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Resumen

Las enfermedades sistémicas son afecciones que impactan en varios sistemas de érganos, lo que afecta el sistema
inmunologico de quienes las padecen. A nivel oral, estas enfermedades manifiestan signos y sintomas los cuales,
combinados con la deficiencia en los mecanismos de defensa de los pacientes y las alteraciones en los procesos de
curacion, influyen directamente en la eficacia de los tratamientos dirigidos a abordar patologias endodonticas. El
propdsito de esta investigacion consiste en examinar la literatura seleccionada que aborda la influencia de las
enfermedades sistémicas (diabetes, VIH, enfermedades cardiovasculares, autoinmunitarias, enfermedades inflamatorias
intestinales y el tabaquismo) en la reparacion posendoddntica. Materiales y métodos: La obtencion de informacion se
Ilevé a cabo a través de blsquedas en bases de datos como Pubmed, Google académico, Scopus, EBSCO host, Science
Direct, Elsevier y ResearchGate, seleccionando investigaciones de acuerdo a criterios de inclusion y exclusion.
Resultados: Las enfermedades sistémicas como la diabetes, enfermedades cardiovasculares, infeccion por VIH,
enfermedad inflamatoria intestinal y el habito de fumar pueden interferir en el proceso de reparacion de los tejidos
periapicales después de un tratamiento endoddntico. Conclusiones: Se sugiere el impacto de las enfermedades
sistémicas en el proceso de reparacion posterior al tratamiento endoddéntico. Sin embargo, se requiere mas estudios
longitudinales para evaluar el efecto de las enfermedades sistémicas en la curacion periapical. Ademas, se resalta la
importancia del conocimiento sobre la salud sistémica de los pacientes ya que puede alterar el resultado del tratamiento
de infecciones endoddnticas.

Palabras clave: Enfermedades sistémicas; Enfermedades autoinmunes; VIH; Habito tabaquico; Reparacién post-
endodontica.

Abstract

Systemic diseases are conditions that impact several organ systems, affecting the immune system of those who suffer
from them. At the oral level, these diseases manifest signs and symptoms which, combined with the deficiency in the
patients' defense mechanisms and alterations in the healing processes, directly influence the efficacy of treatments aimed
at addressing endodontic pathologies. The purpose of this research is to review selected literature addressing the
influence of systemic diseases (diabetes, HIV, cardiovascular diseases, autoimmune diseases, inflammatory bowel
diseases and smoking) on post-endodontic repair. Materials and methods: Information was obtained by searching
databases such as Pubmed, Google Scholar, Scopus, EBSCO host, Science Direct, Elsevier and ResearchGate, selecting
research according to inclusion and exclusion criteria. Results: Systemic diseases such as diabetes, cardiovascular
disease, HIV infection, inflammatory bowel disease and smoking can interfere with the repair process of periapical
tissues after endodontic treatment. Conclusions: The impact of systemic diseases on the repair process following
endodontic treatment is suggested. However, further longitudinal studies are required to evaluate the effect of systemic
diseases on periapical healing. In addition, the importance of knowledge about the systemic health of patients is
highlighted as it may alter the outcome of endodontic infection treatment.

Keywords: Systemic diseases; Autoimmune diseases; HIV; Smoking; Post-endodontic repair.

Resumo

As doengas sistémicas sdo condicdes que tém impacto em varios sistemas organicos, afetando o sistema imunitario de
quem as sofre. A nivel oral, estas doengas manifestam sinais e sintomas que, aliados a deficiéncias nos mecanismos de
defesa dos pacientes e a alteragGes nos processos de cicatrizagdo, influenciam diretamente a eficacia dos tratamentos
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que visam a abordagem das patologias endoddnticas. O objetivo deste trabalho € revisar a literatura selecionada sobre
a influéncia das doencas sistémicas (diabetes, HIV, doencas cardiovasculares, doencas autoimunes, doencas
inflamatdrias intestinais e tabagismo) no reparo pds-endoddntico. Materiais e métodos: Esta revisao da literatura é de
natureza qualitativa e teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a influéncia das doencas
sistémicas no reparo p6s-endoddntico. Para tanto, a informacédo foram obtidas através da busca em bases de dados como
Pubmed, Google Scholar, Scopus, EBSCO host, Science Direct, Elsevier e ResearchGate, selecionando as pesquisas de
acordo com os critérios de inclusao e exclusdo. Resultados: doencas sistémicas como diabetes, doengas cardiovasculares,
infecdo pelo HIV, doenca inflamatoria intestinal e tabagismo podem interferir no processo de reparo dos tecidos
periapicais apds o tratamento endoddntico. Conclusdes: Sugere-se o impacto das doengas sistémicas no processo de
reparacdo apos o tratamento endoddntico. No entanto, sdo necessarios mais estudos longitudinais para avaliar o efeito
das doencas sistémicas na cicatrizagdo periapical. Além disso, destaca-se a importancia do conhecimento sobre a sadde
sistémica dos pacientes, uma vez que pode alterar o resultado do tratamento da infecdo endodontica.

Palavras-chave: Doencas sistémicas; Doencas autoimunes; HIV; Tabagismo; Reparacéo pds-endodéntica.

