADOR PRINCIPAL RETIRARME DE LA
INVESTIGACION TEMPRANAMENTE?

El participante puede ser retirado de la investigacion por no cumplir con las
orientaciones proporcionadas y acordadas con los investigadores. Otro motivo puede ser
que si en el momento de realizar la anamnesis el paciente cumple con alguno de los
criterios de exclusiéon establecidos en el protocolo no podrda participar en la

investigacion.

(CUALES SON LOS RIESGOS O INCOMODIDADES ASOCIADAS EN ESTA
INVESTIGACION?

Puede presentar incomodidad en la lengua, piso de boca o algin tipo de laceracién o
sensacion de nauseas durante la toma de la radiografia periapical y en la toma de
muestras de saliva dentro su mucosa oral. Estas incomodidades no implican riesgo para

la salud del paciente puesto que no son procedimientos invasivos.

OBTENDRE ALGUN BENEFICIO AL PARTICIPAR EN ESTA INVESTIGACION?

El beneficio es colectivo por ser parte de una investigacion que aporta a la ciencia en el
campo de la Endodoncia. El presente estudio tiene como finalidad demostrar si el estrés
cronico puede aumentar en su diente la inflamacion, la pérdida 6sea y el tamafio de la
lesion apical, se evaluara la presencia de estrés o no en su cuerpo con niveles de cortisol
y la aplicacidon de la escala de Holmes & Rahe, si se evidencian niveles de cortisol altos o
un puntaje en la escala >300, es importante en nuestro estudio tomar la decisién de
remitir al psicologo para manejar su estrés cronico, regular su sistema inmune y asi
lograr que el tamafio de su lesi6n apical disminuya progresivamente, por lo tanto,
también recibira un beneficio individual teniendo en cuenta que podra recibir un

diagndstico que le permitira buscar un tratamiento para mejorar su estado de salud.
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({COMO SE VA A GARANTIZAR LA PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD DE MIS
DATOS PERSONALES?

Todos los pacientes seran codificados, ningin paciente sera identificado por su nombre.
Toda la informacién serd guardada en una base de Excel sin incluir los nombres de los
participantes, esta informacion se archiva en el computador personal de los
investigadores principales, en este caso en el computador de Isai Florez Perez y Lucia
[sabel Franco Marquez. Sin embargo, es importante sefialar que no podra ser reconocido
ninguno de los participantes dado que no se colocaran los nombres sino simplemente la
codificacién que va del 01 al 90.

La informacion por usted proporcionada sélo podra ser analizada por los investigadores.
En caso de publicar la investigacion se le asegura al paciente no publicar su nombre o

datos debido a que son confidenciales.

(TIENE ALGUN COSTO MI PARTICIPACION EN ESTA INVESTIGACION?
No se generara ningun gasto extra para el paciente por ser un participante. Los
materiales seran asumidos por los investigadores del presente estudio y los mismos se

comprometen a cubrir con los gastos necesarios para la investigacion.

(RECIBIRE ALGUN TIPO DE COMPENSACION O PAGO?
No, usted no recibird ningin tipo de compensaciéon monetaria por participar en el

estudio.

(CUALES SON MIS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Usted como participante del estudio tiene derecho a realizar todo tipo de preguntas por
inquietudes que surjan durante la lectura del consentimiento informado o durante el
procedimiento para que pueda comprender de qué se trata su participacion. Es
importante recalcar que usted es libre de aceptar o no participar y puede retirarse del

estudio en cualquier momento que usted crea necesario.
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(COMO Y EN QUE MOMENTO CONOCERE LOS RESULTADOS DE LA
INVESTIGACION?
Usted como participante puede solicitar a cualquiera de los investigadores a cargo del

estudio los resultados una vez que haya concluido la investigacion.

(QUE HAGO SI TENGO ALGUNA PREGUNTA O PROBLEMA?

Durante la lectura del consentimiento o durante el procedimiento como tal usted puede
realizar las preguntas necesarias para solventar sus inquietudes, asi mismo si existe
alguna palabra o término de dificil comprensién por favor pida una explicaciéon para
brindarle la informacién pertinente. Si usted tiene alguna pregunta es importante que la

realice a cualquiera de las personas encargadas.

