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INTRODUCCION

1.1 Concepto de endodoncia

La Endodoncia es la rama de la odontologia que estudia las enfermedades del
organo dentino-pulpar, asi como la consecuente afeccidn de los tejidos
periodontales circundantes (Canalda 2006). La American Association of
Endodontists (AAE) la define asi: “Endodontics is the branch of dentistry
concerned with the morphology, physiology and pathology of the human dental
pulp and periradicular tissues” (AAE 2012). Por su parte, la European Society of
Endodontology sefiala que “Endodontology is concerned with the study of the
form, function and health of, injuries to, and diseases of the dental pulp and

periradicular region, their prevention and treatment”.

Si bien el diagndstico y el tratamiento iniciales estan relacionados con el estado
de la pulpa, el objetivo biolégico final del tratamiento ya no es la preservacion
de la pulpa sino la prevencion y erradicacion de la infeccion en el sistema de
conductos radiculares que ayudaria a curar la periodontitis apical (Orstavik
2007). Por ello, desde el punto de vista terapéutico, el tratamiento endodédncico

tiene como objetivo Ultimo prevenir y, en su caso, curar la periodontitis apical.

1.2 Salud oral y patologia sistémica

Uno de los aspectos mas interesantes a los que en la actualidad se enfrenta la

comunidad cientifica médica y odontoldgica es la posible conexién entre los
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procesos inflamatorios cronicos orales de origen infeccioso y el estado de salud

sistémico.

Miller en 1894 fue el primero en demostrar cientificamente la presencia de
bacterias en la pulpa dental enferma. Cuando William Hunter (1900) planteo la
teoria de que los microorganismos presentes en la cavidad oral podian difundir
a todo el cuerpo y provocar enfermedades sistémicas, la profesion médica se
interesd por la patologia pulpo-periapical. Los doctores Davis (1912), Billings
(1914) y Rosenow (1914) publicaron articulos de investigacién sobre el efecto
que los tejidos infectados, incluidos los tejidos orales, podrian tener a nivel
sistémico. Otros investigadores (Daland y Dilmer en 1916, Hunter en 1921 y
Thompson en 1925) plantearon la idea de que la difusion sanguinea de
microorganismos o sus toxinas a partir de un foco de infeccion circunscrito a un
tejido en particular, podria iniciar o exacerbar la enfermedad sistémica o
provocar el dafio de un tejido distante. Este concepto se conocié como la

Teoria de la Infecciéon Focal.

Rhoads y Dick (1932) consideraban a todos los dientes sin pulpa, como
probables focos de infeccion y determinaron que la extraccion dentaria en
varios individuos mejoraba su estado de salud. Rhein (1926) sugirié que la
extraccion de los dientes sanos era justificable en la prevencién de la infeccion
focal. En América, la reaccion en contra del tratamiento endoddncico fue tan
fuerte que la ensefianza de las técnicas clinicas en endodoncia se detuvieron
por completo en la mayoria de las instituciones a favor de las extracciones

dentales. Por lo tanto los avances en el tratamiento de los conductos
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radiculares, todavia en sus inicios, se restringieron severamente por mas de 40

afos.

En 1940, Reimann & Havens sugirieron que la opinién expresada por Hunter
30 afios antes habia sido mal interpretada. Afirmaron que Hunter habia
sefialado como culpable de la enfermedad sistémica a los “malos dientes
postizos y coronas, y no a los abscesos apicales de las pulpas dentales”. En
revisiones de la literatura y de los experimentos que habian realizado, Reimann
& Havens concluyeron que “la eliminacién de las infecciones locales con la
esperanza de influir en los sintomas a distancia o generales, y la enfermedad,
todavia tenian que considerarse como un procedimiento experimental no

exento de riesgos”.

El desarrollo de la teoria de la infeccion focal durante las primeras décadas del
siglo 20 se debi6 tanto a factores sociales y econémicos como a la validez
cientifica de la época (Dussault & Sheiham 1982). En la década de 1940 ya
existian suficientes datos cientificos disponibles para desacreditar la teoria de
la infeccion focal, y aunque la Junta Dental de Reino Unido mantuvo su apoyo
a la teoria, ya se habian conseguido los objetivos acordes a la profesion y

la teoria habia perdido su popularidad.

1.3 Medicina periodontal

Uno de los aspectos mas interesantes a los que en la actualidad se enfrenta la
comunidad cientifica médica y odontologica es la posible conexién entre los

procesos inflamatorios cronicos orales de origen infeccioso (periodontitis apical
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cronica y enfermedad periodontal) y el estado de salud sistémico. En la dltima
década la “medicina periodontal” se ha ido desarrollando como una medicina
que se centra en las relaciones entre la enfermedad periodontal (EP) y las
patologias sistémicas o generales, estudiandolas en grupos humanos y/o en
modelos animales (Seymour 2009). Son numerosos los estudios
epidemiologicos que han encontrado asociacion entre el estado de salud
general y la EP. Asi, se ha descrito la asociacion de la EP con la diabetes
(Soskolne & Klinger 2001; Katz 2001), la cardiopatia isquémica y el infarto de
miocardio (Beck et al. 1996; Janket et al. 2003; Dorfer et al. 2004; Grau et al.
2004), el parto prematuro y/o de recién nacidos de bajo peso (Jeffcoat et al.
2003; Marin et al. 2005), enfermedades respiratorias (Scannapieco et al. 2003),
la osteoporosis en mujeres postmenopausicas (Bullon et al. 2005) y la pérdida
prematura de memoria y de capacidad para el calculo (Noble et al. 2009). La
evidencia de la asociacion entre la enfermedad periodontal y estas patologias
sistémicas ha conllevado una mayor atencion al diagndstico y tratamiento de la
enfermedad periodontal en diversas situaciones clinicas, con la consiguiente

mejora de la salud oral y sistémica de los pacientes.

1.4 Endodoncia y patologia sistémica: medicina endododncica

Como resultado de la constatacion cientifica de la relacion existente entre la
enfermedad periodontal y diferentes patologias sistémicas, recientemente el
tema de la infeccibn focal y la posible influencia de las infecciones

endoddncicas sobre la salud general ha vuelto a resurgir una vez mas con la
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publicacion de trabajos de revision cientifica (Hughes et al. 1994; Newman et

al. 1996).

Meinig, en su libro editado en 1986 (Murray & Saunders 2000), vuelve a
centrarse en la periodontitis apical y su posible repercusion sistémica,
preguntandose si la profesion dental habia elegido ignorar un concepto
bastante importante e investigado en relacion con la salud general de la
poblaciéon (Meinig 1986), poniendo en duda el papel del tratamiento
endododncico y su importancia en el efecto a largo plazo en la salud de un

individuo.

La periodontitis apical es la inflamacién aguda o crénica del tejido periradicular,
consecutiva a la infeccion bacteriana de la pulpa dental (endodonto) (Eriksen
1998). La periodontitis apical se produce, en mas del 90% de los casos, como
secuela de la caries dental, una vez que ésta alcanza la pulpa dentaria
provocando pulpitis y/o necrosis pulpar. El contenido polimicrobiano y/o
antigénico del conducto radicular sale por el foramen apical, o por conductos
laterales, e invade el tejido conectivo periapical o periradicular
desencadenando una respuesta inflamatoria e inmune. La periodontitis apical
puede ser aguda y sintomatica o cronica y asintomatica. La periodontitis apical
aguda cursa con dolor y minima reabsorcién ésea, pudiendo, en ocasiones, ser
reversible. La periodontitis apical cronica es una consecuencia de la necrosis
pulpar y es, por ello, irreversible. Puede presentarse con cuatro cuadros
anatomopatoldgicos: granuloma apical, absceso apical cronico, quiste apical y
osteitis condensante (Pumarola & Canalda 2006). Las lesiones osteoliticas

periapicales o periradiculares, observables radiolégicamente, son consecuencia
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de la destruccion 6sea que conlleva el proceso inflamatorio cronico periapical o
periradicular. La prevalencia de la periodontitis apical es muy alta en la
poblacion general, llegando en Espafia al 61% de los individuos y al 4% de los

dientes estudiados (Jiménez-Pinzon et al. 2004).

El tratamiento de eleccion para los dientes con periodontitis apical crénica, con
buen pronéstico periodontal y restaurador, es el tratamiento endoddncico o
tratamiento de conductos: limpieza y desinfeccién del sistema de conductos
radiculares y posterior obturacion con gutapercha y sellador endoddncico.
Cuando este tratamiento fracasa, el diente endodonciado continua presentando
signos radiograficos y/o clinicos de patologia periapical (periodontitis apical
cronica persistente). La prevalencia de tratamiento endodoéncico en Espafia se
estima entorno al 41% de los individuos y al 2% de los dientes, con signos
radiolégicos de periodontitis apical cronica persistente en el 65% de los dientes

endodonciados (Newman et al. 1996).

1.5 DIABETES MELLITUS

Bajo el término diabetes mellitus (DM) se agrupa un conjunto de enfermedades
metabdlicas de base genética que se caracterizan fundamentalmente por la
hiperglucemia. Las dos formas mas importantes en la practica clinica son la
diabetes tipo 1 (insulino-dependiente) y la diabetes tipo 2 (diabetes no insulino-
dependiente). En esta investigacidbn nos centraremos en los pacientes que
presentan diabetes mellitus tipo 2 (la forma mas prevalente). La diabetes tipo 2

suele presentarse de forma lentamente progresiva después de los 40 afos, sin

13



Tesis, Doctoral Benito Sdnchez Dominguez.
ESTADO PERIAPICAL Y ENDODONCICO DE UNA MUESTRA DE PACIENTES CON DIABETES TIPO 2
cuadro metabdlico, sospechandose sobre todo por infecciones asociadas o
complicaciones de la enfermedad. No tiende a la cetoacidosis y, con
frecuencia, se asocia a obesidad. Resulta de una combinacion de insulino-
resistencia con secrecién defectuosa de insulina. El diagnostico de DM se
puede considerar firme cuando se produce cualquiera de las situaciones
descritas por la American Diabetes Association (Executive Summary, 2010).
Los diabéticos tienen mayor mortalidad que los no diabéticos, siendo una de
sus complicaciones, la enfermedad isquémica cardiaca, la principal causa de la
misma. Se estima que la prevalencia de DM tipo 2 (DM2) en Espafia varia
entre el 4,8 y el 18,7%, y la DM tipo 1 (DM1) entre el 0,08 y el 0,2%. En cuanto
a su incidencia anual, se estima entre 146 y 820 por 100.000 personas para la
DM2 y de 10 a 17 nuevos casos por 100.000 personas para la DM1 (Ruiz-

Ramos et al. 2006).

El control de la glucemia es clave en el tratamiento del enfermo diabético. Una
de las pruebas mas utiles para dicho control es la determinacion de la
hemoglobina glucosilada (HbAlc), una heteroproteina de la sangre que resulta
de la unioén de la Hb con carbohidratos libres. Durante la vida del hematie (120
dias) las moléculas de glucosa reaccionan con la hemoglobina, formando la
hemoglobina glucosilada. Una vez que la molécula de hemoglobina es
glucosilada, permanece asi hasta la muerte del glébulo rojo, por lo que la
hemoglobina glucosilada dentro del eritrocito refleja el nivel medio de glucosa a
la que se ha expuesto durante su ciclo de vida. De esta forma, la hemoglobina
glucosilada evalla la efectividad del tratamiento informando sobre la regulacién
de la glucemia a largo plazo. El nivel de HbAlc es proporcional a la media de la

14
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concentracion de glucosa en sangre en el periodo de las cuatro semanas hasta

tres meses anteriores.

La determinaciéon de la HbAlc es una prueba de laboratorio muy utilizada en la
diabetes para saber si el control que realiza el paciente sobre la enfermedad ha
sido bueno durante los tres meses. Como el 50% del resultado depende de las
cuatro a seis Ultimas semanas, realmente la prueba refleja el perfil glucémico
de los 2 ultimos meses. Estudios como el Diabetes Control and Complications
Trial and Follow-up Study (DDCT, 1983-1993) han establecido que una
hemoglobina glucosilada menor del 7% reduce considerablemente el riesgo de
padecer las complicaciones microangiopaticas especificas de la DM
(retinopatia, nefropatia), asi como las macroangiopaticas (equivalentes a la
ateromatosis) y neuropaticas. El estudio ACCORD (2008) demuestra que la
disminucién de la hemoglobina glucosilada mejora el pronéstico de los
pacientes y disminuye el riesgo de sufrir enfermedades micro vy

macrovasculares con respecto al grupo control.

1.6 ASOCIACION ENTRE LA DIABETES MELLITUS Y LA

ENFERMEDAD PERIODONTAL

La evidencia cientifica apunta actualmente hacia una relacién bidireccional
entre la diabetes mellitus y la EP, jugando un papel importante las
interacciones sinérgicas entre ambas en el eje inflamacion-estrés oxidativo

(Allen et al. 2009).
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La diabetes mellitus induce cambios en la funcion inmunitaria celular,
sobrerregula las citoquinas proinflamatorias procedentes de
monocitos/leucocitos polimorfonucleares e infrarregula factores de crecimiento
procedentes de macrofagos, predisponiendo a la inflamacion crénica, a la
destruccion progresiva del tejido y disminuyendo la capacidad reparadora del
tejido (lacopino 2001). Esta fenotipo inmunitario conlleva a las complicaciones
orales de la DM, entre las que se encuentran la xerostomia, retraso en la
cicatrizacion de la mucosa oral, candidiasis, aumento de la incidencia y
severidad de la caries, infecciones pulpo-periapicales, enfermedad periodontal
y sindrome de la boca seca (Little et al. 1997). La evidencia cientifica ratifica
gue la DM es un factor de riesgo incremental en la severidad de la enfermedad
periodontal, tanto la gingivitis como la periodontitis (Salvi et al. 2008). Una de
las complicaciones cronicas de la DM, la microangiopatia, podria conllevar a un
descenso del flujo sanguineo y por tanto a una disminuciéon de nutrientes y
oxigeno a los tejidos periodontales, facilitando la progresiéon de la EP, pérdida
de soporte, aumento de las bolsas periodontales, movilidad y peor respuesta al
tratamiento periodontal. (Thomson et al. 2004). Un peor control de la DM y la
hiperglucemia a largo plazo disminuirian la respuesta immune, con disminucion
de la respuesta linfocitaria y retraso en la curacién de la herida, estando
asociadas con formas agresivas de EP (Delamaire et al. 1997, lacopino 2001,

Salvi et al. 2008).