1. Introduccién

La infeccion en la pulpa dental se origina debido a diversos factores, tales como caries, procedimientos dentales sin
éxito y traumatismos (Sasaki et al., 2016). La caries dental es la causa mas comdn de afectaciones en la pulpay el tejido periapical
(JOSHIPURA et al., 2006). A medida que la lesion cariosa progresa, la pulpa sufre cambios significativos que desencadenan una
infeccién polimicrobiana, destacando la presencia predominante de anaerobios gramnegativos (Niazi & Bakhsh, 2022; Sasaki et
al., 2016). Esto provoca una respuesta inflamatoria reconocida como pulpitis reversible (Guerrero-Gironés et al., 2021). Cuando
la pulpa no puede recuperarse, se utiliza el término pulpitis irreversible. La pulpa inflamada de manera aguda se manifiesta con
sintomas, mientras que la inflamacion crénica puede ser asintomética (AAE Consensus Conference Recommended Diagnostic
Terminology, 2009). Con la progresion de la pulpitis irreversible, puede surgir la necrosis pulpar; ambas condiciones, la pulpitis
irreversible y la necrosis pulpar en dientes restaurables, requieren intervencion endodontica, ya que, de lo contrario, podrian
resultar en la propagacion de la lesién mas alla del apice del diente, dando lugar a una enfermedad periapical (Guerrero-Gironés
etal., 2021; Segura-Egea et al., 2023). Las lesiones apicales pueden actuar como una fuente de infeccién en diferentes partes del
cuerpo, exacerbando los sintomas de enfermedades inflamatorias sistémicas (Guerrero-Gironés et al., 2021). El principal objetivo
del tratamiento endodontico es poder conservar el diente comprometido y eliminar el foco causal, de tal manera que el tejido
inflamatorio crénico se convierta en tejido reparador (Michael & Edgar, 2012).

Las enfermedades sistémicas mas comunes a nivel global incluyen la diabetes mellitus (DM), la hipertension arterial,
las enfermedades cardiovasculares, los accidentes cerebrovasculares, las enfermedades autoinmunitarias y el habito de fumar
(Dash et al., 2022). Los pacientes con enfermedades sistémicas crénicas se asocian con frecuencia a problemas y enfermedades
de la salud oral, provocando alteraciones en las células sanguineas y los mediadores de la inflamacidn, lo cual afecta a la respuesta
reparadora del tejido e incluso puede mantener el proceso inflamatorio y la resorcién ésea periapical después de haber finalizado
el tratamiento de conducto (RCT) (Michael & Edgar, 2012b) . En otras palabras, la condicion de salud sistémica de un paciente
puede tener un impacto en el resultado del RCT (Laukkanen et al., 2019). En situaciones donde la salud sistémica del paciente
sea desfavorable o exista la presencia de otras condiciones sistémicas, la lesion puede persistir y experimentar un impacto
duradero en el proceso de reparacion incluso después de la eliminacion de los irritantes locales (Aminoshariae et al., 2017).

El término “reparacion” hace alusion a que las células madre asumen el reemplazo de las células necroticas para que el
tejido recupere una estructura similar a la normal (Segura-Egea et al., 2023), sin embargo, la estructura de la pulpa dental reparada
se diferencia de la pulpa normal, mostrando areas de fibrosis, calculos pulpares y zonas de mineralizacion difusa (Goldberg,
2011). De manera anéloga, el tejido periapical reparado tras un tratamiento endodontico puede presentar cicatrices fibrosas
periapicales postendodénticas, conformadas por tejidos fibrosos colagenos densos sin células inflamatorias (Zmener et al., 2022).
El proceso de curacién empieza con la inflamacion y se resuelve mediante la eliminacion del inmunogeno que induce la respuesta

inmune. La reparacion pulpar y periapical requiere que la respuesta inmune, los mecanismos de reparacion y regeneracion de los
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tejidos funcionen correctamente. La respuesta inmune innata constituye la primera linea de defensa contra los patégenos y es
crucial para iniciar los procesos de reparacion de los tejidos, cualquier condicion sistémica que altere la funcion de las células
de inmunidad innata, disminuyendo la quimiotaxis o la actividad fagocitica de neutréfilos y macrofagos, podria retrasar la
cicatrizacion de heridas e impedir la reparacion de la pulpa o de los tejidos periapicales (Segura-Egea et al., 2023). La
competencia del sistema inmunolégico no especifico emerge como un predictor crucial en el tratamiento endoddntico y la
recuperacion del tejido periapical. Asi, el entorno proinflamatorio y la respuesta inmunoldgica comprometida asociada con
condiciones sistémicas, podrian tener un impacto negativo en la capacidad del organismo para reparar tanto la pulpa como el
tejido periapical (Guerrero-Gironés et al., 2021). En resumen, las enfermedades sistémicas pueden afectar un tratamiento
endodontico al aumentar el riesgo de infecciones, ralentizar la cicatrizacion, influir en la respuesta inflamatoria y afectar la
coagulacion sanguinea (Cintra et al., 2021). De la misma forma, las enfermedades endodonticas pueden influir en la salud
sistémica. En una investigacién llevada a cabo por Miller en 1981, se observo la presencia de bacterias en los tejidos apicales,
las cuales podrian diseminarse por todo el cuerpo, dando lugar a la aparicion de otras enfermedades e incluso riesgo de mortalidad
(Pérez et al., 2022). Algunas investigaciones determinaron que la PA puede influir en la patogénesis de los trastornos sistémicos.
La PA a menudo persiste sin tratamiento durante periodos prolongados, a veces sin sintomas evidentes, provocando que los
mediadores inflamatorios se liberen de manera continua en el torrente sanguineo, llegando asi a &reas donde coexisten otros
procesos patoldgicos de enfermedades sistémicas (Cintra et al., 2021).