(QUE SE HARA CON LA INFORMACION Y MUESTRAS DE LOS PACIENTES QUE SE
RETIREN DEL ESTUDIO?

Debido a que el tratamiento principal del paciente consiste en un hisopado de saliva en
cavidad oral, las dos muestras seran tomadas y almacenadas de acuerdo con las normas
de reactivos biolégicos de las clinicas odontolégicas de la Universidad El Bosque
independientemente de si el paciente decide o no retirarse del estudio. Unicamente se
extraera la informacion de la historia clinica de los pacientes que acepten participar en
el presente estudio, si decide retirarse debe saber que la muestra tomada sera desechada
de acuerdo con las normas de manejo para desechos biologicos de la Facultad de

Odontologia de la Universidad El Bosque.

INFORMACION DE CONTACTO DEL COMITE DE ETICA
Comité Institucional de Etica en Investigacion Tel. 6489000 Ext. 1520, direccién: Calle
132 No. 7A- 63 Bogota D.C., y correo: comiteetica@unbosque.edu.co.

INFORMACION DE CONTACTO DEL GRUPO DE INVESTIGACION

Datos de contacto de los investigadores
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Formulario de firmas:

He sido invitado(a) a participar en el estudio “ASOCIACION ENTRE ESTRES CRONICO
Y TAMANO DE LA LESION PERIAPICAL EN PACIENTES CON PERIODONTITIS
APICAL ASINTOMATICA. FASE I” Entiendo que mi participacion consistira en permitir
que se haga un hisopado dentro de mi cavidad oral para la posterior toma de muestras
de mi saliva y la toma de la radiografia periapical de mi diente () de manera voluntaria.
He leido y entendido este documento de Consentimiento Informado o el mismo se me ha
leido o explicado. Todas mis preguntas han sido contestadas claramente y he tenido el
tiempo suficiente para pensar acerca de mi decision. No tengo ninguna duda sobre mi
participacion, por lo que estoy de acuerdo en hacer parte de esta investigacién. Cuando
firme este documento de consentimiento informado recibiré una copia de este (partes 1
y 2).

Autorizo el uso y la divulgacion de mi informacidn a las entidades mencionadas en este

Consentimiento Informado para los propdsitos descritos anteriormente.

Acepto voluntariamente participar y sé que tengo el derecho de terminar mi
participacién en cualquier momento. Al firmar esta hoja de consentimiento informado
no he renunciado a ninguno de mis derechos legales. Para constancia, firmo a los

___(dia) de _(mes) de _____(afo)

NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA DEL PACIENTE EDAD
NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL FIRMA DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1
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9. RESULTADOS:

Se determind un tamafio muestral de 197 pacientes, sin embargo, en esta fase del estudio se
recolectaron y procesaron 90 muestras dobles de pacientes que fueron diagnosticados con
Periodontitis Apical Asintomatica y presentaron lesion periapical en las Clinicas Odontoldgicas de
la Universidad El Bosque.

Al relacionar la presencia de cortisol salival con el tamafio de la lesién periapical, se encontr6
mayoria 69% (38/58) con presencia de cortisol salival normal con el diametro de radiolucidez >5
mm, seguida de presencia de cortisol salival aumentado con tamafio de la lesién apical con 57%, no
obstante no se encontroé diferencia estadisticamente significativas entre los grupos (tabla 1).

Por otra parte al relacionar la presencia de cortisol salival con la calificacion de eventos criticos —
escala de Holmes & Rahe, se encontrd mayoria 36% con presencia de cortisol salival normal con la escala
de Holmes & Rahe (150-199 crisis leve) seguida de presencia de cortisol salival aumentado con la escala
de Holmes & Rahe con 34% sin embargo no hay diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (tabla 2).

Tabla 1. Relacion entre cortisol salival con tamafio de la lesién periapical. Analsis descriptivo realizado por
Dr. Luis Fernando Gamboa, datos obtenidos por Isai Flores y Lucia Franco.,2024.