Por su parte, la EP es un proceso inflamatorio crénico, provocado por las

bacterias de la placa dental (biofilm), que afecta al periodonto de proteccion
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(encia: gingivitis) y/o al periodonto de insercion (periodontitis). Cuando el
proceso inflamatorio afecta a este Gltimo, se produce la destruccion del hueso
alveolar y del ligamento periodontal, con pérdida del soporte dentario,
formacién de bolsas periodontales, movilidad dentaria y, al final, pérdida
dentaria. La EP provoca una agresion patdgena e inflamatoria continua a nivel
sistémico, por la gran cantidad de superficie de epitelio de las bolsas que
permite, a través de 3 mecanismos, el paso de bacterias y sus productos al
organismo (Mealey et al. 2004): 1) Bacteriemia: los microorganismos ingresan
al torrente sanguineo, no son eliminados y se diseminan; 2) Dafio metastasico:
por las endotoxinas y lipopolisacaridos liberados y letales para las células; 3)
Inflamacion metastasica: por las reacciones antigeno anticuerpo y la liberacion
de mediadores quimicos. El paso continuo de lipopolisacaridos bacterianos
(LPS), de bacterias gramnegativas viables del biofilm, y de citoquinas
proinflamatorias al torrente sanguineo, seria la base de la influencia de la EP a
nivel de la salud general y de la susceptibilidad a ciertas enfermedades.
Ademas, en el caso de la DM, la EP se convierte en factor de riesgo por la
sintesis de productos finales de glucosilacién avanzados (AGES) que se unen
con receptores de membrana de las células fagociticas y sobrerregulan las
funciones de los mediadores quimicos proinflamatorios que mantienen una

hiperglucemia cronica, como ocurre en la diabetes (Saremi et al. 2005).

Santos et al. (2012) realizaron un estudio clinico aleatorizado donde analizaron
34 pacientes diabéticos tipo 2 con enfermedad periodontal cronica
generalizada, a los cuales subdividieron en dos grupos, un grupo al que

realizaron raspado y alisado radicular completo, RARC (2 citas) y un grupo al
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que realizaron raspado y alisado radicular parcial, RARP (4 citas). Los
resultados mostraron a los 3 y 6 meses en ambos grupos, una mejora de las
variables periodontales, profundidad de bolsa y nivel de insercion (p<0,05).
Respecto a las variables inflamatorias metabdlicas estudiadas no encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, aunque Si
encontraron un incremento significativo respecto a los niveles iniciales de
RANKL, OPG, IFN-¥ e IL-4 (p<0,05), mientras que se redujo la IL-13 (p<0,05), y

se mantuvieron constantes el FNT-a y la IL-23 (p>0,05).

Recientemente un estudio realizado por Longo et al. (2014) en pacientes
con/sin diabetes controlada evaluada mediante los niveles de HbAlc y con/sin
enfermedad periodontal, encontraron que no habia diferencias
estadisticamente significativas para los marcadores IL-6, IL-8, MCP-1, aunque
si encontraron que en los pacientes diabéticos la enfermedad periodontal era

mas severa.

Diversos estudios se han realizado intentando conocer si existe una conexion
entre la terapia o tratamiento periodontal y el control glucémico, siendo
numerosos los trabajos que han encontrado una mejora del control glucémico

tras el tratamiento periodontal:

Moeintaghavi et al. (2012) realizaron un estudio clinico aleatorizado donde
estudiaron 40 pacientes diabéticos tipo 2 con enfermedad periodontal de tipo
moderada/severa, que subdividieron en un grupo de estudio (EHO, raspado y
alisado radicular) y un grupo control (EHO), ambos posteriormente revisados a

los tres meses. Los resultados del estudio encontraron una mejora significativa
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del estado periodontal en el grupo de estudio respecto al grupo control en todas
las variables periodontales estudiadas (p<0,05). Respecto a los valores
metabdlicos encontrados, el grupo de estudio obtuvo una disminucion
significativa (p<0,05) de la glucosa en plasma y de la HbAlc, a los 3 meses de
haber sido realizado el tratamiento periodontal. Sin embargo en el grupo
control, obtuvieron un aumento de los valores de glucosa en plasma, mientras

que la HbAlc no se modifico durante los 3 meses.

Correa et al. (2010) analizaron en una muestra de 23 pacientes diabéticos tipo
2 con periodontitis crénica, la presencia de marcadores inflamatorios como el
fibrinbgeno (FIB), IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 y FNT-a. El estado metabdlico lo
estudiaron analizando los niveles de HbAlc y de glucosa en plasma. Todos los
pacientes recibieron EHO y RAR. El estado periodontal y resto de variables
comentadas fueron evaluadas al inicio del estudio y a los 3 meses. Los
resultados encontrados concluyeron que todos los pacientes habian mejorado
su estado periodontal de manera significativa. Los marcadores inflamatorios en
general se redujeron, pero no de manera significativa, excepto para el FNT-a y
el FIB que si se redujeron de manera significativa en las regresiones logisticas
univariantes pero no en las multivariantes. Resultados similares se obtuvieron
para la HbAlc y para la glucosa en plasma, donde ambas se redujeron

respecto a los valores iniciales aunque no de manera significativa.

Katagiri et al. (2009) estudiaron una muestra poblacional de 49 sujetos
diabéticos tipo 2 con periodontitis (presencia de 2 o mas bolsas periodontales
de mas de 4 mm). La muestra fue dividida en dos grupos, un grupo de estudio

a los que se les realizé tratamiento periodontal con posterior aplicacion de
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minociclina en las bolsas tratadas y un grupo control a los cuales no se les
realizo ningun tipo de intervencién, solo EHO. Los pacientes fueron revisados
tras un periodo de 1 mes, 3 meses y 6 meses. Los valores estudiados
comprendieron glucosa en plasma, HbAlc y proteina c reactiva. Los resultados
encontrados mostraron una mejora significativa del estado periodontal en
ambos grupos tras las revisiones realizadas respecto al estado inicial; aunque
el grupo de estudio obtuvo una mejora significativa del estado periodontal
respecto al grupo control en la revision del mes, mejora que se mantuvo a lo
largo de todo el estudio. Respecto a los valores evaluados sobre el control
metabolico se observé una reduccion estadisticamente significativa en la
HbAlc del grupo de tratamiento respecto al grupo control durante el primer mes
y que se mantuvo a lo largo del estudio, aunque a los 3 y 6 meses esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. En relacion a la PCR no se
obtuvieron diferencias significativas entre los grupos estudiados, ni en el mismo
grupo a lo largo de las revisiones realizadas, aunque en la regresion logistica
multivariante encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre el

indice de masa corporal, la variabilidad de los valores de PCR y de la HbAlc.

Jones et al. (2007) llevaron a cabo un estudio clinico multicéntrico a doble
ciego, aleatorizado sobre el efecto del tratamiento periodontal en los valores
glucémicos de pacientes veteranos con una diabetes mal controlada. De la
muestra final estudiada, en total 132 pacientes, encontraron gque los pacientes
gue fueron sometidos al tratamiento periodontal presentaban a los 4 meses del
tratamiento inicial, una ligera reduccién de la HbAlc aunque no de manera

significativa.
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Promshudti et al. (2005) estudiaron una muestra poblacional final de 52
pacientes diabéticos tipo 2 con periodontitis crénica. La muestra fue dividida en
un grupo de estudio a los que se les realizé (EHO, raspado y alisado radicular y
administracion sistémica de doxiciclina) y en un grupo control (a los cuales no
se les realizd ningan tipo EHO, tratamiento periodontal, o administracion
sistémica de antibioticos). Se evaluaron el estado periodontal y el estado
metabolico mediante el estudio de la HbAlc y la glucosa en plasma,
tomandose muestras al inicio del estudio y a los 3 meses. Los resultados
revelaron que a los 3 meses los pacientes del grupo de estudio habian
obtenido una mejora del estado periodontal y una mejora del estado glucémico

pero no de manera significativa.

Raman et al. (2014) estudiaron una muestra poblacional final de 30 malasios
diabéticos tipo 2 con enfermedad periodontal cronica moderada a severa, que
se subdividié en un grupo de estudio (a los cuales se les realizé raspado y
alisado radicular) y un grupo control (se realiz6 ensefianza higiene oral). Los
resultados mostraron que no habia diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de HbAlc entre el grupo de estudio y el grupo control, entre el
inicio y la revisibn a los 3 meses. Aungue si se encontr6 una mejora
significativa en los niveles de HbAlc entre la primera visita del grupo de estudio

y la visita final a los 3 meses (p=0,038).

Mientras que otros trabajos publicados no reportaron ningun tipo de asociacion
positiva entre la realizacion del tratamiento periodontal y un mejor estado

glucémico:
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Schjetlein et al. (2014) estudiaron el estado periodontal en una muestra
poblacional de 62 pacientes diabéticos de la zona de Nuuk, Groenlandia.
Encontraron una prevalencia del 21% de enfermedad periodontal, donde el
42% de la muestra presentaba menos de 20 dientes en boca. Los pacientes
con EP fueron tratados mediante raspado y alisado radicular y ensefanza
higiene oral y reevaluados tras 3 revisiones dentales, encontrando una
reduccion del 100% (p<0,001) en la prevalencia de EP, mejorando el indice de
sangrado y el indice periodontal aunque no encontraron una reduccion en los

niveles de HbAlc (p>0,440).

Gay et al. (2014) estudiaron los niveles de HbAlc en una muestra poblacional
mexicana con diabetes mellitus tipo 2 con enfermedad periodontal. De los 126
individuos que constituyeron la muestra final, conformaron un grupo de estudio
(a los cuales se les realiz6 raspado y alisado radicular) y un grupo control (a los
cuales se les realizd6 ensefianza de higiene oral). Los resultados obtenidos
revelaron que no habia diferencias estadisticamente significativas respecto a
los niveles de HbAlc entre los sujetos del grupo control y el grupo de estudio,
aunque si hubo una mejora estadisticamente significativa en el estado

periodontal.

Engebretson et al. (2014) realizaron un estudio clinico randomizado durante los
afios 2009-2012 donde estudiaron una muestra poblacional de 514 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (valores de HbAlc entre 7-9%) y con enfermedad
periodontal sin tratar. El grupo de estudio consistié en pacientes a los que se
les realiz0 raspado y alisado radicular con enjuague con CHLX, siendo

revisados a los 3 y a los 6 meses, mientras que el grupo control no recibio
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tratamiento alguno durante un periodo de 6 meses. Los resultados del estudio
reportaron que no habia diferencias estadisticamente significativas respecto a
los niveles de HbAlc en el grupo de estudio y el grupo control, aunque si hubo
mejora del estado periodontal en los pacientes pertenecientes al grupo de

estudio tanto a los 3 meses como a los 6 meses (p<0,001).

Lépez et al. (2014) llevaron a cabo un estudio de casos clinicos controlados
estudiando 26 pacientes con DM2 con enfermedad periodontal y 26 pacientes
sin DM2 con EP, a los que se les llevo a cabo un estudio periodontal y profilaxis
dental, encontrando que los niveles de HbAlc no se encontraron

estadisticamente asociados con la realizacion de profilaxis dental.

Ambas patologias tienen factores genéticos y alteraciones microbioldgicas e
inmunolégicas en comun. La evidencia no es del todo concluyente pero apunta
a que la glucemia se estabiliza después del tratamiento periodontal, donde los
brotes agudos de enfermedad periodontal pueden producir una

desestabilizacion de la glucemia.

1.7 ASOCIACION ENTRE LA DIABETES MELLITUS Y LA

PATOLOGIA Y TRATAMIENTO ENDODONCICOS

La interrelacion endodoncia — diabetes mellitus se ha investigado tanto en
modelos animales como en estudios epidemiologicos y experimentales en

humanos (Castellanos-Cosano et al. 2011).
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Por lo que a los estudios en modelos animales se refiere, Kohsaka et al. (1996)
observaron mayor inflamacion periapical y lesiones periapicales de mayor
tamafo en las ratas diabéticas comparadas con las controles. Fouad et al.
(2002) inocularon la pulpa expuesta de ratones con una mezcla de bacterias
anaerobias y aerobias facultativas, encontrando una respuesta mas grave en
los ratones diabéticos comparados con los controles. Iwama et al. (2003)
observaron mayor reabsorciébn ésea y mayores lesiones periradiculares en
ratas diabéticas con hiperglucemia. Dias-Astolphi et al. (2013) compararon
ratas sanas con o sin lesidn periapical, encontrando que las ratas con lesion
periapical presentaban mayores niveles plasmaticos de FNT-qa, y alteraciones
tanto en los procesos de sefalizacibn y sensibilidad a la insulina,
probablemente causado por el aumento del FNT-a. Wolle et al. (2013)
evaluaron el desarrollo de lesiones periapicales en ratas con diabetes tipo 2 y
las posibles acciones del agente antioxidante tempol en las lesiones
periapicales y encontraron que no habia diferencias estadisticamente
significativas en el andlisis histolégico y radiografico de las lesiones
peripapicales entre las ratas control y las ratas diabéticas tipo 2 y que las
lesiones periapicales no curaban con el tratamiento antioxidante sistémico.
Britto et al. (2003) sefialaron la diabetes tipo 2 como un factor de complicacién
para el tratamiento de endodoncia, asociado con cambios de la microbiota
(lwama et al. 2006) y al aumento de los niveles del factor de crecimiento
endotelial vascular y la proteina 6sea morfogenética-2 en ratas diabéticos tipo 2
(llic et al. 2012). Liu et al. (2012) encontraron que la administracion de

metformina como medicacion intraconducto reducia el nimero de osteoclastos
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e inhibia la reabsorcion O6sea alveolar en las lesiones periapicales de ratas
sanas. Sano et al. (2011) encontraron una mayor incidencia y severidad de
lesiones periapicales en ratas diabéticas tipo 2 que en ratas no diabéticas, las
cuales en este estudio practicamente no presentaron periodontitis apical. Cintra
et al. (2014a) encontraron un mayor infiltrado inflamatorio en las lesiones
periapicales y mayor reabsorcion 0sea en las lesiones periodontales en ratas
diabéticas respecto a las ratas control, donde los valores elevados de HbAlc
en las ratas diabéticas fueron independientes a la presencia de periodontitis
apical o de enfermedad periodontal respecto a las ratas control, aunque la
presencia de estas infecciones en las ratas sanas y en las diabéticas, si
aumentaba la concentracion de glucosa en sangre pero no de manera
significativa. Posteriormente, Cintra et al. (2014b) encontraron que las ratas
diabéticas presentaban mayores lesiones radiollcidas periapicales y
periodontales en comparacion con las ratas control. Otro de los resultados
encontrados fue que las ratas con patologia oral (PA+EP) presentaban un
aumento significativo de IL-17 en comparacion con las ratas que no
presentaban patologia oral. Recientemente Cintra et al. (2014c) investigaron la
relacion entre el perfil sanguineo e histolégico tanto en la PA como en la EP
asociado con la diabetes en ratas Wistar. Concluyeron que la diabetes
aceleraba el desarrollo y la progresion de la PA y la EP, causando un
incremento en la media celular eritrocitaria, asi como en el leucocitaria y en el
recuento de neutréfilos. Donde ambas infecciones orales aumentaban el
namero total de leucocitos, neutrofilos, linfocitos y las concentraciones de

glucosa en ratas con DM.
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Los estudios en humanos se remontan a los afios 60, cuando Bender et al.
(1963) plantearon que la falta de control de la diabetes podia retrasar la
curacién de las lesiones periapicales y que éstas incrementaban su tamafio

incluso a pesar del tratamiento endoddncico.