Las alteraciones sistémicas y las infecciones a nivel oral tienen en comun diversos factores de riesgo asociados. La
relacion entre ambas puede evidenciar informacién importante acerca del prondstico del tratamiento de endodoncia (Pérez et al.,
2022). Diversos estudios han determinado que las condiciones sistémicas son un factor etioldgico de las infecciones pulpares,
pero también se consideran como factores que afectan en el resultado de los tratamientos endodénticos realizados (Segura-Egea
et al., 2023). Aunque el proceso inflamatorio es un mecanismo de defensa para el organismo, la constante liberacion de los
mediadores puede alterar otros procesos inflamatorios preexistentes (Cintra et al., 2021). De manera similar, se establece una
conexioén importante entre las enfermedades autoinmunitarias y la enfermedad endodéntica, dado que ambas afecciones
comparten mecanismos patogénicos desencadenados por elementos microbianos que conducen a la pérdida 6sea (Guerrero-
Gironés et al., 2021).

El RCT reduce la carga bacteriana intraconducto, sella el sistema de conductos radiculares e impide el paso de antigenos
pulpares a los tejidos periapicales (Segura-Egea et al., 2023), no obstante, es crucial sefialar que, a pesar de la eficacia del
protocolo para gestionar la microbiota en las &reas instrumentadas del sistema de conductos radiculares, la anatomia apical
contribuye al foco de infeccion. La relacién entre la infeccion apical residual y las defensas del huésped perdura después de
completar el tratamiento de conducto, aunque experimenta alteraciones en su dindmica durante el proceso de curacién
(Gulabivala & Ng, 2023). Para abordar adecuadamente la influencia de las enfermedades sistémicas en la reparacion
posendodontica, es fundamental una evaluacion exhaustiva del paciente, tener una estrecha colaboracién con otros profesionales
de la salud y un plan de tratamiento adaptado a las necesidades especificas del paciente (Sindi, 2023). Ademas, se deben tomar
precauciones adicionales para garantizar la seguridad y el éxito del tratamiento. Esto puede incluir la optimizacién del control
de la enfermedad sistémica, la eleccion de medicamentos adecuados y la coordinacion de cuidados entre diferentes especialistas
médicos y odontoldgicos (Michael & Edgar, 2012b). Esta revision de la literatura tiene como objetivo analizar la literatura
seleccionada sobre la influencia de las enfermedades sistémicas (diabetes, VIH, enfermedades cardiovasculares,

autoinmunitarias, enfermedades inflamatorias intestinales y el habito de fumar) en la reparacion posendodontica.
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2. Metodologia

El presente articulo es una revision integrativa de la literatura de caracter cualitativo destinada a analizar la evidencia
cientifica existente acerca de la influencia de las enfermedades sistémicas en la reparacion postendodéntica (Mattos, P. C. 2015)
(Pereira A. S. et al. 2018). La busqueda de articulos relacionados con el tema de investigacion se llevo a cabo mediante el uso
de diversas fuentes de informacion, incluyendo buscadores especializados en literatura cientifica mediante base de datos como:
Pubmed, Google Académico, Scopus, EBSCO host, Science Direct, Elsevier y Reserch Gate. Se incluyeron metaanalisis,
revisiones sistematicas, revisiones bibliograficas, reportes de caso, ensayos clinicos aleatorios. Toda esta busqueda complementa
el conocimiento que se quiere obtener para la realizacion de este trabajo. Los criterios de inclusién considerados fueron:
publicaciones completas en los idiomas inglés, espafiol, portugués e italiano, articulos donde se menciona la relacion de las
enfermedades sistémicas con un tratamiento post endoddntico, analisis donde se describa la relacidn entre las enfermedades
sistémicas y la endodoncia investigaciones donde se determine el éxito y fracaso de los tratamientos de endodoncia en pacientes
con enfermedades sistémicas. Para esta revision se excluy6 literatura gris, investigaciones que abordaron el tema de manera
general, articulos duplicados. No se aplico restriccion de idioma y afio.

En la busqueda inicial se recolectaron 84 articulos; al aplicar los criterios de inclusion y exclusion se eligieron 59 con
un aporte significativo a la investigacion. En los articulos seleccionados se destaca principalmente la influencia de las
enfermedades sistémicas (diabetes mellitus, virus de la inmunodeficiencia humana, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades autoinmunitarias, enfermedad inflamatoria intestinal) y habito de fumar en la evolucidn y reparacion de los tejidos

pulpares y periapicales.

3. Resultados y Discusion
Esta revision se centrd en la influencia de las enfermedades sistémicas (diabetes mellitus, virus de la inmunodeficiencia
humana, enfermedades cardiovasculares, enfermedades autoinmunitarias, enfermedad inflamatoria intestinal) y el habito de

fumar en la reparacién posendodéntica.

Diabetes Mellitus (DM)

La Diabetes Mellitus (DM) es la tercera enfermedad més prevalente en todo el mundo y aumenta con los afios.
Actualmente, el 9.3% de personas entre 20 y 79 afios tienen diabetes (Liu et al., 2023; Wang et al., 2011). Esta enfermedad
sistémica se clasifica en dos:

La diabetes tipo 1 se da por la destruccion autoinmune de las células B pancreaticas las cuales producen insulina o
también puede producirse en personas que presentan enfermedades de larga duracion en la que el pancreas tiene pocas células
productoras de insulina y las células B no pueden regenerarse. Suele presentarse en la nifiez y adolescencia (Cintra et al., 2021;
Liu et al., 2023). Por otro lado, la diabetes tipo 2 es una enfermedad crénica que generalmente suele estar relacionada al estilo
de vida, aunque también puede deberse a una influencia genética (Zheng et al., 2018), se caracteriza por una resistencia a los
efectos metabdlicos de la insulina sobre los 6rganos diana (Liu et al., 2023).