TAMANO DE LA LESION
FRECUENCIA/ PORCENTAJE FRECUENCIA/ PORCENTAJE TOTAL
Cortisol Salival S2 (didmetro de la S3 (didmetro de la CUM
radiolucidez 0-5 mm) radiolucidez >5 mm)
A (cortisol disminuido <0,04 - =
- 0,56 pg/dl)

B (cortisol normal 0,04 - 17/31% 38/69% 100.00
0,56 pg/dl)

C (cortisol elevado >0,04 - 15/43% 20/57% 100.00
0,56 pg/dl)

TOTAL 32/35% 58/64% 100.00

Tabla 2. Relacion entre cortisol salival con calificacion de eventos criticos - escala de Holmes & Rahe.
Analsis descriptivo realizado por Dr. Luis Fernando Gamboa, datos obtenidos por Isai Flores y Lucia

Franco.,2024.

CALIFICACION DE EVENTOS CRITICOS - ESCALA DE HOLMES & RAHE

FRECUENCIA/ FRECUENCIA/ FRECUENCIA/ FRECUENCIA/ TOTAL
Cortisol Salival PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE
A (0-149 sin B (150-199 crisis C (200-299 crisis D (>300 crisis CUM
problemas leve) moderada) severa)
importantes)
A (cortisol - - - -
disminuido <0,04 -
0,56 pg/dl)
B (cortisol normal 13/23% 20/36% 16/29% 6/11% 100.00
0,04 - 0,56 pg/dl)
C (cortisol elevado 9/26% 12/34% 7/20% 7/20% 100.00
>0,04 - 0,56 pg/dl)
TOTAL 22/24% 32/35% 23/25% 13/14% 100.00
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10.DISCUSION

No se ha realizado ningln estudio en humanos que evalte la relacién entre la elevacién de los
niveles de cortisol y el aumento del tamafio de las lesiones periapicales, nuestros resultados
demuestran en un 100% que si hay una relacién entre estos dos factores, lo cual se vincula con
estudios realizados en otras areas como la medicina, psicologia, psiquiatria, llegando a una misma
conclusion y es que la liberacion aumentada de cortisol y la presencia de estrés cronico afecta
directamente la respuesta del sistema inmunoldgico desencadenando enfermedades inflamatorias
cronicas y otros trastornos fisiologicos.

Tereza Delle Vedovea y cols. en el 2013 publicaron un estudio realizado en ratas que tenia como
objetivo evaluar radiograficamente los efectos del estrés cronico sobre la enfermedad endodontica
periapical (43), al igual que nuestro estudio, las radiografias fueron digitalizadas y las lesiones
periapicales fueron medidas por su didmetro, en esta publicacidén concluyen que el estrés crénico
puede causar un aumento de la enfermedad del periodonto apical (43) como lo concluimos en
nuestra investigacion realizada en humanos.

Minhoto GB y cols. en el 2021 en ratas, descubren que la periodontitis apical puede afectar la
respuesta inflamatoria y aumentar la pérdida 6sea (6) ; como en nuestra tesis, los pacientes que
experimentaron estrés crénico presentaron una zona radioltcida apical de mayor diametro.

En nuestro estudio la toma de la muestra del cortisol fue mediante la saliva del paciente; Luis Pedro
Morera y cols. en el afio 2019 realizan una revision sistematica donde explican distintas muestras
para evaluar marcadores biolégicos cuantificables como lo es cortisol e indican que la saliva es un
fluido que representa una matriz de gran utilidad en determinaciones endocrinolégicas, que no es
una técnica invasiva y que se evita la venopuncion lo cual puede ser estresante para algunos
pacientes, significan que con el cortisol salival también se pueden evidenciar otros biomarcadores
como lo son las citoquinas proinflamatorias (IL-1B, IL-6, TNF-a) (45). Decidimos no realizar la toma
de muestra en cortisol en sangre por los mismos motivos que plasman en esta publicacion y es la
complejidad del procesamiento de las muestras, su transporte y conservacion y la necesidad de un
personal capacitado para su extraccion (45). Para que los resultados de nuestro estudio no
presentaran algun tipo de alteracion, el paciente debia asistir en ayunas a la consulta para poder
recolectar adecuadamente la muestra de saliva, como la mayoria de los pacientes no cumplian con
este requisito fundamental no se pudo obtener con facilidad el tamafio de muestra establecido
inicialmente. Con respecto a lo anterior la literatura demuestra que otra forma de evaluar los niveles
de cortisol es con la orina del paciente; sin embargo, Sara Hernandez y cols. en el 2019 indican que
la secrecion de cortisol no es homogénea durante el dia y puede verse afectada por diferentes
estresores, por lo que la muestra de orina debe ser recolectada durante 24 horas para obtener
resultados adecuados; también indican que la exactitud de esta muestra depende de una recoleccion
minuciosa y una adecuada funcién renal (22).