Bender & Bender (2003) encontraron una elevada tasa de infecciones dentarias
asintomaticas en diabéticos con peor estado glucémico de causa desconocida,
concluyendo que “estudios clinicos y radiograficos por otros investigadores
habian demostrado que existe una mayor prevalencia de lesiones periapicales
en diabéticos que en no-diabéticos”. En ese sentido, numerosos estudios
epidemiologicos han comparado la prevalencia de periodontitis apical en

pacientes diabéticos y no-diabéticos.

Falk et al. (1989) llevaron a cabo un estudio clinico y radiol6gico analizando la
prevalencia de lesiones periapicales en diabéticos tipo 1. Analizaron el nUmero
de dientes, lesiones cariosas, dientes endodonciados y lesiones periapicales en
94 pacientes diabéticos de larga evolucion, 86 pacientes diabéticos de corta
duracion y 86 pacientes no diabéticos. Observaron que los diabéticos de larga
evolucion presentaban lesiones periapicales de mayor extension que los

diabéticos de corta duracion y que los no diabéticos.

Ueta et al. (1993) enfocaron su estudio en la prevalencia de DM en pacientes
con infecciones odontogénicos. Encontraron un porcentaje
desproporcionadamente alto de infecciones clinicas severas, tanto pulpo-
periapicales como periodontales, en pacientes diabéticos. De los 21 pacientes

con infecciones odontogénicas severas; DM estuvo presente en 5 casos,
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concluyendo que la diabetes es una condicion predisponente para las

infecciones odontogénicas.

Sampedro et al. (1996) comunicaron una mayor prevalencia de edentulismo en

los pacientes diabéticos comparados con pacientes controles.

Fouad et al. (2003) observaron una mayor frecuencia de lesiones periapicales
en pacientes diabéticos, asi como de reagudizaciones y fracasos tras el

tratamiento endododncico.

Britto et al. (2003) estudiaron la prevalencia de lesiones periapicales en
pacientes con y sin DM. Hallaron uno 6 mas dientes con periodontitis apical en

el 97% de los pacientes diabéticos, comparado al 87% de los sujetos control.

Segura-Egea et al. (2005), en un estudio trasversal, observaron que la
prevalencia de patologia periapical era 3 veces mayor en los diabéticos tipo 2
que en el grupo control (p = 0.036; OR = 3.2; C.l. 95% = 1,1 - 9,4); los
diabéticos tipo 2 presentaban patologia periapical en el 7% de los dientes,

mientras que en el grupo control sélo la presentaban el 4% (p = 0.007).

Su & Ye (2009) han propuesto la administracién de vitamina D a los pacientes

diabéticos para mejorar el pronéstico del tratamiento endoddncico.

Lopez-Lépez et al. (2011) estudiaron una muestra poblacional barcelonesa en
la que encontraron una mayor prevalencia de dientes con periodontitis apical
en los pacientes diabéticos tipo 2 que en los no diabéticos (odds ratio = 3.9, P =
0.002) y un mayor numero de pacientes con al menos un tratamiento
endoddncico en el grupo diabético que en el control (odds ratio = 2.3, P =.043).

La regresion logistica multivariante concluyé que la probabilidad de padecer PA

27



Tesis Doctoral Benito Sanchez Dominguez.
ESTADO PERIAPICAL Y ENDODONCICO DE UNA MUESTRA DE PACIENTES CON DIABETES TIPO 2
era casi 4 veces mayor en los pacientes diabéticos comparados con los

pacientes no diabéticos (OR = 3.9; p < 0.01)

Marotta et al. (2012) analizando series periapicales completas y el criterio de
Strindberg’'s para el diagnéstico de la PA (Strindberg 1956), también
encontraron que la PA era estadisticamente significativa mas comun en dientes
de pacientes diabéticos (15%) que en los pacientes control (12%) (p=0,05). La
diferencia estadistica fue causada principalmente debido a la prevalencia de
PA en dientes no tratados siendo mayor en los pacientes diabéticos (10%) en

comparacion con los no diabéticos (7%) (p=0,03).

Ferreira et al. (2014) compararon el ratio de éxito del tratamiento endoddncico
mediante andlisis clinicos y radiograficos en dos grupos de 23 pacientes, un
grupo control 'y un grupo diabético. No encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos con el indice periapical (p >

0,05)
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PLANTEAMIENTO DEL TEMA E HIPOTESIS
DE PARTIDA

Aunque existen diferencias entre la inflamacion cronica periodontal y la
periodontitis apical cronica de origen endododncico, ambas tienen tres
similitudes notables (Segura Egea et al. 2012) 1) ambas son infecciones
cronicas de la cavidad oral, 2) en su etiopatogenia, una y otra comparten una
microbiota comun, siendo infecciones polimicrobianas con predominio de las
bacterias anaerobias Gram negativas (Sundqvist et al. 1992), y 3) en su
fisiopatologia, ambas conllevan un aumento de los niveles locales de citoquinas
y mediadores de la inflamacion (en el fluido crevicular en el caso de la
enfermedad periodontal y en los tejidos periapicales en la periodontitis apical)

gue pueden repercutir sobre los niveles sistémicos (Caplan et al. 2006).

La “medicina endododncica” deberia, pues, desarrollarse siguiendo la senda de
la “medicina periodontal”: investigando la asociacién entre la patologia y

terapéutica endodoncicas y las patologias sistémicas.

En los ultimos afios se han publicado varios trabajos que analizan la asociacion
entre la patologia y terapéutica endodoncicas y diferentes estados y
enfermedades sistémicos (Caplan et al. 2006; Segura Egea et al. 2008), pero
son numerosas las patologias sistémicas cuya asociacion con la inflamacion
periapical cronica y con el tratamiento endodoncico sigue sin estudiarse o sin
estar suficientemente clara (JOE editorial board 2008). Inicialmente realizamos

una revision exhaustiva sobre la vinculacion de la patologia periodontal y
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periapical, centrandonos en la diabetes como patologia sistémica, articulo que
sento las bases para el planteamiento de todo el proyecto (Segura Egea et al.

2012).

En definitiva, siguiendo el criterio de la analogia para la formulacion de
hipotesis descrito por Stuart Mill (1843), es plausible suponer que la
periodontitis apical cronica y el tratamiento endoddncico se asocien también a
las mismas alteraciones sistémicas a las que se asocia la enfermedad

periodontal, siendo ésta nuestra hipétesis de partida.

Por el contrario, las hipotesis nulas de las que partimos son dos:

a) No existe relacion entre la diabetes mellitus tipo 2 y las prevalencias de

periodontitis apical o de tratamiento de conductos.

b) No hay correlacién entre el control glucémico del paciente, determinado

mediante la HbAlc, y el estado periapical y/o endodoncico, determinados

mediante la prevalencia de periodontitis apical y de tratamiento de conductos.
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OBJETIVOS

Los objetivos que pretendemos conseguir con este trabajo de investigacion son

los siguientes:

1°- Determinar la prevalencia de patologia periapical en la muestra de

diabéticos tipo 2.

2°- Determinar la prevalencia de tratamiento endoddncico en la muestra de

diabéticos tipo 2.

3°- Analizar la posible asociacion entre el control de la diabetes y el estado
periapical y endoddncico, correlacionando los niveles de HbAlc con la

prevalencia de lesiones periapicales y de tratamiento endodéncico.
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2. MATERIAL Y METODO.
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MATERIAL Y METODOS

Para la consecucion de los objetivos, se ha disefiado el siguiente estudio

epidemioldgico descriptivo trasversal (cross-sectional study).

2.1) Poblacién de referencia: adultos espafioles

2.2) Muestra poblacional:

Ha estado constituida por los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos
en la Clinica Universitaria de la Facultad de Odontologia de la Universidad de

Barcelona y Seuvilla.

Criterios de inclusion:
- Mayores de 18 afios.
- Al menos 10 dientes en boca (sin contar terceros molares).
Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagnoéstico de enfermedad periodontal en estado activo
(Armitage 1999).

- Pacientes no diabéticos tipo 2.
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2.3) Calculo del tamafio de la muestra:

Para determinar el tamafno de la muestra se ha utilizado la formula modificada

propuesta por Wayne Daniels:

. Np(l-p)
(-\’—1)(%) +p(l-p)
n = media del tamafio de la muestra. 104
N = tamaiio de la poblacion 1500000
p = proporcion de la variable bajo estudio 0,07
LE = limite de error para estudios con pacientes 0,05

Se tomo como referencia una poblacién de 1.500.000 personas.

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 se ha estimado en el 7% a partir de

estudios previos llevados a cabo en muestras de poblacion espafiola:

Autores Comunidad Edad (Afios) Prevalencia
Auténoma de DM2 (%)
DRECA 1991-1993 | Andalucia 2733 5-59 4,2
Franch 1992 Ledn 572 =18 5,6
Bayo 1993 Vizcaya 862 > 30 6,4
Tamayo 1997 Aragoén 935 10-74 6,1
Castell 1999 Catalufia 3839 | 30-89 10,3

Tomando un limite de error de 0.5, el tamafio muestral minimo calculado es de
104 pacientes, que se refiere al tamafio que ha de tener la muestra que se
analice al final del estudio. Teniendo en cuenta que es un estudio descriptivo

transversal no se han tenido en cuenta las pérdidas o abandonos.
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2.4) Seleccién de la muestra

Se ha realizado un muestreo aleatorio simple entre los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, atendidos en la Clinica Universitaria de la Universidad de

Barcelona y Sevilla.

Para el diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2 se han seguido los criterios
actuales para el diagnoéstico de DM (Executive Summary 2010): HbAlc > 6.5%;
glucosa en plasma en ayunas 126 mg/dl (7.0 mmol/l); 2-h glucosa en plasma
de 200 mg/dl (11.1 mmol/l) durante test de tolerancia a la glucosa; paciente con
sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis de hiperglucemia con valores de

glucosa en plasma de 200 mg/dl (11.1 mmol/l).

2.5) Evaluacion radiografica

Todos los dientes fueron evaluados radiograficamente. Los datos se recogieron
en unos formularios que se realizaron especificamente para el presente
estudio. Los dientes se registraron siguiendo la nomenclatura de la FDI y se
consideraron endodonciados aquellos que habian sido rellenados con material
radiopaco en la camara pulpar y/o en los conductos radiculares. Para cada
sujeto se anotaron los siguientes datos: (a) niumero de dientes presentes, (b)
namero y localizacion de dientes no endodonciados con lesiones periapicales

evidentes, y (c) numero y localizacién de los dientes endodonciados.

2.6) Diagnostico de la patologia periapical.

El estado periapical fue evaluado siguiendo el método descrito previamente por
Segura-Egea et al. (2004), quienes utilizaron el indice PAI (indice de registro

Periapical), propuesto por Orstavik et al. (1986). Antes de la aplicacion del PAI,
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el observador se sometio a un curso de calibracion para el PAI utilizando para
ello 100 radiografias periapicales suministradas por el Prof. Dag @rstavik,
conteniendo tanto dientes endodonciados como sin endodonciar. El observador
debia asignar a cada diente una puntuacion del PAI (1-5) tomando como

referencia las radiografias propuestas por el Prof. @rstavik (Figura 1).

Tras la asignacion de puntuaciones a los dientes, los resultados se compararon
con el “gold standard atlas”, del Dr. @rstavik y se calcul6 la concordancia con el
test Kappa de Cohen, obteniéndose unos valores comprendidos entre 0,79 —
0,87. La reproducibilidad intra-observador se determiné repitiendo la
puntuacion de 20 pacientes elegidos al azar dos meses después de la primera
valoracion obteniéndose unos valores comprendidos entre 0,82 - 0,93,
habiéndose recalibrado el observador, se obtuvo la concordancia

intraexaminador y los valores K obtenidos oscilaron entre 0,80 - 0,89.

Periodontitis Periodontitis
Apical Aguda Apical Crénica

Normal Leves cambios Exacerbacion

Fig.1 indice Periapical (PAl). Referencias radiograficas de material
autépsico del estudio de Brynolf (1967).
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Una puntuacién superior a 2 en el PAIl (PAI =2 3) se ha considerado como
indicativa de patologia periapical (drstavik et al. 1986), incluyendo asi tanto la
periodontitis apical aguda como la periodontitis apical crénica, ya sea

granuloma, absceso o quiste apical (Kirkevang et al. 2001).

2.7) Diagnostico vy evaluacion de los tratamientos endoddncicos.

Se diagnostico como diente endodonciado a todo aquel que presentara
evidencia radiografica de material radiopaco en el interior de los conductos
radiculares. Todas las endodoncias evaluadas habian sido finalizadas como
minimo 1 afio antes del presente estudio. De esta forma se respeta el margen
de tiempo considerado adecuado para las evaluaciones postoperatorias de los

tratamientos endododnticos (6 meses a 4 afios ).

» Longitud de la obturacion: Se valord la distancia de la obturacién de los

conductos con respecto al apice radiografico (Figura 2).
Adecuada:
- Material de obturaciéon a < 3 mm del apice radiografico.
- Material de obturacion en el apice radiografico
Corta:
- Material de obturaciéon a > 3 mm del 4pice radiografico
- Material de obturacion en camara pulpar. Conducto sin rellenar
Larga:

- Material de obturacion fuera del apice radiogréafico. Sobreobturacion.
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Adecuada Corta Larga

Figura 2.- Ejemplos de longitud de obturacién adecuada /corta/ larga.