Las complicaciones vasculares asociadas a enfermedades metabolicas pueden incrementar las infecciones,
especialmente las anaerobias, debido a la insuficiente difusion de oxigeno a través de las paredes capilares, dando lugar a
infecciones mas intensas y de mayor duracién (Pérez et al., 2022). Esta enfermedad puede alterar el sistema inmune, produciendo
una condicion de inflamacion crénica elevando los niveles de varios marcadores proinflamatorios (TNF-a, IL-1a, IL-1B, CRP e
IL-6.), lo que puede afectar negativamente la curacion periapical dando lugar a una degeneracion gradual del tejido y una
capacidad de regeneracion tisular debilitada (Koenig et al., 2006). La DM inhibe la formacion de colageno y afecta la

degeneracion de proteinas de la matriz y la remodelacion de tejido, afectado la cicatrizacion de heridas (Niazi & Bakhsh, 2022).
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(Garber et al., 2009) demostraron una cicatrizacion de heridas deficiente con el uso de MTA en ratas que presentaban diabetes
ademas de una menor formacion de puentes de dentina. Otra de las complicaciones de la diabetes es la disminucion del flujo
sanguineo reduciendo los nutrientes y oxigeno a los tejidos periodontales, de tal manera que aumenta la progresion de la
enfermedad periodontal. Los mecanismos por los cuales la DM afecta el estado periapical se resumen en tres vias principales:
La inmunidad innata alterada, hiperglucemia y la formacion irreversible de proteinas glicosiladas que dan lugar a sus productos
finales de glicacién avanzada (AGE) (Segura-Egea et al., 2015).

Inmunidad Innata alterada: Esto se debe a que la capacidad de fagocitar de los neutréfilos disminuye y los macréfagos
se regulan de manera positiva dando lugar a un aumento en la cantidad de citocinas proinflamatorias (Lima et al., 2013). Sin
embargo, puede existir una inhibicion de los macréfagos lo que altera la proliferacion celular, el tiempo de cicatrizacion de los
tejidos perirradiculares y la pulpa dental (Garber et al., 2009).

Hiperglucemia: Causa disminucién de IL-4, osteoprotegerina (OPG) y una regulacién positiva en IL-1b, IL-6, IL-8, IL-
10, TNF-ay RANKL (Garcia-Hernandez et al., 2012; Lima et al., 2013). También regula la actividad de los osteoclastos lo que
aumenta la reabsorcion dsea (Dienelt & zur Nieden, 2011).

Productos finales de glicacién avanzada (AGE): Se sintetizan gracias a la glicacién y oxidacion de proteinas, lipidos y
cidos nucleicos; ademas, interactian con receptores especificos de los macréfagos y activan el factor nuclear kappa beta (NF-
kB), lo que aumenta el estrés oxidativo de las células y regula las citoquinas proinflamatorias. Todo esto compromete los tejidos
y altera la matriz extracelular afectando gravemente en los tejidos periapicales. Ademas, los AGE se unen al colageno provocando
alteraciones en el metabolismo éseo reduciendo la formacion de hueso y afectando la proliferacion y diferenciacion de los
osteoblastos (Tanaka et al., 2013).

Bender y Seltzer en 1963 empezaron a realizarse los primeros estudios que relacionaban a la DM con el resultado de
los RCT (Bender et al., 1963). Probaron que sin una adecuada terapia de insulina antes del tratamiento endoddntico, no es posible
la reparacion completa del tejido y la lesion inicial podria aumentar de tamafio o0 mantenerse. Sin embargo, existen otros estudios
que mencionan que los tratamientos endodoénticos eran tan exitosos en pacientes diabéticos como en pacientes de control no
diabéticos (Segura-Egea et al., 2023).

Existe gran evidencia que afirma que la diabetes mellitus tiene una mayor prevalencia de PA, y mayor cantidad de
infecciones en comparacion con pacientes que no presentan diabetes (Niazi & Bakhsh, 2022; Segura-Egea et al., 2015; Sindi,
2023). Sin embargo, aun hay controversia en otros estudios entre la asociacion de DM y la PA tratados endodonticamente.

Segun el estudio de Segura- Egea et al., demostr6 una prevalencia mayor de lesiones periapicales no tratadas y
tratamientos endodonticos fracasados en pacientes con DM (Segura-Egea et al., 2005). Yip et al., vinculan la DM y el nivel de
glucemia con el aumento de la prevalencia de PA. Este estudio menciona que los medicamentos como la estatina y metformina
tienen un efecto protector en esta relacion, ya que se asociaron con una menor prevalencia de PA (Yip et al., 2021).

Se deduce que hay una mayor prevalencia de pacientes con PA después del tratamiento en pacientes diabéticos en
comparacion con pacientes no diabéticos. Ademas, la diabetes mellitus es un factor de riesgo de PA en dientes tratados
endodonticamente y puede conducir a una mala cicatrizacion de las lesiones periapicales. Por lo que los pacientes que presentan
esta enfermedad deben ser tratados adecuadamente para que el profesional pueda intervenir a tiempo y evitar complicaciones

futuras.

Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) esté caracterizado por la presencia de infecciones oportunistas y las células
diana son principalmente los macrdfagos y los linfocitos T CD4 + (Pinto Neto et al., 2021; Vasconcellos et al., 2015). Las

primeras horas tras la infeccion se caracteriza por un aumento de la carga viral y una disminucién dréastica de linfocitos T CD4+,
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la cual se da debido a tres factores: a lisis inducida por el VIH, la accién de los linfocitos T CD8+ y la activacidn crdnica en
respuesta al desafio del VIH (Vasconcellos et al., 2015). Durante la fase asintomatica de la infeccién, la replicacion del virus y
la destruccion de los linfocitos T (LT) provoca una muerte de 109 células cada 24 horas, mientras que solo el 6-7% de linfocitos
T CD4+ se renuevan cada dia. EI VIH provoca cambios en las funciones de los macrofagos como: la produccion de citocinas,
quimiotaxis, funcion celular accesoria y actividad microbicida (Ho et al., 1995).

Debido a que el VIH provoca una gran deficiencia inmunitaria, se considera que también puede actuar como un factor
modificador del desarrollo y la reparacién de periodontitis apical (Vasconcellos et al., 2015). EI VIH puede representar un desafio
durante el tratamiento endodontico debido a que puede provocar reacciones negativas en pacientes inmunocomprometidos, lo
que va a requerir importantes precauciones durante el procedimiento endodéntico (Tootla, 2012).

El prondstico endoddntico de los pacientes infectados con VIH se puede determinar a través de estudios histoldgicos y
principios basicos inmunoldgicos (Quesnell et al., 2005). Las células T participan en el desarrollo y resolucién de lesiones
perirradiculares (Marton & Kiss, 2000). Un informe de caso sobre la extraccidn de dientes con periodontitis apical crénica en un
paciente diagnosticado con SIDA, se encontrd que las lesiones perirradiculares estaban casi desprovistas de células T CD4 + con
una sobreabundancia de células CD8 +. Concluyeron que, la relativa falta de células T auxiliares es probablemente una razén
importante para la mala defensa contra diversos agentes microbianos y puede contribuir al retraso en la curacion de la PA después
del tratamiento de endodoncia (Gerner et al., 1988). Considerando los linfocitos T CD4+ actdan en la activacion de las células
B, macroéfagos y otras células T, es sensato sospechar que los pacientes con recuentos bajos de estas células tendrian problemas
para montar una defensa inmunolégica eficaz contra los microorganismos patdégenos que invaden el conducto desde el apice
(Quesnell et al., 2005).

Vasconcellos et al., concluyen que la infeccién del VIH no interfiere en la reparacion de lesiones endodonticas, aunque
existe una diferencia significativa en los pacientes infectados por VIH y los no infectados (Vasconcellos et al., 2015). Por su
parte, el estudio realizado por Quesnell et al., durante 12 meses en 33 pacientes con VIH y 33 paciente sistémicamente sanos,
demostraron que no hay gran diferencia en la curacion de pacientes VIH positivos y negativos, por lo que no se debe alterar las
expectativas y resolucion de las lesiones perirradiculares basados en el estado serolégico de los pacientes (Quesnell et al., 2005).
(Tootla, 2012) postula que, aunque las diferencias no fueron significativas en el tiempo de curacion de los pacientes con VIH +
el proceso fue més lento que en los pacientes sanos, lo cual puede deberse por la presencia de trombocitopenia que suele ser
comun en pacientes inmunodeprimidos (Gama et al., 2016).

Los autores atribuyen el éxito del tratamiento a la terapia antirretroviral de gran actividad (HAART), en los cuales el
numero de células T CD4 + es practicamente normal aumentando la respuesta inmune del huésped (Michael & Edgar, 2012b).
Sin embargo, las investigaciones sugieren que la HAART puede inducir a la xerostomia y conducir a un riesgo mayor de sufrir

lesiones de caries.

Enfermedades cardiovasculares (ECV)

La enfermedad cardiovascular (ECV) representa la causa principal de fallecimiento a nivel mundial, de discapacidad y
baja calidad de vida (Noites et al., 2022). La ECV engloba trastornos que afectan el corazon y el sistema vascular, abarcando
diversas condiciones como la cardiopatia coronaria (CHD), la enfermedad arterial periférica y la enfermedad cerebrovascular
(Segura-Egea et al., 2023). Entre las afecciones cardiovasculares mas frecuentes en pacientes que buscan atencién dental se
encuentran la ECV, la hipertension (HTA), las arritmias, la endocarditis infecciosa y la insuficiencia cardiaca (Dash et al., 2022).

Existe una asociacién positiva entre ECV y PA (Karem et al., 2023). Un mecanismo patogénico fundamental en la ECV
y la enfermedad cerebrovascular es la aterosclerosis, caracterizada por la aparicion de ateromas en la capa interna de los