Para evaluar la presencia de estrés crénico realizamos la escala de Holmes & Rahe; como indica Ana
Nanette Tibubos y cols. en el afio 2020 es un método sencillo y confiable que tiene como finalidad
determinar si los eventos estresantes estan relacionados con el desarrollo de enfermedades (46), lo
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cual fue significativo para nuestro estudio ya que la presencia de estrés crénico esta relacionado
con el aumento de la zona radiolticida apical en pacientes diagnosticados con Periodontitis Apical
Asintomatica.

El estudio habia sido calculado con un tamafio muestral de 197 pacientes, pero por temas
financieros se redujo la muestra donde se recolectaron y procesaron 90 muestras dobles de saliva;
se considera que el tamafio de muestra es pequefio y como lo menciona José Antonio Garcia y cols.
en el 2013 entre mas pequeia sea la muestra mas imprecisos seran los resultados (47), por ende,
se recomienda realizar un nuevo estudio con un tamafo de muestra mucho mas amplio para tener
mas precision en la informacion obtenida, por otro lado se recomienda realizar un grupo control
para poder comparar los grupos y asi establecer la relaciéon entre el aumento del tamafio de la lesién
periapical y la presencia de estrés cronica.
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11.CONCLUSIONES:

La totalidad de los pacientes fueron diagnosticados con periodontitis apical asintomatica, no todos
presentaron estrés cronico segun la escala de Holmes & Rahe pero si tuvieron un aumento en los
niveles de cortisol. Los resultados confirmaron que tener la necesidad de buscar evidencia cientifica
que identifique y relacione los factores que pueden influir en un adecuado diagnéstico, prondéstico
y tratamiento de las patologias de origen pulpar y periapical se basan en que se trata de una
patologia inflamatoria que parece ser alterados o afectados por la respuesta del sistema inmune.

Se sugiere a los estudiantes que continden con este estudio realizar sin radiolucidez apical y
pacientes con lesiones leves (diametro de la radiolucidez >3 mm) ya que en esta fase del estudio se
recolectaron pacientes con lesiones moderadas y severas para asi poder comparar la relacién entre
el aumento del tamafio de la lesion periapical y la presencia de estrés cronico.
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13.ANEXOS:

UNIVERSIDAD EL BOSQUE FACULTAD DE ODONTOLOGIA

TRABAJO DE INVESTIGACION: ASOCIACION ENTRE ESTRES CRONICO Y TAMANO DE LA
LESION PERIAPICAL EN PACIENTES CON PERIODONTITIS APICAL ASINTOMATICA
NOMBRE DEL PACIENTE:
No. HISTORIA CLINICA:
DIENTE No.:

CHECK LIST DE CRITERIOS DE SELECCION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION 4

Pacientes con sindrome de Sjogren
Pacientes medicados con antidepresivos y

medicamentos para la ansiedad
Pacientes con patologia psiquiatrica

Paciente con enfermedades autoinmunes u otro tipo de
patologias que puedan causar alteraciones del sistema
inmunolégico (Cancer, Lupus eritematoso sistémico,
VIH, enfermedad de Addison, Celiaquia,
Dermatomiositis, Enfermedad de Graves, Tiroiditis de
Hashimoto, Esclerosis multiple, Miastenia grave,
Anemia perniciosa, Artritis reactiva, Artritis
reumatoidea)
CRITERIOS DE SELECCION 4

Dientes diagnosticados con periodontitis
apical
asintomatica
Dientes permanentes

Dientes unirradiculares

Dientes birradiculares
Dientes multirradiculares
Paciente mayor de 18 afios
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