* Calidad de la obturacion: Se valor6 la presencia de poros en la obturacion y la

falta de homogeneidad de la misma (Figura 3).
Adecuada:
- Correcta obturacion en tercio cervical, medio y apical
Regular:
- Incorrecta obturacion de alguno de los tercios cervical, medio y/o apical.
Mal:

- Incorrecta obturacion de los tres tercios cervical, medio y apical.

Adecuada Mal

Figura 3. Ejemplos de calidad de la obturacion adecuada / mal.
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e Restauracién coronal: Se valoré el correcto sellado radiografico marginal de

la obturacién coronal o de la corona de recubrimiento total (CRT) y la

ausencia de poros en el interior de la obturacién coronal (Figura 4).

Adecuada:

Correcto sellado radiografico marginal y ausencia de poros en el interior
de la obturacién coronal.

Regular:

Correcto sellado radiografico marginal de la restauracion pero presencia

de poros en el interior de la obturacién coronal.

Mal:

- Incorrecto sellado radiografico marginal.

Adecuada Mal

Figura 4. Ejemplos de obturaciéon coronal adecuada / mal.

2.8) Variables explicativas.

Se realiz6 un registro de la patologia especifica que padecian los pacientes y

se registraron las siguientes variables:

- Sexo.
- Edad.
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- Numero de dientes presentes, ausentes, sanos, obturados, cariados, con
lesiones periapicales (PA), con tratamiento endoddncico (TE), protesis fija
(PPF)

- Numero de dientes con patologia periapical (PAI = 3).

- Numero de dientes con tratamiento endoddncico.

- Numero de dientes con tratamiento endododncico y patologia periapical.
- Valoracion de los dientes endodonciados.

- Calidad de la obturacion coronal.

- Calidad de la obturacion de los conductos: relleno y longitud.

2.9) Analisis epidemiolégico y estadistico:

Los datos se introdujeron en el programa Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA). Se calcularon las frecuencias de dientes con
periodontitis apical y de dientes endodonciados. El test de la Chi-cuadrado y el
ANOVA se utilizaron para determinar la significacion estadistica de las
diferencias observadas entre los grupos en las variables cualitativas, mientras
que el test de la t de Student se utiliz6 para comparar las variables
cuantitativas. Se consider6 como estadisticamente significativo un valor de p <
0,05. La reproducicilidad inter-observador e intra-observador se determiné
mediante el test Kappa de Cohen, considerando una reproducibilidad aceptable

un valor del estadistico K > 0,70.

Para medir la fuerza de la asociacion entre la presencia de patologia periapical
y tratamiento endodoéncico con la patologia sistémica, se determinaron los

valores de “odds ratio” (OR), con sus intervalos de confianza del 95%,
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mediante andlisis de regresion logistica univariante y multivariante, ajustado

para la presencia de diferentes covariables.

2.10) Variables explicativas médicas:

Para cada uno de los sujetos se registraran determinadas variables socio —
econOmicas y algunas de las enfermedades generales mas frecuentes en la
poblacion, a continuacion se ejemplifica el cuestionario que se realizara a los

pacientes con diabetes Mellitus tipo 2.

e Hombre/Mujer: 1-Hombre/ 0-Mujer.

e Alcohol.

e Tabaquismo: fumador / no fumador/ exfumador.

e Diabetes: diabético / no diabético.

¢ Niveles de HbAlc.

¢ Niveles de glucemia

¢ Antecedentes metabdlicos-endocrinos (si/no, especifique)
e Antecedentes hemopaticos (si/no, especifique)

e Antecedentes digestivos (si/no, especifique)

e Antecedentes patologia respiratoria (si/no, especifique)
e Antecedentes cardiovasculares (si/no, especifique)

¢ Antecedentes neoplasicos (si/no, especifique)

e Antecedentes reumaticos (si/no, especifique)

e Antecedentes locomotores (si/no, especifique)

¢ Antecedentes cutdneomucosos (si/no, especifique)

e Antecedentes psiquiatricos (si/no, especifique)

e Antecedentes ginecoldgicos (si/no, especifique)

¢ Antecedentes infecciosos (si/no, especifique)

2.11) Comité ético
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

D./Dfia , de .. afos de edad y con DNI n°
manifiesta que ha sido informado/a sobre el Proyecto de Investigacion titulado
IMPLICACIONES SISTEMICAS DE LA PATOLOGIA Y TERAPEUTICA
ENDODONCICAS, cuyo investigador principal es el Dr. Juan J. Segura Egea.

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con:

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Sevilla, a de de 2011.

Fdo. D/Dna



HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: IMPLICACIONES SISTEMICAS DE LA PATOLOGIA Y
TERAPEUTICA ENDODONCICAS.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Juan José Segura Egea

CENTRO: Facultad de Odontologia de la Universidad de Sevilla.
INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
correspondiente y se lleva a cabo con respeto a los principios enunciados en la declaracion del
Helsinki y a las hormas de buena practica clinica.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con
atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.
Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacién en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o
cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El estudio tiene como objetivos:

a) Determinar, mediante radiografias panoramicas, la prevalencia de patologia periapical y
tratamiento endoddncico en pacientes con diferentes patologias sistémicas.

b) Identificar los factores de riesgo asociados a la patologia periapical en pacientes con diferentes
patologias sistémicas.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio meramente observacional, en el que no se va a intervenir modificando
tratamientos ni utilizando medicamentos, no existe riesgo alguno para usted. Las radiografias que
se van a tomar servirdn para ayudar al diagnéstico de patologias bucodentales y usted podra
conocer asi el estado de su salud en lo referente a las mismas. Ademas, el control de sus
enfermedades bucodentales podra repercutir favorablemente en su salud y en el control de su
enfermedad de base (diabetes / sindrome metabdlico).

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, en cualquier momento
puede abandonarlo.

IMPLICACIONES ETICAS
La utilizacion de ortopantomografias (6 por cada paciente) no implica riesgo significativo.

Por el contrario, el seguimiento del estado de salud periapical de los pacientes permitira detectar y
tratar patologias que, de otra forma, podrian permanecer ignoradas.

Ademas, los resultados del estudio permitirdn establecer protocolos de control de patologia pulpo-
periapical en pacientes diabéticos o con sindrome metabdlico que implicaran una mejoria
significativa de su estado de salud general.
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3. RESULTADOS.
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RESULTADOS

3.1 Caracteristicas generales de la muestra

La muestra final constituida fue de 106 pacientes, siendo la edad media total de
la muestra de 66,7 afios de edad, de los cuales 51 eran hombres con una edad
media de 67,2 afios de edad y 55 mujeres con 65,5 afios de edad, sin existir
diferencias estadisticamente significativa respecto a la edad entre ambos

grupos (Tabla 1).

El nimero total de dientes de la muestra fue de 2085, con una media total de
dientes por paciente de 19,6 con una desviacion estandar de 7,37. Entre los
hombres que componian la muestra y las mujeres del estudio, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en relacion al nimero de dientes

presentes en boca. (Tabla 1)

Respecto al habito tabaquico, del total de la muestra, solo presentaban
antecedentes tabaquicos 30 pacientes (28,3%), de los cuales 22 eran hombres
y 8 mujeres, existiendo una diferencia estadisticamente significativa entre

ambos grupos (p < 0.0001) (Tabla 1).

Entre los antecedentes médicos a destacar y que serdn analizados
posteriormente, la presencia de enfermedad coronaria tuvo una alta
prevalencia en la muestra con un total de 85 pacientes, de los cuales el 60%
eran hombres y el 40% mujeres, existiendo una diferencia estadisticamente

significativa entre ambos sexos (p < 0.0001) (Tablal).
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En relacion al nimero de dientes con lesiones radiollcidas (166; 7,9%) o al
namero de dientes endodonciados (68; 3,2%), o a los antecedentes de
enfermedad periodontal (93 pacientes; 87,7%) no se obtuvieron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos géneros (Tabla 1).

Los valores medios de hemoglobina glucosilada en la muestra fueron de 6,3
con una desviacion estandar de 0,2; mientras que en el grupo masculino fue de
6,5 + 0,5 y en el grupo femenino de 6,2 + 0.36, existiendo una direferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos. Esta diferencia estadistica
se ratifico para el analisis de los valores de glucosa en plasma (p < 0.0001)

(Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas y estado dental de pacientes con diabetes mellitus tipo

2 en relacion al sexo. Resultados estan expresados como media + desviacion

estandar.

Hombres

(n = 51; 48.1%)

Mujeres

(n = 55; 51.9 %)

Total

(n = 106; 100%)

Edad 67.2+10.8 65.5 + 10.6 66.7 £ 10.6*
N° Dientes 1038 (49.7) 1047 (50.2%) 2085
Media £ DS 20.35+7.36 19.03 £ 7.47 19.06 £ 7.37*
Habito tabaquico
Si 22 (73.3%) 8 (26.7%) 30(28.3%)**
no 29 (38.2%) 47(61.8%) 76 (71.7%)

Enf. Coronaria
Si
No

Algun Diente LRP

Si
No

N° Dientes LRP
Media + DS

Algun Diente TE

51 (60.0%)
0 (0 %)

34 (51.5%)
17 (42.5%)

79 (47.5%)
1.5+2.2

34 (40.0%)
21 (100%)

32 (48.4%)
23 (57.5%)

87 (52.4)
1.7 +£2.2

85 (80.29%6)**
21 (19.9%)

66 (62.3%)*
40 (37.7%)

166 (7.9%)
1.7 £2.2*

Si 13 (38.2%) 21 (61.8%) 34 (32%)*

No 38 (52.8%) 34 (47.2%) 72 (66.7%)

Ne Dientes TE 31 (45.5%) 37 (54.4%) 68 (3.2%)
Media + DS 0.6 +1.4 0.67 + 0.98 0.64 + 1.19*

Enf. Periodontal

Si 45 (48.4%) 48 (51.6%) 93 (87.7%)*

no 6 (46.1%) 7 (53.8%) 13 (12.3%)
HbAlc 6.5+ 0.5 6.2 + 0.36 6.3 £ 2.6%*
Glucosa plasma 131.3+ 2.52 117.1 +2.8 123.9 + 67.7*

*p > 0.05; ** p < 0.0001
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3.2 Antecedentes médicos de la muestra.

En relacion a los antecedentes médicos todos los datos quedan reflejados en
sus respectivas tablas. Antecedentes alérgicos (Tabla 3.1), tabaquicos (Tabla
3.2), neoplasicos (Tabla 3.3), hemopaticos (Tabla 3.4), metabdlicos-endocrinos
(Tabla 3.5), digestivos (Tabla 3.6), cardiovasculares (Tabla 3.7), respiratorios
(Tabla 3.8), locomotores (Tabla 3.9), reumaticos (Tabla 3.10), genitourinarios
(Tabla 3.11), ginecologicos (Tabla 3.12), infecciosos (Tabla 3.13),
enfermedades de transmisién sexual (Tabla 3.14), cutaneomucosos (Tabla
3.15), neuropsiquiatricos (Tabla 3.16) y los antecedentes farmacolégicos de la

muestra en la tabla (3.17).

Cabe destacar la prevalencia de patologia cardiovascular (85%), artrosis,
(51%), hipercolesterolemia (28,3%), obesidad (35,8%) y la elevada ingesta de

medicacion antihipertensiva (73,5 %) y antidiabéticos orales (75,4%).
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Antecedentes médicos de la muestra ALERGIAS
Tabla 3.2.1. Antecedentes alérgicos. 188
80
: NCpacientes 70
ALERGIAS: (%) o
No 92 (86.7) 4518
Farmacoldgicas (penicilina). 14 (13.2) 30
Sulfamidas. 1 (1) 20
10

; ]
No Farmacologicas ( SulfamidAs.
penicilina).

Tabla 3.2.2 Antecedentes toxicos.

HABITOS TOXICOS
"
HABITOS TOXICOS: Npacientes
(%)

No 56 (52,8) 60
Tabaco 26 (24,5) 50
Alcohol 20 (18,9) 40

Ex fumador 2(1,9)
Dependencia al consumo de alcohol y tabaco. 2(1.9) %0
20
0

No Tabaco Alcohol
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Tabla 3.2.3. Antecedentes neoplasicos.

No
Si

87 (82)

19 (17.9)

Tabla 3.2.4. Antecedentes hemopaticos.

No 82 (77,3)
Anemia 7(6,6)
Ferropenia 5(4,7)
Anticoagulantes orales 4(3,7)
Plaquetopenia 2(1,8)
Leucemia 1(1)
Otros transtornos de leucocitos 2(1,8)

100

80
60
40

20

[0
80
70
60
50
40
30
20
10
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Tabla 3.2.5 Antecedentes metabdlicos y endocrinos.

No

Hiperglicemia

Trastorno en el metabolismo de las lipoproteinas

Hipercolesterolemia
Rinopatia Diabetica
Hipotiroidismo
Poliponeuropatia Diabética
Obesidad

TRASTORNOS METABOLICOS Y ENDOCRINOS:

NCpacientes

(%)

0
106 (100)
5(4,7)
30( 28.3)
19 (17,9)
3(2,8)
6 (5.,6)
38 (35,8)

Tabla 3.2.6 Antecedentes digestivos.

NCpacientes

DIGESTIVAS: (%)
No 68 (64)
Colélitiasis 8 (7,5)
Sindrome del colon irritable 3(2,8)
Reflujo gastroesofagico 3(2,8)
Hernia Inguinal 3(2,8)
Estrefiimiento 5 (4,7)
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Tabla 3.2.7 Antecedentes cardiovasculares

CARDIOVASCULAR:

No

Insuficiencia Cardiaca

Angor

Infarto Agudo de Miocardio

AVC

Aneurisma Cardiaco

Efisema

Isquemia silent de Miocardio
Ataque de Isquemia Cerebral transitoria
Arteriopatia periférica

Embolia arterial

HTA

Otras miocardiopatias hipertroficas

NCpacientes
(%)
21 (19,8)
66 (62,2)
3(2,8)
1(1)

2 (1,8)
1(1)
1(1)

2 (1,8)
6 (5,6)
4(3,7)
2(1,8)
10 (9,4)
3(2,8)

Tabla 3.2.8 Antecedentes respiratorios.