principales vasos sanguineos. Estas placas consisten en la acumulacion de lipidos y tejido conectivo, junto con células
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inflamatorias, endoteliales y de musculo liso. Se reconoce que la inflamacidn es el factor principal que desencadena, impulsa la
progresion y contribuye a la ruptura de la placa aterosclerética (Niazi & Bakhsh, 2022). Se ha explicado la relacion de las
enfermedades endoddnticas y la aterosclerosis de la ECV a través de tres vias fundamentales: 1) se produce bacteremia transitoria
como consecuencia de un sistema de conductos radiculares infectado. 2) la diseminacidn vascular de toxinas y subproductos de
microorganismos endoddnticos 3) la respuesta inflamatoria sistémica de bajo grado y estrés oxidativo como consecuencia de la
presencia de PA crénica. Los principales mecanismos patogénicos se enfocan en el posible papel de la microflora endodéntica
y sus toxinas en el inicio de la disfuncién endotelial, lo que favorece el desarrollo de lesiones ateroscleroticas tempranas (Cintra
et al., 2021; Ye et al., 2023). Se describe que la microflora bucal puede influir en la modulacién y maduracion del ateroma,
facilitando su ruptura y la consiguiente trombosis vascular (Cintra et al., 2021; Niazi & Bakhsh, 2022). En el afio 2015, se
informo que las enfermedades cardiovasculares y las infecciones derivadas de problemas endodénticos comparten mediadores
inflamatorios semejantes tanto en el inicio como en la evolucién de sus respectivos procesos (Slavena, 2019). Las lesiones
inflamatorias periapicales generan una bacteremia crénica subclinica y una liberacién regular de citocinas (proteina C reactiva,
alfa-antitripsina, haptoglobina, fibrindgeno, tromboxano, IL-1, IL-6, IL-8 y TNF), que ingresan a la circulacion general causando
impacto en la salud cardiovascular (Aminoshariae et al., 2020; Koletsi et al., 2021). El riesgo de ECV podria estar influenciado
por el aumento en los niveles de citoquinas, proteina C reactiva (PCR), fibrindgeno y acido sialico. Se ha establecido una
asociacion entre lesiones periapicales radiolucidas, la carga inflamatoria sistémica y el riesgo cardiovascular, evaluado a través
de la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) (Aminoshariae et al., 2020).

Investigaciones anteriores sobre enfermedades sistémicas en relacion con el resultado endoddntico han puesto mayor
énfasis en la supervivencia del diente en lugar de la curacion periapical. En este sentido, existe escasa evidencia cientifica sobre
este tema (Laukkanen et al., 2019). Las conclusiones de los estudios previos generan debate, ya que mientras dos articulos
sefialan que la supervivencia es inferior en pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV), otro articulo no identifico tal
diferencia (Laukkanen et al., 2019). Diferentes autores sugirieron que existe una asociacion entre una carga inflamatoria
sistémica elevada y la presencia de PA y ECV. Esta hipotesis ha sido respaldada recientemente por diversos estudios y una
revision sistematica (Aminoshariae et al., 2020). La respuesta inmune alterada asociada con la enfermedad junto con el estado
proinflamatorio puede afectar la curacion periapical (Laukkanen et al., 2019). Un andlisis combinado de estudios de cohortes a
largo plazo indico que los individuos con ECV tienen un riesgo del 67% de obtener un resultado desfavorable en procedimientos
endodonticos. Considerando que tanto las enfermedades cardiovasculares como las afecciones endodonticas pueden generar una
carga bioldgica inflamatoria, perturbar la homeostasis y potencialmente exacerbar el deterioro de la respuesta inmunitaria, esto
podria tener un impacto negativo en los resultados del tratamiento de endodoncia (Niazi & Bakhsh, 2022). Las enfermedades
sistémicas provocan una respuesta inflamatoria mas intensa, con la activacion de NF-kxf en los macréfagos y un incremento en
el estrés oxidativo celular, teniendo asi, el potencial de afectar el proceso de renovacién 6sea y la recuperacion de lesiones
periapicales (Segura-Egea et al., 2023). Por lo tanto, pueden modificar factores inmunoldgicos fundamentales relacionados con
la patogénesis de la periodontitis apical y pueden afectar el resultado de la curacion de los dientes sometidos a tratamiento
endoddntico (Aminoshariae et al., 2017).

En términos generales, la mayoria de las enfermedades cardiovasculares no congénitas, como la HTA, la enfermedad
de las arterias coronarias y los accidentes cerebrovasculares, involucran una patogénesis aterosclerotica que esta asociada con
una mayor carga inflamatoria sistémica. En consecuencia, las condiciones y trastornos sistémicos pueden ejercer una influencia
en el resultado de la curacién de los dientes tratados endoddnticamente (Aminoshariae et al., 2017). Tanto la HTA como la
enfermedad de las arterias coronarias (EAC) tuvieron un impacto negativo en los resultados de la reparacion; en cuanto al
mecanismo bioldgico que podria explicar la influencia de las enfermedades cardiovasculares en los resultados de los tratamientos

de endodoncia, un estudio experimental realizado en ratas examind el efecto de la hipertension en la respuesta tisular y la
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capacidad de mineralizacion del agregado de trioxido mineral blanco y gris. Se utilizaron tubos de polietileno que contenian
MTA gris o MTA blanco e implantados en el tejido conectivo dorsal. Los resultados indicaron que la hipertension afecta
adversamente la reparacion y mineralizacién de los tejidos (Segura-Egea et al., 2023). En un estudio prospectivo de cohortes
llevada a cabo por Wang y cols, se observo que hay un riesgo elevado de extraccion dental tras someterse a un tratamiento de
conducto no quirdrgico, y esta asociacion se vincula de manera significativa con la presencia individual de HTA y enfermedad
de las arterias coronarias (CAD) (Wang et al., 2011). Por otro lado, los pacientes con ECV reciben tratamiento con estatinas, un
grupo de medicamentos disefiados para reducir los niveles de colesterol LDL (lipoproteinas de baja densidad) en la sangre. Se
ha investigado el efecto de las estatinas en la curacion de la PA (Niazi & Bakhsh, 2022). Alghofaily et al., en el 2018, exploraron
los efectos de la administracion a largo plazo de estatinas en la recuperacion de la PA y encontraron una asociacion significativa
entre el uso prolongado de estatinas y la mejora en la curacion de la PA después de un tratamiento de conducto no
quirargico(Alghofaily et al., 2018). Estudios en animales encontraron que la administracién de estatina disminuye la resorcién
6sea al disminuir los macré6fagos CD-68 positivos y la proteccion de los osteoblastos (Lin et al., 2009). Aungue estos estudios
brindan cierta evidencia sobre el impacto positivo de las estatinas en la recuperacion de la PA, se requiere mas investigacién
para validar este descubrimiento (Niazi & Bakhsh, 2022). En una revision sistematica los autores informaron que podria existir
una asociacion entre la enfermedad cardiovascular (ECV) y los resultados de la endodoncia (Aminoshariae et al., 2017), sin
embargo, un articulo reciente informé que las ECV no tuvieron impacto en el éxito del RCT (Laukkanen et al., 2019). De la
misma forma, en un estudio se analiz6 todos los diagndsticos cardiovasculares y no encontraron diferencias en el resultado del
tratamiento de conducto entre pacientes cardiovasculares y sanos (Slavena, 2019). Se necesitan mas estudios longitudinales para

evaluar el efecto de las enfermedades sistémicas en la curacion periapical (Laukkanen et al., 2019).

Enfermedades autoinmunes

Los trastornos autoinmunes constituyen un conjunto de enfermedades que comparten una respuesta inmunoldgica
autorreactiva, implicando diversos mediadores inflamatorios, similares al sistema autoinmune, como las células T y B,
macrofagos e inmunoglobulinas sintetizadas por células plasmaticas (Ye et al., 2023). Desde el punto de vista etiolégico, se
identifica un componente influenciado tanto por factores genéticos como ambientales. En la actualidad, se ha confirmado que
inciden en alrededor del 5% de la poblacion. (26) Entre estos trastornos se incluyen las enfermedades inflamatorias intestinales
(EIN), como la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, asi como la artritis reumatoide (AR). Varios estudios han evidenciado

una prevalencia més elevada de PA en ciertos trastornos autoinmunes, como la Ell y la AR (Niazi & Bakhsh, 2022).

Enfermedades Inflamatorias Intestinales (EIl)

El término "enfermedades inflamatorias intestinales (EIl)" engloba dos fenotipos principales de inflamacién crénica
recurrente que afectan el tracto gastrointestinal: la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) (Barta, 2020). Se han
establecido conexiones entre la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) y la salud bucal. Estas afecciones se caracterizan por
una inflamacién extensa de la mucosa intestinal, dando lugar a episodios clinicos de inflamacidon en el intestino (Cotti et al.,
2018; Segura-Egea et al., 2023). Como resultado, las constantes alteraciones en el sistema inmunoldgico general, el uso de
inmunosupresores, antibidticos y terapias biolégicas, aumentan la probabilidad de desarrollar procesos inflamatorios e
infecciones como la PA (Barta, 2020). El funcionamiento del sistema inmunoldgico desempefia un papel fundamental en la
evolucion y progreso de la PA. Este fendmeno puede atribuirse a la produccion excesiva de citocinas inflamatorias comunes,
como TNF-a, IL-1, IL-6, IL-23 e IL-17, que desempefian un papel crucial en el desarrollo, progresion y persistencia de ambas
enfermedades (Niazi & Bakhsh, 2022).
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La EC es un tipo de enfermedad inmunitaria, donde el tipo celular principal son los linfocitos T colaboradores Thi,
mientras que la CU se define como un tipo de enfermedad inmunitaria donde las células protagonistas son los linfocitos Th2. La
Ell podria estar vinculada con la manifestacion y deterioro de la PA, esto se debe a que la activacion de los osteoclastos en la
respuesta de los linfocitos Th1 esta involucrada en el progreso de la destruccién 6sea periapical, mientras que la respuesta de los
linfocitos Th2 se asocia con la recuperacién de la PA tras un tratamiento endodéntico (Ye et al., 2023).

En relacion con la prevalencia, los resultados de una investigacién indicaron que las mujeres que padecen enfermedades
inflamatorias intestinales exhibieron una mayor frecuencia de lesiones periapicales en comparacién con aquellas que no
presentaban estas enfermedades(Ye et al., 2023). Un estudio de casos y controles, emparejado en términos de edad y género,
sefial6 que los pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales tienen una probabilidad cinco veces mayor de desarrollar
lesiones periapicales en comparacion con individuos sin estas enfermedades (Poyato-Borrego et al., 2020). En un estudio clinico
han evidenciado que los pacientes que padecen Ell y PA experimentan una recuperacion mas efectiva y rapida cuando se someten
a tratamientos de endodoncia combinados con terapia anti-TNF (Nilsson & Kopp, 2008). En términos tedricos, el uso de los
agentes anti-TNF modulan el exceso de citocinas, bloquean el efecto directamente estimulante del TNF-a sobre los osteoclastos
y contrarrestan el impacto negativo en la actividad y diferenciacion de los osteoblastos. Esto contribuye a aliviar la destruccion
del tejido periapical y promover la regeneracion del tejido de soporte (Cotti et al., 2018).