RESPIRATORIOS:

NCpacientes

(%)
No 86 (81,1)
Rinitis 4(3,7)
EPOC 6 (5,6)
Otras enfermedades pulmonares obstructivas 4(3,7)
Asma 4(3,7)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Otras miocardiopatias hipertroficas

Isquemia silent de Miocardio

Infarto Agudo de Miocardio

No

Arteriopatia perisferica
Ataque de Isquemia Cerebral transitoria

TRASTORNOS CARDIOVASCULARES

HTA
Embolia arterial

Efisema
Aneurisma Cardiaco
AVC

Angor
Insuficiencia Cardiaca
No

o

10 20 30 40

TRASTORNOS RESPIRATORIOS

— || —
Rinitis EPOC Otras
enfermedades
pulmonares

obstructivas

50

60

Asma
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Tabla 3.2.9 Antecedentes locomotores

Nepacientes LOCOMOTORES
LOCOMOTORES: 60
(%)
50
No 54 (51%) 20
Gonoartrosis 10 (9,4) 20
Artrosis 54 (51%) 20
Sindrome del tunel carpiano 13 (12,2) 10 . . .
Capsulitis adhesiva 11 (10,3) 0 o
No Artrosis Sindrome Capsulitis Fractura del
Fractura del cuello del fémur 1 (1) Gonoartrosis del tunel adhesiva cuello del
carpiano femur
Tabla 3.2.10 Antecedentes reumaticos
TRASTORNOS REUMATICOS
P
REUMATISMO: Npacientes 80
(%) 70
No 72 (68) 60
Cervicalgia 7 (6,6) 50
Escoliosis 2 (1,8) 40
Lumbalgia 15 (14,1) 30
Coxartrosis 3(2,8) 20
Espondilosis 7 (6,6) 10
Osteoporosis 1(1) 0 oum— - B -
e N SN N oo N O e
Tendinitis 2 (1,8) N & & & & §
(’?}\\ & S (Jo'\:b @QOQ O(;&oQ <&
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Tabla 3.2.11 Antecedentes genitourinarios

NCpacientes
GENITOURINARIO:

(%)
No 72 (68)
Insuficiencia renal crénica 14 (13,2)
Litiasis renal 1(1)
Incontinencia urinaria 11 (10,3)
Nefropatia Diabética 1(1)
Colecistitis aguda 2(1,8)
Hemorragia de ano y recto 3(2,8)
Insuficiencia urinaria 0

Tabla 3.2.12 Antecedentes ginecoldgicos

—
GINECOLOGICOS: NC°pacientes

(%)
No 90 (84,9)
Menopausia prematura 2(1,8)
Vaginitis Aguda 9 (8,4)
Hipertrofia de prostata 1(1)
Hiperplasia de prostata 1(1)
Disfuncién erectil 1(1)

TRASTORNOS GENITOURINARIOS

Insuficiencia urinaria
Hemorragia de ano y recto
Colecistitis aguda
Nefropatia Diabetica
Incontinencia urinaria
Litiasis renal

Insuficiencia renal cronica

No

TRASTORNOS GINECOLOGICOS

100

90

80

70

60

50

40

30

20

18 — ] - -

No Vaginitis Hipertrofia  Hiperplasia

Menopausia Aguda de prostata  de prostata
prematura
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Tabla 3.2.13 Antecedentes infecciosos

r—

ENFERMEDADES INFECCIOSAS: N p%‘)"/:s”tes
No 103
Hepatitis tipo C cronica 3

Tabla 3.2.14 Antecedentes ETS

P——
ETS: NC°pacientes

(%)
No 103 (97,1)
Herpes Genital 1(1)

Tabla 3.2.15 Antecedentes cutaneomucosos

NCpacientes

CUTANEOMUCOSA: (%)
No 89 (83,9)
Alergia 2(1,8)
Queratosis Actinica 2(1,8)
Psoriasis 1(2)
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Tabla 3.2.16 Antecedentes Neuropsiquiatricos.

NCpacientes
NEUROPSIQUIATRICAS:

(%)
No 79 (74,2)
Depresion 14 (13,2)
Trastorno mixto de ansiedad y depresion 2(1,8)
Epilepsia 8(7.5)
Migrafa 1(1)
Cefalea 4 (3,7)
Insomnio 4(3,7)
Ansiedad 3(2,8)

TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS

Ansiedad |E———
Insomnio  IEE—_——
I

Cefalea

Migrafia
Epilepsia
Trastorno mixto de ansiedad y depresion N

Depresion I——

o

2 4 6

(o]
=
o
=
N
[
N
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Tabla 3.2.17 Antecedentes farmacolégicos

MEDICACION N°pacientes

(%)
Antihipertensivos 78 (73,5) ANTECEDENTES MEDICAMENTOSOS
Antidiabéticos Orales 80 (75,4) %
Diurético 24 (22,6) 80
Hipolipemiantes 63 (59,4) w 70
Antibiéticos 21 (19,8) e o
Analgésicos 36 (34) 3 40
Insulina 24 (22,6) g 30
Antidepresivos 31 (29) i | | | ‘ | |
Antiagregante plaquetario 29 (27,3) 0 ! l I - I I R
Anticoagulante oral 9(8,4) §83888:8¢8t8s8828388¢
Protector Gastrico 41 (38,6) 058822822 f285385¢%
Ansioliticos 17 (16) §8° 288 gL 28582 °%5
Antipsicoticos 2(1,8) £ 2 38 22887 %¢ 8 =
Oligoelementos y vitaminas 22 (20,7) <3 - » 2 o s
Broncodilatadores 13 (12.3) Z g
Aines 16 (15) TIPO DE MEDICACION
Opiodes 5(4,7)
Antiepilépticos 6 (5,6)
Digestivos 4 (3,7)
Antiinflamatorios 17 (16)
Corticoesteroides 12 (11)
Antihistaminicos 5(4,7)
Antifungicos 1(1)
Acido Urico 5 (4,7)
Hipnotico 6 (5,6)
Antimicoético 5(4,7)
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3.3 Antecedentes odontolégicos

Respecto a los antecedentes odontologicos de la muestra, las piezas ausentes
con mayor frecuencia en boca fueron los molares superiores (27,2%) e
inferiores (30%), y la pieza incluida con mayor frecuencia fue el molar superior

(50%).

El 26,8% de los dientes presentes en boca se encontraban obturados siendo
los molares superiores (25,3%), los molares inferiores (22,7%), y los

premolares inferiores (24%) las piezas mas frecuentemente obturadas.

La presencia de caries se observé en el 9% de los dientes presentes en boca,
observandose con mayor frecuencia en los molares inferiores (30%), incisivos
inferiores (32%), incisivos superiores (13,8%) y caninos (13,8%). Los molares
superiores fueron los dientes con mayor presencia de restos radiculares

(39,6%).

De los dientes presentes en boca, el 3,2% (68 dientes) se encontraba
endodonciado.y con presencia de imagen radiollcida periapical el 7,9% (166

dientes).

El resto de variables estudiadas se encuentran en la Tabla 3.3.1. La
distribucién de patologias en el maxilar superior se encuentra en la Tabla 3.3.2

y en el maxilar inferior en la Tabla 3.3.3.
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Tabla 3.3.1. Antecedentes odontoldgicos de la muestra.

N° DIENTES

Presentes

Ausente

Incluido

Sano

Obturado

Obturado Cariado
Cariado

Resto radicular

CRT

CRT cariado

Pilar de PPF

Pontico
Endodonciado
Endonciado obturado
Endodonciado CRT
Pilar de PPF endodonciado
Implante

MOLAR
277
346

10
65
142

19
23

MAXILAR SUPERIOR
PM C
239 169
180 41

1 2
104 111
84 15

3 1
13 17
14 5

2 -

- 3

8 7

2 -

3 3

2 1

6 6

2 -
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ANT
337
86

253
26

g B W W

© W w

ANT
336
87

271
20
1
34

CAN
179
31

133
11

26

N PR

MAXILAR
INFERIOR

PM
302
117
119
135
7
21

N

b

MOLAR
246
383

50
127
14
32

TOTAL

2085
1271
20
1106
560
41
188
58
16

44
21
13

33

13
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Tabla 3.3.2. Antecedentes odontolégicos de la muestra en el maxilar superior.
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Tabla 3.3.3. Antecedentes odontolégicos de la muestra en el maxilar inferior.
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3.4 Prevalencia de periodontitis apical
De la muestra total constituida de 106 pacientes, al menos 66 pacientes

presentaban al menos una lesion radioltcida (62,2%).

En relacion al nimero de dientes con lesiones radiolucidas constituye el 7,9%
de los dientes presentes en boca. Los dientes con mayor presencia de lesion
radioltcida fueron los molares inferiores (20%), superiores (19%) y los incisivos
inferiores (16%). Dientes con una clasificacion PAI = 3 se encontré en el 5% de
los dientes presentes en boca (105 dientes), con PAI = 4 el 2% (44 dientes) y

con PAI 25 un 1% (17 dientes) (Tabla 3.4.1).

La distribucién de la clasificacion PAI segun el maxilar superior e inferior se
encuentra en la Tabla 3.4.2 y Tabla 3.4.3, respectivamente. La distribucion

segun la disposicion total se encuentra en la grafica 3.4.5.
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Tabla 3.4.1 Clasificacion PAI

MAXILAR MAXILAR TOTAL
CLASIFICACION SUPERIOR INFERIOR DIENTES
PAI MOLAR PM c ANT ANT CAN PM MOLAR

1 191 184 121 276 282 141 240 150 1585 (76%)

2 51 38 31 40 24 26 44 57 311 (15%)
3 21 8 12 15 15 6 10 18 105 (5%)
4 8 5 2 2 9 4 3 11 44 (2%)
5 2 3 1 3 2 0 2 4 17 (1%)
PAI > 3 31 (19%) 16 (10%)  15(9%) 20(12%) 26 (16%) 10 (6%) 15 (9%) 33 (20%) 166 (8%)
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Tabla 3.4.2 Clasificacién PAI maxilar superior Tabla 3.4.3 Clasificacién PAI maxilar inferior
MAXILAR SUPERIOR MAXILAR INFERIOR
300 300
250 250
{2 200 2 200
[ =
=z =
w 150 w 150
[a) ()]
Z 100 2 100
50 50 I
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
CLASIFICACION PAI CLASIFICACION PAI
EMOLAR EPM HC HANT HANT mCAN HPM HMOLAR

CLASIFICACION PAI - N2 DIENTES TOTALES

105 - 44 17

Tabla 3.4.5 Clasificacion PAI total.

Hl W2 m3 w4 m5
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3.4 Prevalencia de tratamiento endodoncico.

De la muestra total constituida de 106 pacientes, al menos 34 pacientes
presentaban en boca un tratamiento endodéncico realizado (32,1%) y 8
pacientes seguian presentando algun TE con presencia de lesion radioltcida

periapical (7,5%).

El nimero total de dientes endodonciados fueron 68 (3,2%). El diente con
mayor frecuencia de tratamiento endoddncico fue el canino con un total de 14
dientes (20,6%). En el maxilar superior el diente con mayor frecuencia de TE
siguié siendo el canino con 11 dientes (16,2%), mientras que en el maxilar
inferior fue el primer molar con 8 dientes (11,8%). En el maxilar superior se
endodonciaron un total de 44 dientes (64,7%), mientras que en el maxilar

inferior fueron 24 (35,3%) (Tabla 3.5.1)

En relacion a la calidad del tratamiento endoddncico de los 68 dientes
endodonciados, solo 8 dientes (11,8%) seguian presentando una lesién
radiolucida periapical. El porcentaje de dientes con un adecuado TE con
correcta longitud radicular, correcto relleno y correcta restauracion coronal fue
del 45,5% (31 dientes). De los 8 dientes que presentaban TE-PA solo 2
dientes cumplian los requisitos de correcta longitud radicular, correcto relleno y
correcta restauracion coronal. Todas las variables estudiadas en relacion a la
calidad del relleno y la obturacion del tratamiento endoddncico se pueden

observar en la tabla 3.5.2 y tabla 3.5.3.
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Tesis Doctoral Benito Sdnchez Dominguez.

Tabla 3.5.1 Prevalencia de tratamiento endodoncico por diente.

DIENTE

Incisivo central

Incisivo lateral

Canino

Primer premolar

Segundo premolar

Primer molar

Segundo molar

Tercer molar

TOTAL

MAXILAR  MAXILAR
ENDODONCIADO SUPERIOR

7 (10.3%)
8 (11.8%)
11 (16.2%)
4 (5.8%)
6 (8.8%)
4 (5.8%)
3 (4.4%)
1 (1.5%)
44 (64.7%)

INFERIOR TOTAL

3 (4.4%)
4 (5.8%)
5 (7.3%)
8 (11.8%)
4 (5.8%)

24 (35.3%)

7 (10.3%)
8 (11.8%)
14 (20.6%)
8 (11.8%)
11 (16.2%)
12 (17.6%)
7 (10,2%)
1 (1.5%)
68 (100%)
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3.5.2 Evaluaciéon de la calidad del tratamiento endoddncico, analizando longitud radicular del relleno y calidad del mismo, la
restauracion coronal y el estado periodontal.

VARIABLES
ENDODONCICAS

Longitud radicular

Calidad del relleno

Restauracion coronal

Estado periodontal

TOTAL

Adecuada
Corta
Larga

Adecuado
Regular
Mal

Adecuado
Regular
Mal

Sano

Perdida horizontal
Perdida vertical
Ambas
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PAI 1

18 (60%)
12 (40%)

26 (87%)
4 (13.3%)

25 (83.3%)
5 (16.7%)

22 (73.3%)
6 (20%)
1 (3.3%)
1 (3.3%)

30 (44.1%)

PAI 2

16 (53.3%)
14 (46.7%)

23 (33.8%)
6 (76.7%)
1 (3.3%)

24 (80%)
4 (13.3%)
2 (6.7%)

15 (50%)
10 (33.3%)
3 (10%)
2 (6.7%)

30 (44.1%)

65

PAI 3 PAI 4
2 (40%) -
2 (40%) 2 (100%)
1 (20%) -
2 (2.9%) 1 (50%)
3 (60%) 1 (50%)
1 (20%) 2 (100%)
3 (60%) -
1 (20%) -
3 (60%) -
1 (20%) 2 (100%)
1 (20%) -
5 (7.4%) 2 (2.9%)

PAI 5

1 (100%)

1 (100%)

1 (100%)

1 (100%)

1 (1.5%)

TOTAL

37 (54.4%)
30 (44.1%)
1 (1.4%)

53 (78%)
14 (20.5%)
1 (1.5%)

53 (78%)
12 (17.6%)
3 (4.4%)

40 (58.8%)
19 (27.9%)
4 (5.9%)
5 (7.4%)

68 (100%)
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Tabla 3.5.3. Presentacion grafica de los datos estudiados en la tabla 3.5.2

CALIDAD DEL TRATAMIENTO ENDODONCICO

30
25
20

15

. ||| ||| . . |II . alln Ill I ||I I| d  ales
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horizontal vertical

1

o

(€]

Longitud radicular Calidad del relleno Restauracion coronal Estado periodontal
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3.6 Valores de HbA1c segiin la muestra.