Los pacientes con trastornos autoinmunes y PA pueden experimentar cambios en el prondstico posterior al RCT debido
a respuestas inmunoldégicas alteradas y la influencia de tratamientos inmunomoduladores (Niazi & Bakhsh, 2022; Sindi, 2023).
En pacientes inmunodeprimidos la recuperacién posterior al tratamiento de conducto podria enfrentar obstaculos debido a la
presencia de infeccién residual o inflamacidn en el tejido periapical. Varios autores llegaron a la conclusion de que seria
apropiado para los dentistas vigilar la progresion de las lesiones periapicales en dientes sometidos a tratamientos de conducto en
pacientes con CU o EC (Segura-Egea et al., 2023). En un estudio prospectivo, los participantes fueron clasificados en un grupo
de "recuperacién comprometida", que abarcaba a aquellos con enfermedades autoinmunes, y un grupo de “recuperacion no
comprometida”, que comprendia a individuos sanos y con problemas médicos diferentes al mencionado anteriormente. Se
observo que el proceso de recuperacion post endoddntica fue mas lento en el grupo con recuperacion comprometida (Laukkanen
et al., 2019). El analisis sistematico realizado por Guerrero-Gironés et al., examinaron la conexién entre la patologia periapical
y las enfermedades autoinmunes. Se encontré que las lesiones periapicales estaban relacionadas con tres enfermedades
autoinmunes especificas: diabetes mellitus tipo I, artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria intestinal. Apesar de que la
mayoria de los estudios no informaron asociaciones estadisticamente significativas, de los siete estudios incluidos, cuatro

mostraron un riesgo de sesgo bajo, mientras que tres presentaron un riesgo de sesgo moderado (Guerrero-Gironés et al., 2021).

Habitos de Fumar

El consumo del tabaco se considera una pandemia mundial, la cual mata a la mitad de las personas que lo consumen y
provoca la muerte de 8 millones de personas cada afio (Cintra et al., 2021).

Este habito es un factor de riesgo tanto a nivel sistémico como bucal aumentando el riesgo de caries y enfermedad
periodontal (Cintra et al., 2021; Segura-Egea et al., 2015). Ademas, tiene una respuesta importante del huésped frente a
infecciones, ya que induce a una neutrofilia sistémica, liberacion de proteasas de los neutrdfilos, supresion de la diseminacion
de los neutréfilos, quimiotaxis y fagocitosis (Segura-Egea et al., 2023). De tal manera que las respuestas defensivas del tejido
pulpar disminuyen en los fumadores, ademéas que, el proceso de reparacion perirradicular se veria alterado tras el tratamiento
endodontico (Segura-Egea et al., 2023).

Teniendo esta informacidn como base, se considera que ademas de influir en el proceso de cicatrizacion, el tabaquismo

podria alterar las variables endoddnticas a través de 4 mecanismos: afectando la microvasculatura, disminuyendo el suministro
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de oxigeno a la sangre y causando dafio a nivel de las células endoteliales debido a los radicales libres (Freiman et al., 2004),
también retrasa la migracién de los fibroblastos en el sitio afectado causando una disfuncién de los mismos y perjudicando su
reparacion al exacerbar la pérdida désea y alterar la sintesis de colageno (Segura-Egea et al., 2023; Wong et al., 2004). En tercer
lugar, el tabaquismo puede alterar la respuesta innata y adquirida del sistema inmune de tal manera que suprime las funciones
de las células polimorfonucleares, macréfagos, linfocitos T, disminuyendo la quimiotaxis de los leucocitos y reduciendo los
niveles de anticuerpos (Johannsen et al., 2014). Finalmente, Aumenta la relacion RANKL/osteoprotegerina en la saliva y en el
suero con exacerbacion de pérdida dsea. Cualquiera de estas vias puede afectar el hueso perirradicular y la pulpa aumentando la
frecuencia de lesiones periapicales en pacientes con habito de fumar (Segura-Egea et al., 2023).

Segun la revisién sistematica realizada por Pinto et al, en el 2020, existe una mayor frecuencia de PA y tratamientos de
conducto, siendo 2.5 veces mayor que en pacientes que no presentan este habito (Pinto et al., 2020). El estudio longitudinal
retrospectivo realizado por Herbs et al, en el 2022 evidencia que fumar se asocia significativamente con el fracaso de los
tratamientos endodénticos (Herbst et al., 2022). Dos estudios retrospectivos determinaron que los pacientes fumadores con
tratamientos de conductos tenian mas fracasos que en pacientes no fumadores (Khalighinejad et al., 2017; Rodriguez et al., 2013).
El estudio de Jansson en 2015 informa acerca de la significativa asociacion entre el tabaquismo y la frecuencia de RCT con
lesiones periapicales (Jansson, 2015). Cabanillas-Balsera et al, en su revision sistemética concluyen que los dientes con RCT de

pacientes fumadores tienen tres veces mas posibilidades de ser extraidos (Cabanillas-Balsera et al., 2020).

4. Conclusién

El principal objetivo del tratamiento endoddntico es erradicar la infeccion presente en los conductos radiculares a través
de la eliminacién de los microorganismos mediante una correcta preparacion quimiomecénica. Los pacientes que padecen
enfermedades sistémicas como la diabetes mellitus, VIH, enfermedades cardiovasculares, autoinmunitarias, inflamatorias
intestinales y el habito de fumar, son condiciones las cuales pueden presentar alteraciones en la cicatrizacion de las heridas y se
asocian con respuestas inmunes alteradas. Esta revision resalta la importancia del conocimiento sobre la salud sistémica de los
pacientes puesto que podrian interferir en el proceso y en la reparacién de los tejidos periapicales afectando el éxito del

tratamiento endodontico.
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