De los 106 pacientes estudiados, solo 41 pacientes presentaban una
hemoglobina glucosilada controlada (38,7%), mientras que 65 pacientes
presentaban una HbAlc = 6,5% (61,3%). No se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las variables dentales analizadas.
en relacion a los niveles de HbAlc, los datos obtenidos se pueden observar en
la Tabla 3.6.1. Los resultados se encuentran expresados como media *
desviacién estandar. El resultado de las regresiones logisticas univariantes

realizadas se expresaron como: *p > 0.05; **p < 0.0001.

En la regresion logistica multivariante llevada a cabo analizando las variables
explicativas edad, sexo, numero de dientes, habito tabaquico, enfermedad
coronaria, estado periapical, estado endodoncico y estado periodontal, segun la
variable independiente HbAlc, no se mostraron resultados estadisticamente

significativos (Tabla 3.6.2)

Sin embargo al realizar la regresion logistica multivariante acotando a las
variables explicativas estado periodontal, estado periapical y estado
endododncico, segun la variable independiente HbAlc, se mostré6 una
asociacion marginalmente significativa entre el estado periapical y la HbAlc (p

= 0.0567) (Tabla 3.6.3).
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Tabla 3.6.1 Caracteristicas y el estado dental de la muestra de pacientes con

DM2 en relaciéon a los niveles de HbAlc.

HbA1c < 6.5% HbA1c 2 6.5% TOTAL
(n=41; 38.7%) (n=65;61.3%) (n=106; 100%)
Edad 67.5+11.8 66.1 +10.3 66.7 + 10.6*
N°Dientes 185+7.9 20.4+6.9 19.06 + 7.3*
Sexo
Hombres 19 (46.3%) 32 (49.2%) 51 (48.1%)*
Mujeres 22 (53.7%) 33 (50.8%) 55 (51.9%)

Habito tab.

Si 9 (22.0%) 21 (32.3%) 30 (28.3%)*

No 32 (78.0%) 44 (67.7%) 76 (71.7%)
Enf. Coronaria

Si 35 (85.4%) 50 (77.0%) 85(80.2%)*

No 6 (14.6%) 15 (23.0%) 21 (19.8%)
LRP

Si 21 (51.2%) 45 (69.2%) 66 (62.3%)*

No 20 (48.8%) 20 (30.8%) 40 (37.7%)
Estado Endo

Si 12 (29.3%) 22 (33.8%) 34 (32.1%)*

No 29 (70.7%) 43 (66.2%) 72 (67.9%)
Enf. periodontal

Si 39 (95.1%) 55 (84.6%) 94 (88.7%)*

No 2 (4.9%) 10 (15.4%) 12 (11.3%)
HbAlc 40+238 7.7+1.2 6.3+2.6*
Glucosa plasma 79.9 +58.8 154.2 +54.8 123.9 £ 67.7**
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Tabla 3.6.2 Regresion logistica multivariante analizando las variables
explicativas (edad, sexo, numero de dientes, habito tabaquico, enfermedad

coronaria, estado periapical, estado endododncico y estado periodontal) segun

la variable independiente HbAlc.

VEUETIES Odds I. C 95% I. C. 95%
Explicativas P Ratio Limite Inf Limite Sup
0.0066 0.7586 1.0066 0.9650 1.0501
Edad ' '
_ 0.0342 0.2678 1.0348 0.9740 1.0994
N° Dientes
0.1823  0.7230 1.1999 0.4379 3.2880
Sexo

o o 0.5590 0.2748 1.7488 0.6413 4.7693
Habito tabaquico

: -0.8040 0.2012 0.4475 0.1304 1.5355
Enf. coronaria

o 0.6515  0.1359 1.9184 0.8148 45168
Estado periapical
o 0.2232 0.6309 1.2500 0.5030 3.1066
Estado endoddncico
Estado periodontal -1.4523  0.0815 0.2340 0.0457 1.1992
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Tabla 3.6.3 Regresion logistica multivariante analizando las variables

explicativas (estado periodontal, estado periapical y estado endodoncico)

segun la variable independiente HbAlc.

VEUEIES Odds I. C 95% I. C. 95%
Explicativas Ratio Limite Inf Limite Sup
: -1.3394  0.1000 0.2620 0.0531 1.2927
Estado periodontal
. 0.8021 0.0567 2.2301 0.9774 5.0884
Estado periapical
Estado endoddncico 0.1811 0.6841 1.1985 0.5010 2.8671

Ajuste del modelo completo: Chi cuadrado= 6.9895; df=3; p=0.0722
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DISCUSION.
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DISCUSION

Este es el primer estudio que se ha realizado sobre el estado de salud oral de
una muestra de pacientes diabéticos tipo 2, analizando el estado glucémico
mediante la evaluacion de la HbAlc y los niveles de glucosa en plasma. Otros
trabajos si se han llevado a cabo comparando el estado de salud oral de
pacientes diabéticos en comparacion con pacientes sanos (Segura-Egea et al.

2005; Loépez-Lopez et al. 2011; Marotta et al. 2012).

Los individuos incluidos en nuestro estudio eran pacientes adultos con diabetes
mellitus tipo 2, que acudian por primera vez (no de urgencias) a ser atendidos
en la Clinica Universitaria de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Barcelona y Sevilla. El reclutamiento se hizo de la misma forma que en otros
estudios realizados (Segura-Egea et al. 2005; Lépez-Lopez et al. 2011;) de
manera que la muestra resultante no es representativa de la poblacion
espafiola y por tanto los resultados obtenidos deben extrapolarse a la poblacién

general con precaucion.

La media de dientes registrados en este estudio fue de 19,06 dientes por
individuo, ligeramente menor que la encontrada por Segura-Egea et al. (2005),

Lopez-Lépez et al. (2011) y Marotta et al. (2012).

La prevalencia de enfermedad periodontal en la muestra fue bastante elevada
(88,7%). Estos resultados concuerdan con estudios previos realizados en los
que se establece una asociacion entre la EP y la DM (Katz et al. 2001).
Ademas se ha demostrado que la presencia de enfermedad periodontal en

estado activo estan correlacionados con un peor control glucémico con el
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transcurrir del tiempo, elevando los niveles de HbAlc (Caplan et al. 2006). No
obstante, en nuestro trabajo tanto el grupo con la hemoglobina glucosilada
controlada como el grupo con HbAlc = 6,5% presentaban valores similares de
prevalencia, por lo que no interferia en los resultados generales como un factor

de riesgo.

Aunque el cancer oral, la caries o la enfermedad periodontal han sido objeto de
estudios epidemioldgicos desde hace mas de 50 afios, la epidemiologia de la
periodontitis apical sélo ha sido investigada desde hace relativamente poco
tiempo. De hecho, los primeros estudios de prevalencia de periodontitis apical
se realizaron a finales del siglo XX. Los valores de prevalencia encontrados en
diversas poblaciones van desde el 46,8% en Suecia (Bergstrom et al. 1987), al
26,3% en Portugal (Marques et al. 1998) y hasta el 70% en Lituania

(Sidarivicius et al. 1999).

La prevalencia de una enfermedad (la periodontitis apical) o de un tratamiento
(el tratamiento de conductos) se determinan mediante estudios epidemioldgicos
trasversales (cross-sectional studies). Estos estudios no proporcionan
informacién en el momento de los hechos, sino que describen la exposicion y el
estado de la enfermedad en el momento de la investigacion (Kirkevang et al.
2006). Por ello, en este tipo de estudios no es posible saber si la exposicién
precedi6 a la enfermedad o si la enfermedad precedi6 a la exposicion

(Rothman & Greenland 1998).

En las lesiones periapicales apreciables radiograficamente es imposible
determinar cual de ellas esta curando. Petersson et al. (1991) encontraron que

después de un periodo de 10 afos el numero de lesiones periapicales curadas
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era igual al numero de lesiones recién desarrolladas, lo que indica la fiabilidad
de los estudios transversales en la evaluacion del éxito a largo plazo de los
tratamientos endododncicos. Resultados que fueron corroborados por Hugoson
et al. (1995). No obstante, Kirkevang et al. (2006) encontraron, en un estudio
longitudinal, un mayor porcentaje de dientes endodonciados cuyas lesiones
periapicales habian curado, y un menor porcentaje de dientes endodonciados
inicialmente sin PA que habian llegado a desarrollar lesiones periapicales
durante el periodo de observacion. Esto es importante ya que el tiempo es un
factor crucial en la valoracion de las tasas de éxito del tratamiento endoddncico
en la poblacion. Por lo que se ha tener una precaucion extrema cuando
analizamos el éxito/fracaso de un tratamiento endoddncico basédndonos en

estudios transversales.

Hemos de recordar que las lesiones periapicales no son siempre detectables
radiograficamente. Las lesiones que se limitan a hueso esponjoso son casi
imposibles de detectar con técnicas radiograficas convencionales (Le Quire et
al. 1977, Bender 1982, van der Stelt 1985), incluyendo las radiografias
panoramicas. Bender (1982) determind que un 7,1% de pérdida ésea mineral
era el minimo establecido para detectar una lesion en una radiografia in vitro.
La pérdida 6sea mineral in vivo se estimé en 30 * 50%, debido a la
superposicion de tejido y fluido. Por lo que la prevalencia de lesiones
radiollicidas periapicales podria estar subestimada respecto a la realidad. Sin
embargo, la radiografia digital directa generalmente provoca un aumento en los
falsos positivos, debido a una mayor sensibilidad en comparacion con la

radiografia convencional (Kullendorff et al. 1997) que puede resultar en una
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lectura mayor en cuanto a la prevalencia de la periodontitis apical. Por lo tanto,
se puede considerar que estos factores afectan a la lectura en ambas
direcciones, lo que resultaria en una buena estimacion de la situacion real de la

periodontitis apical (Al-Omari et al. 2011).

Varios estudios han utilizado el PAI (indice periapical) como guia diagnéstica
radiografica de la periodontitis apical (Marques et al. 1998; Sidarivicius et al.
1999; Kirkevang et al. 2001; Dugas et al. 2003; Jiménez-Pinzon et al. 2004;
Loftus et al. 2005; Skudutyte-Rysstad & Eriksen 2006). El PAI se basa en un
estudio realizado por Brynolf en 1967, con el fin de revelar en qué medida los
cambios histoloégicos se reflejaban radiograficamente, comparando la
apariencia histologica y radiografica de los cambios periapicales en tejidos de
autopsia humanos. El PAI consiste en cinco categorias, cada una representa
una etapa en la escala ordinal de tejido periapical sano a periodontitis apical
severa. Uno o dos radiografias de las originales Brynolf representan cada uno
de los cinco grupos, y estas radiografias fueron utilizadas como referencias
visuales (Fig. 1) (Qrstavik et al. 1986). Cada diente en el estudio debe
asignarse a una de las cinco categorias de la escala visual del PAI. Si se pone
en duda en que categoria ha de asignarse un diente, se escoge la categoria de
mayor puntuacion. Esta regla se basa en que los resultados histolégicos
revelan siempre mayor alteracion que la detectable por el examen radiografico

(Brynolf 1967).

La prevalencia de periodontitis apical aumenta con la edad, de tal manera que
a los 50 afos de edad, es muy probable que 1 de cada 2 individuos padezca la

enfermedad (Kirkevang et al. 2001, Jiménez-Pinzon et al. 2004, Georgopoulou
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et al. 2005; Tsuneishi et al. 2006; Sunay et al. 2007). La edad media en este
estudio fue 66,7 afios de edad con una prevalencia de PA del 62,3%. Estos
resultados coinciden con estudios realizados en individuos mayores de 60
afos, en los que se encontré que la prevalencia de periodontitis apical se
elevaba al 62% (Eriksen et al. 1998), otros han encontrado una prevalencia de
85,6% en el mismo rango de edad (Kabak & Abbott 2005). En este trabajo la
prevalencia de tratamiento endodoncico fue del 32% por paciente, estos
resultados son similares a los estudios que han encontrado que con el
incremento de la edad también se observa un aumento en la prevalencia de
tratamiento endodoncico (Kirkevang et al. 2001; Georgopoulou et al. 2005).
Esta elevada prevalencia de periodontitis apical y tratamiento endodoéncico en
las personas mayores, podria deberse a un mayor tiempo de exposicién a
enfermedades dentarias, a diversos tratamientos dentales y al desgaste
dentario, factores que aumentan el riesgo de dafio pulpar e infeccién. Puesto
que la tendencia actual en la poblacién es intentar conservar la denticion, cada
vez MAas nos encontramos con personas mayores con un mayor nimero de
dientes naturales en boca (Kirkevang et al. 2001), y una mayor demanda de
necesidades de tratamiento, lo que deriva cada vez mas en tratamientos mas

sofisticados y complicados.

En relacion a la comparaciéon de prevalencia de periodontitis apical entre
hombres y mujeres, en este estudio no se ha encontrado ninguna diferencia
estadisticamente significativa. Estos resultados concuerdan a los publicados
por varios estudios en los que no se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas (Kirkevang et al. 2001; Jiménez-Pinzon et al.
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2004; Georgopoulou et al. 2005; Kamberi et al. 2011) en cambio otros si han
encontrado una mayor prevalencia de PA en hombres respecto a mujeres
(Gulsahi et al. 2008). Algunos estudios han encontrado una mayor prevalencia
de TE en mujeres respecto a hombres (Kirkevang et al. 2001; Loftus et al.
2005; Gulsahi et al. 2008) o viceversa, mayor prevalencia de TE en hombres
respecto a mujeres (Kamberi et al. 2011), en nuestro estudio no se ha
encontrado ninguna asociacion estadisticamente significativa entre la

prevalencia de TE y ser hombre o mujer.

La prevalencia de periodontitis apical en esta muestra poblacional de pacientes
con DM2 fue del 62,3% en los pacientes y del 7,9% en los dientes. Si
comparamos estas prevalencias de PA en pacientes diabéticos, con los
estudios de casos y controles previamente publicados en la literatura, podria
considerarse que nuestra muestra presenta una menor prevalencia de PA en
pacientes que la obtenida por Marotta et al. (2012) (30 pacientes DM2,
prevalencia PA por paciente del 80%), Segura Egea et al. (2005) (38 pacientes
DM2, prevalencia PA por paciente 81,3%) y Loépez-Lopez et al. (2011) (50
pacientes DM2, prevalencia PA por paciente 74%). Teniendo en cuenta que a
diferencia de Segura Egea et al. (2005) y Lopez-Lépez et al. (2011), Marotta et
al. (2012) utiliza el criterio de Strindberg para la clasificacion de la lesion
periapical. Si analizamos la prevalencia de PA por diente con los resultados
obtenidos en los estudios previos de casos y controles publicados en la
literatura, se puede observar que nuestra prevalencia de PA es similar a la
obtenida por Segura Egea et al. (2005) (38 pacientes DM2, prevalencia PA por

diente 7%) mientras que puede considerarse menor si los comparamos con los
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resultados obtenidos por Marotta et al. (2012) (30 pacientes DM2, prevalencia

de PA por diente del 15%).

Los dientes con mayor presencia de lesion radioltcida fueron los molares
inferiores (20%), superiores (19%) y los incisivos inferiores (16%). Dientes con
una clasificacion PAI = 3 se encontré en el 5% de los dientes presentes en
boca (105 dientes), con PAI = 4 el 2% (44 dientes) y con PAlI =5 un 1% (17
dientes). Estos resultados no son comparables la literatura cientifica, ya que no

hay ningun estudio que estudie estas variables en pacientes con DM2.

Una razén por la que la periodontitis apical podria no haber recibido un mayor
interés radicaria en la elevada tasa de éxito del tratamiento endododncico,
considerada del orden del 87% ya a finales del siglo XX (Eriksen et al. 1998).
De hecho, la Unica alternativa viable a la opcién indeseable de la pérdida
dentaria consecutiva a la periodontitis apical es el control de la infeccion

mediante el tratamiento de conductos radiculares.

Sobre la base de un numero promedio de 2,2 tratamientos endoddncicos por
persona adulta Eriksen et al. (1991) estimaron que habia 25 millones de
dientes endodonciados en Australia y mas de 420 millones de dientes
endodonciados en los EE.UU. Se estima que en el afio 1990 en los EE.UU se

realizaron 14 millones de tratamientos de conductos (ADA et al. 1994).

Sin embargo, algunos estudios relacionan la alta prevalencia de periodontitis
apical con tratamientos endodéncicos mal realizados (Friedman et al. 1998).
Varias investigaciones epidemiolégicas han demostrado que la tasa de éxito

del tratamiento endodoncico realizado por dentistas generales es modesta, con

78



Tesis, Doctoral Benito Sdnchez Dominguez.
ESTADO PERIAPICAL Y ENDODONCICO DE UNA MUESTRA DE PACIENTES CON DIABETES TIPO 2
un promedio de éxito del 70%, mientras que los endodoncistas especializados
y las instituciones de ensefianza con frecuencia alcanzan el 90% de éxito. Esta
diferencia parece estar relacionada con la calidad técnica de la obturacion de
los conductos radiculares (Eckerbom et al. 1987; @ddesj@ et al 1990; Eriksen &

Bjertness 1990; Imfeld 1991; de Cleen et al. 1993; Buckley & Spangberg 1995).

De la muestra total constituida de 106 pacientes, al menos 34 pacientes
presentaban en boca un tratamiento endodoncico realizado (32,1%) y el
namero total de dientes endodonciados fue 68 (3,2%). Si comparamos estas
prevalencias de TE en los pacientes diabéticos, con los estudios de casos y
controles previamente publicados en la literatura, podria considerarse que
nuestra muestra presenta una menor prevalencia de TE en pacientes que la
obtenida por Marotta et al. (2012) (30 pacientes DM2, prevalencia TE por
paciente del 77%), Lopez-Lopez et al. (2011) (50 pacientes DM2, prevalencia
TE por paciente 70%), pero similar a la obtenida por Segura Egea et al. (2005)
(38 pacientes DM2, prevalencia TE por paciente 31%). Si analizamos la
prevalencia de TE por diente con los resultados obtenidos en los estudios
previos de casos y controles publicados en la literatura, se puede observar que
nuestra prevalencia de TE es menor que la obtenida por Marotta et al. (2012)
(30 pacientes DM2, prevalencia TE por diente 13%) pero similar a la obtenida
por Segura Egea et al. (2005) (38 pacientes DM2, prevalencia TE por diente

2%).

Entre los pacientes que presentaban TE, al menos 8 pacientes seguian
presentando una lesion radiolicida periapical (23,5%), y de los 68 dientes

endodonciados el 11,8% seguian presentado una lesion radioltcida periapical.
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Si comparamos estas prevalencias de TE-PA en los pacientes diabéticos, con
los estudios de casos y controles previamente publicados en la literatura,
podria considerarse que nuestra muestra presenta una menor prevalencia de
TE-PA en pacientes que la obtenida por Marotta et al. (2012) (30 pacientes
DM2, prevalencia TE-PA por paciente del 53%), Segura Egea et al. (2005) (38
pacientes DM2, prevalencia TE-PA por paciente 70%) y Lopez-Lopez et al.
(2011) (50 pacientes DM2, prevalencia TE-PA por paciente 46%). Si
analizamos la prevalencia de TE-PA por diente con los resultados obtenidos en
los estudios previos de casos y controles publicados en la literatura, se puede
observar que nuestra prevalencia de TE-PA es menor que la prevalencia
obtenida por Marotta et al. (2012) (30 pacientes DM2, prevalencia TE-PA por
diente del 46%) y Segura Egea et al. (2005) (38 pacientes DM2, prevalencia

TE-PA por diente 83%)

El diente con mayor frecuencia de tratamiento endodoncico fue el canino con
un total de 14 dientes (20,6%). En el maxilar superior el diente con mayor
frecuencia de TE siguio siendo el canino con 11 dientes (16,2%), mientras que
en el maxilar inferior fue el primer molar con 8 dientes (11,8%). En el maxilar
superior se endodonciaron un total de 44 dientes (64,7%), mientras que en el
maxilar inferior fueron 24 (35,3%). Estos resultados no son comparables con
literatura cientifica, ya que no hay ningun estudio que estudie estas variables

en pacientes con DM2.

En relacion a la calidad del tratamiento endoddncico de los 68 dientes
endodonciados el 45,5% (31 dientes) presentaban un adecuado TE (correcta

longitud radicular, correcto relleno y correcta restauracion coronal). De los 8
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dientes que presentaban TE-PA solo 2 dientes presentaban un adecuado TE
(6,4%). EIl anico estudio publicado que ha analizado la calidad del tratamiento
endodoncico en pacientes diabéticos fue el estudio de casos y controles de
Marotta et al. (2012) (30 pacientes DM2; donde el 20 % de los dientes
presentaban un adecuado TE, de los cuales el 35% presentaban PA) por lo que
podemos observar que en nuestra muestra de estudio se obtiene una mejor

calidad del tratamiento endodéncico.

En todas las comparaciones previas se ha de tener en cuenta que a diferencia
de Segura Egea et al. (2005) y Lopez-Lépez et al. (2011), Marotta et al. (2012)

utiliza el criterio de Strindberg para la clasificacion de la lesion periapical.

La estimacion de los niveles de hemoglobina glucosilada nos aporta una
informacion precisa de los niveles de glucosa en sangre entre los 30-90 dias
previos a la toma de la muestra. Los niveles de HbAlc se encuentran
incrementados en el paciente diabético debido a la formacién no enzimética de
un enlace covalente entre la glucosa y otros azlcares y la molécula de
hemoglobina, el cual es directamente proporcional a las concentraciones de
glucosa en sangre. Las personas no diabéticas presentan unos valores de
HbAlc menores del 6% mientras que los diabéticos no controlados presentan
niveles superiores al 6,5% y pueden llegar a alcanzar concentraciones del 20%.
En el presente estudio 41 pacientes diabéticos presentaban unos niveles de
HbAlc controlados (<6.5%) y conformaron el grupo de buen control glucémico
(38,7%). El grupo con la diabetes mal controlada y valores de HbAlc superior
al 6,5% fue conformado por 65 pacientes (61,3%). Los resultados no mostraron

una asociacion estadisticamente significativa en relacion al sexo, edad,

81



Tesis, Doctoral Benito Sdnchez Dominguez.
ESTADO PERIAPICAL Y ENDODONCICO DE UNA MUESTRA DE PACIENTES CON DIABETES TIPO 2
antecedente tabaquico, antecedentes enfermedad coronaria, el estado
peripical, el estado endoddncico, el estado periodontal, y los niveles de HbAlc
tanto en las regresiones logisticas univariantes como multivariantes (P > 0,05).
No obstante si acotamos a las variables explicadas, estado periodontal, estado
periapical y estado endododncico, se obtiene una asociacion marginalmente
significativa entre el estado periapical y el control glucémico del paciente,

determinado mediante la HbAlc (p = 0.0567).

En este estudio descriptivo transversal la primera hipétesis nula se ha
corroborado: ya que no se ha encontrado asociacién entre la diabetes mellitus
tipo 2 y las prevalencias de periodontitis apical o de tratamiento de conductos;
en relacion a la segunda hipotesis nula, aunque si se ha encontrado una
asociacion marginalmente significativa entre el estado periapical y el control
glucémico del paciente, determinado mediante la HbAlc, y el estado periapical
determinados mediante la prevalencia de periodontitis apical, esta correlaciéon
no se ha encontrado para el estado endoddncico, determinado mediante la

prevalencia de tratamiento de conductos.
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CONCLUSIONES.
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CONCLUSIONES

1°) La prevalencia de patologia periapical en la muestra de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 fue del 62,2% en los pacientes y del 7,9% en los

dientes.

2°) La prevalencia de tratamiento endodoncico en la muestra de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 fue del 32,1% en los pacientes y del 3,2% en los

dientes.

3°) Una asociacién marginalmente significativa se observé entre el control de la
diabetes y el estado periapical, correlacionando los niveles de HbAlc con la

prevalencia de lesiones periapicales (p = 0.0567).
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RESUMEN

La evidencia cientifica disponible en la actualidad aporta abundantes datos a favor de la existencia de una
relacion entre la diabetes mellitus (DM) y dos infecciones crénicas orales de muy alta prevalencia, la enferme-
dad periodontal (EP) y la periodontitis apical crénica. Ambas infecciones crénicas orales comparten dos
caracteristicas importantes: 1) una microbiota anaerobia Gram negativa comun y 2) en ambas aumentan los
niveles locales de mediadores inflamatorios, pudiendo repercutir sobre los niveles sistémicos. La interrelacién
DM - infecciones crénicas orales se produciria a través del eje inflamacién-estrés oxidativo. La DM se asocia a
formas agresivas de enfermedad periodontal y a una mayor prevalencia de lesiones periapicales, a un mayor
tamano de las lesiones, a una mayor probabilidad de infecciones periapicales asintométicas y a un peor
prondstico para los dientes tratados endodéncicamente. Por otra parte, la periodontitis apical crénica podria
contribuir al descontrol metabdlico del paciente diabético..

Palabras clave: Diabetes, endodoncia, enfermedad periodontal, periodontitis apical, tratamiento endodéncico.

SUMMARY

The literature provides evidence on the relationship between diabetes mellitus (DM) and two chronic oral
infections of high prevalence: periodontal disease (PD) and chronic apical periodontitis. Both infectious processes
of the oral cavity share two characteristics: 1) a common gram-negative anaerobic microbiota and 2) increased
local levels of cytokines and inflammatory mediators, which may affect the systemic levels. The interaction
between DM and chronic oral infections is based in the inflammation-oxidative stress axis. DM is associated to
aggressive forms of PD, higher prevalence and greater sizes of periapical lesions, and to worse prognosis for
endodontically treated teeth. The results of some studies suggest that apical periodontitis could contribute to
metabolic dyscontrol on diabetic patients.
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INTRODUCCION

Bajo el término “diabetes mellitus” se agrupa un
conjunto de enfermedades metabdlicas de base ge-
nética que se caracterizan fundamentalmente por la
hiperglucemia. Las dos formas mas importantes en
la préctica clinica son la diabetes tipo 1 (insulino-
dependiente) y la diabetes tipo 2 (no insulino-depen-
diente). La diabetes tipo 1 (10-15% de los casos)
suele debutar con un cuadro metabdlico de manera
brusca o incluso aguda, en forma de poliuria inten-
sa, polidipsia, polifagia, intensa pérdida de peso, as-
tenia y cetoacidosis de presentacién temprana, en
general antes de los 30 anos. Se debe a la destruc-
ciéon de los islotes de Langerhans (habitualmente,
por un mecanismo inmunolégico). La diabetes tipo
2 (la forma mas prevalente) suele presentarse de for-
ma lentamente progresiva después de los 40 afos,
sin cuadro metabdlico, sospechandose sobre todo
por infecciones asociadas o complicaciones de la
enfermedad. No tiende a la cetoacidosis y, con fre-
cuencia, se asocia a obesidad. Resulta de una com-
binacién de insulino-resistencia con secrecién de-
fectuosa de insulina. El diagnéstico de DM se realiza
mediante las pruebas descritas por la American Dia-
betes Association (1). Se estima que la prevalencia
de DM tipo 2 (DM2) en Espana varia entre el 4,8 y el
18,7%, segun los grupos de edad y la DM tipo 1
(DM1) entre el 0,08 y el 0,2%. En cuanto a su inci-
dencia anual, se estima entre 146 y 820 por 100.000
personas para la DM2 y de 10 a 17 nuevos casos por
100.000 personas para la DM1 (2). Uno de cada cin-
co pacientes no diabéticos atendidos en Atencién
Primaria, tienen riesgo de desarrollar diabetes (3).

Un aspecto interesante al que se enfrenta actualmen-
te la comunidad cientifica médica y odontoldgica es
la posible conexién entre los procesos inflamatorios
crénicos orales de origen infeccioso (PA crénica y
enfermedad periodontal) y patologias sistémicas
como la diabetes. En la Gltima década la “medicina
periodontal” se ha desarrollado centrdndose en las
relaciones entre la enfermedad periodontal (EP) y las
patologias sistémicas o generales, estudiandolas en
grupos humanos y/o en modelos animales (4). Son
numerosos los estudios epidemiolégicos que han
encontrado asociacién entre el estado de salud ge-
neral y la EP. Asi, se ha descrito la asociacién de la
EP con la diabetes mellitus (DM) (3), la cardiopatia
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isquémica y el infarto de miocardio (6, 7) el parto
prematuro y/o recién nacidos de bajo peso (8) y la
osteoporosis en mujeres postmenopéausicas (9). La
evidencia de la asociacion entre la enfermedad pe-
riodontal y estas patologias sistémicas ha llevado a
una mayor atencién al diagnéstico y tratamiento de
la enfermedad periodontal en diversas situaciones
clinicas, con la consiguiente mejora de la salud oral
y sistémica de los pacientes.

A continuacion, se revisan los antecedentes sobre la
asociacion entre la EP y la DM, asi como el estado
actual del conocimiento en lo referente a la posible
conexion entre la patologia y terapéutica endodénci-
cas y la DM.

INTERRELACION ENFERMEDAD
PERIODONTAL - DIABETES MELLITUS

Bajo la denominacién “enfermedad periodontal” se
agrupan las infecciones crénicas producidas por las
bacterias de la placa subgingival caracterizadas por
la afectacion del periodonto de proteccién (gingivi-
tis) y/o el periodonto de insercién o aparato de fija-
cién del diente (periodontitis). Su prevalencia se es-
tima entre el 30 y el 40 % de la poblacién adulta (10).

El proceso inflamatorio crénico caracteristico de la
periodontitis conlleva la destruccién progresiva del
hueso alveolar y del ligamento periodontal, con pér-
dida del soporte dentario, formacién de bolsas pe-
riodontales, movilidad dentaria y, al final, pérdida
dentaria. La gran cantidad de superficie de epitelio
de las bolsas inflamado en la EP provoca una agre-
sion inflamatoria continua a nivel sistémico, a través
de 3 mecanismos (11):

1. Bacteriemia: los microorganismos ingresan al
torrente sanguineo, no son eliminados y se dise-
minan.

2. Dano metastasico: por las endotoxinas y lipopo-
lisacéridos liberados y letales para las células.

3. Inflamacién metastésica: por las reacciones anti-
geno anticuerpo y la liberacién de mediadores
quimicos.

El paso continuo de lipopolisacéridos bacterianos
(LPS), de bacterias gramnegativas viables del bio-
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film, y de citoquinas proinflamatorias al torrente san-
guineo, seria la base de la influencia de la EP a nivel
de la salud general y de la susceptibilidad a ciertas
enfermedades.

El anélisis de la evidencia cientifica demuestra una
asociacion bidireccional entre la DM y la EP, en la
que estaria implicado el eje inflamacién-estrés oxi-
dativo (12). Por un lado, la DM mal controlada con-
lleva una respuesta inmunoldgica disminuida, con
disminucion de la funcién leucocitaria y retraso de
la reparacién tisular y de la curacién de las heridas
(13). Son estas alteraciones las que conducen a las
complicaciones orales de la DM, que incluyen xeros-
tomia, infecciones pulpo-periapicales, retraso en la
cicatrizaciéon de las heridas de la mucosa oral, au-
mento de la incidencia y gravedad de la caries, can-
didiasis, sindrome de boca seca, gingivitis y, espe-
cialmente, EP (14). Concretamente, el mal control
de la diabetes y los niveles altos de glucemia se aso-
cian a las formas mas agresivas de EP (5). La DM
constituye, pues, un factor de riesgo conocido de EP,
siendo una de sus complicaciones crénicas, la mi-
croangiopatia, la que provocaria una disminucién del
flujo sanguineo, y con ello del aporte de nutrientes y
de oxigeno a los tejidos periodontales, facilitando el
avance de la EP, la pérdida de soporte, el aumento
de las bolsas, el incremento de la movilidad y la peor
respuesta la tratamiento periodontal (15).

De otra parte, en los pacientes diabéticos, la EP se
convierte en factor de riesgo por la sintesis de pro-
ductos finales de glucosilacién avanzados (AGEs) que
se unen con receptores de membrana de las células
fagociticas y sobrerregulan las funciones de los me-
diadores quimicos proinflamatorios que mantienen
una hiperglucemia crénica (16). De hecho, se ha
descrito la mejoria de la DM con el tratamiento de la
enfermedad periodontal. Asi, tras el tratamiento pe-
riodontal de pacientes diabéticos tipo 2 se observa
una reducciéon en los niveles séricos de TNF-alpha,
fibrinégeno, HbAlc y hs-CRP (proteina C reactiva de
alta sensibilidad) (17, 18). Por otra parte, ambas pa-
tologias tienen factores genéticos y alteraciones mi-
crobiolégicas e inmunolégicas en comun. La eviden-
cia es que la glucemia se estabiliza después del
tratamiento periodontal y los brotes agudos de en-
fermedad periodontal producen desestabilizacién de
la glucemia.

Sin embargo, conviene resaltar en este momento
que la mayoria de los estudios epidemioldgicos en
los que se analiza la asociacién DM - EP no contro-
lan el estado periapical de los pacientes con EP, por
lo que se desconoce en que medida la patologia
inflamatoria periapical de origen endodéncico, sin
duda presente en muchos de los pacientes estudia-
dos, ha contribuido a los hallazgos y a las asociacio-
nes que se han establecido entre la EP y la DM. Por
ello, es obligado revisar los estudios que tratan de
analizar la posible asociacién entre los procesos in-
flamatorios crénicos periapicales (PA crénica) o el
tratamiento endodéncico y la DM.

ASOCIACION ENTRE LA DIABETES
MELLITUS Y LA PATOLOGIA Y TRATAMIENTO
ENDODONCICOS

La caries dental no es més que el proceso destructi-
vo de los tejidos duros del diente (esmalte, dentina y
cemento) por la accién de los acidos producidos por
las bacterias de la placa a partir de los hidratos de
carbono de la dieta. Si la lesion cariosa no se previe-
ne ni se trata, el resultado final sera la invasiéon bac-
teriana de la pulpa dental (endodonto) y el desarrollo
de un proceso inflamatorio séptico (pulpitis) que ter-
mina provocando la necrosis del tejido conectivo
pulpar.

La necrosis pulpar séptica se caracteriza por la licue-
faccion y gangrena del tejido pulpar, quedando la
camara y el/los conducto/s radicular/es ocupados por
bacterias y productos de degradacién. Cuando este
contenido polimicrobiano y antigénico atraviesa el
foramen apical y las foraminas accesorias invadien-
do los tejidos periapicales, desencadena una respues-
ta inflamatoria e inmune, la periodontitis apical (PA)
(fig. 1). Podemos definir la PA como la inflamacién
de los tejidos periodontales que rodean el apice de la
raiz dentaria. En més del 95% de los casos su origen
es la infeccién endodéncica (19), siendo una com-
plicacién o secuela de la pulpitis y/o necrosis pulpar
secundarias a la caries dental.

La PA puede ser aguda y sintomética o crénica y
asintomatica. La PA cursa con dolor agudo e intenso
y minima reabsorcién 6sea. Por el contrario, la PA
crénica es generalmente asintomética, pudiendo pre-
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Fig. 1. Etiopatogenia de la periodontitis apical. La pulpitis
consecutiva a la infeccién pulpar provocada por la caries, un
traumatismo o la enfermedad periodontal, conduce a la necrosis
pulpar. El paso de sustancias antigénicas desde el conducto radicular
al tejido periapical estimula una reaccién inflamatoria e inmune: la
periodontitis apical.

sentarse con cuatro cuadros anatomopatolégicos:
granuloma apical, absceso apical crénico, quiste
apical y osteitis condensante (20). Tanto el granulo-
ma apical como el absceso y el quiste apical se acom-
panan de una gran destruccién ésea, evidenciable
en la radiografia como una imagen radioltcida peri-
apical o perirradicular. La prevalencia de la PA es
muy alta en la poblacién general, llegando en Espa-
fa al 61% de los individuos y al 4% de los dientes
estudiados (21).

La prevencién y el tratamiento de la PA son los obje-
tivos de la endodoncia, la parte de la odontologia
que estudia la patologia pulpar y periapical. El trata-
miento de eleccién para los dientes con PA crénica,
con buen pronéstico periodontal y restaurador, es el
tratamiento endodéncico o tratamiento de conduc-
tos: limpieza y desinfeccion del sistema de conduc-
tos radiculares y posterior obturacién con gutapercha
y pasta selladora endoddncica. Cuando este tratamien-
to fracasa, el diente endodonciado continua presen-
tando signos radiogréficos y/o clinicos de patologia
periapical (PA crénica persistente). La prevalencia de
tratamiento endodéncico en Espana se estima en tor-
no al 41% de los individuos y al 2% de los dientes, con
signos radiolégicos de PA crénica persistente en el
65% de los dientes endodonciados (21).
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Aunque existen diferencias entre la EP y la periodon-
titis apical crénica de origen endodéncico, tienen tres
similitudes notables: 1) ambas son infecciones cré-
nicas de la cavidad oral, 2) en su etiopatogenia, com-
parten una microbiota comun, siendo amabas infec-
ciones polimicrobianas con predominio de las
bacterias anaerobias gram negativas (22), y 3) en
ambas se produce un aumento de los niveles locales
de citoquinas y mediadores de la inflamacién (en el
fluido crevicular en el caso de la enfermedad perio-
dontal y en tejidos periapicales en la PA) que pueden
repercutir sobre los niveles sistémicos (23). Por ello,
es plausible suponer que la PA crénica se asocie a
las mismas alteraciones sistémicas a las que se aso-
cia la enfermedad periodontal. La “medicina endo-
doéncica” deberia, pues, desarrollarse siguiendo la
senda de la “medicina periodontal”: investigando la
asociacion entre la patologia y terapéutica endodén-
cicas y las patologias sistémicas. Asi, varios trabajos
han analizado la relacién de la patologia endodéncica
con la cardiopatia isquémica (23), con la hipertension
(24-26) y con el héabito tabaquico (27). Siguiendo este
camino, en los Ultimos anos son varias las investiga-
ciones que han tenido como objetivo analizar la posi-
ble relacién entre la DM y la endodoncia (PA y trata-
miento endoddéncico), tanto en modelos animales
como en estudios epidemiol6égicos en humanos.

Por lo que a los estudios en modelos animales se
refiere, Kohsaka et al. (28) observaron mayor infla-
macién periapical y lesiones periapicales de mayor
tamano en las ratas diabéticas comparadas con las
controles. Fouad et al. (29) inocularon la pulpa ex-
puesta de ratones con una mezcla de bacterias anae-
robias y aerobias facultativas, encontrando una res-
puesta mas dgrave en los ratones diabéticos
comparados con los controles. Iwama et al. (30) ob-
servaron mayor reabsorcién ésea y mayores lesio-
nes perirradiculares en ratas diabéticas con hiper-
glucemia. Garber et al. (31) han estudiado en ratas
la cicatrizacién de la pulpa expuesta y recubiertas
con triéxido mineral, observando una asociacién in-
versa entre la formacién de puente dentinario y la
infiltracién de células inflamatorias, concluyendo que
la hiperglucemia afecta negativamente la curaciéon
pulpar en ratas.

Los estudios en humanos se remontan a los anos
60’, cuando Bender et al. (32) concluyeron que la
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falta de control de la diabetes podia retrasar la cura-
cién de las lesiones periapicales y que éstas incre-
mentaban su tamano incluso a pesar del tratamien-
to endodoéncico. Bender y Bender (33) describen una
tasa elevada de infecciones periapicales asintomati-
cas en pacientes diabéticos mal controlados, asi
como la asociacion directa de la hiperglucemia con
la inflamacién periapical, a la vez que encuentran un
mayor descontrol metabdlico de la diabetes en los
pacientes con mayor inflamacién periapical. En 1989,
Falk et al. (34) observaron que los diabéticos de lar-
ga evolucién presentaban lesiones periapicales de
mayor extension que los diabéticos de corta dura-
cién y que los no diabéticos. Ueta et al. (35) encon-
traron un porcentaje desproporcionadamente alto de
infecciones clinicas severas, tanto pulpo-periapica-
les como periodontales, en pacientes diabéticos. En
2003, Fouad et al. (36) observaron una mayor fre-
cuencia de lesiones periapicales en pacientes diabé-
ticos, asi como de reagudizaciones y fracasos tras el
tratamiento endodéncico, y Britto et al. (37) halla-
ron uno o mas dientes con periodontitis apical en el
97% de los pacientes diabéticos, comparado al 87%
de los sujetos control.

Segura-Egea et al. (38), en un estudio transversal,
observaron que la prevalencia de patologia periapi-
cal era 3 veces mayor en los diabéticos tipo 2 que en
el grupo control (p= 0,036; OR= 3,2; C.I1. 95%= 1,1
- 9,4); los diabéticos tipo 2 presentaban patologia
periapical en el 7% de los dientes, mientras que en el
grupo control sélo la presentaban el 4% (p= 0,007).
Mindiola et al. (24) desarrollaron un estudio epide-
miol6égico en nativos americanos identificando los
factores de riesgo implicados en la pérdida de los
dientes que habian sufrido tratamiento endodénci-
co, encontrando una mayor pérdida de dientes en-
dodonciados en los pacientes con DM. Doyle et al.
(39), en un estudio retrospectivo en el que analiza-
ban el éxito/fracaso del tratamiento endodéncico,
encontraron una menor tasa de éxito en pacientes
diabéticos, aunque la asociacién sélo fue marginal-
mente (p= 0,063). Recientemente, Wang et al. (25)
analizaron el pronéstico a largo plazo de los dientes
endodonciados, hallando que la DM era un factor de
riesgo significativo para la extraccion de dientes en-
dodonciados (fracaso del tratamiento) (p< 0001;
OR= 1,8). Recientemente, Lopez-Lépez et al. (40)
han encontrado una asociacién significativa entre las

variables endodéncicas y la diabetes mellitus tipo 2
en una muestra de la poblacién catalana. Concreta-
mente, el 74% de los diabéticos presentaban lesio-
nes periapicales, mientras que sélo el 42% de los
controles las mostraban (OR= 3,9; p= 0,002). Los
mismos autores encuentran también una prevalen-
cia de tratamiento endoddncico significativamente
mayor en los diabéticos (OR= 2,3; p= 0,043) com-
parados con el grupo control.

Varios mecanismos biolégicamente plausibles po-
drian explicar las interacciones entre la DM y la PA
crénica. La DM tipo 2 puede considerarse una mani-
festacion de la respuesta inflamatoria del huésped ya
que la respuesta de fase aguda inducida por citoqui-
nas (una inflamacién de bajo nivel que se produce a
través de la activacion de la inmunidad inespecifica)
esta estrechamente involucrada en la patogenia de
la enfermedad (fig. 2) (41). Asimismo, la respuesta
inmune frente a la PA crénica implica la produccién
de citoquinas proinflamatorias por los monocitos y
los leucocitos polimorfonucleares. Asi, las infeccio-
nes cronicas por las bacterias endodéncicas gram

Obesidad — Malnutricion Bacterias endodoncicas
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Fig. 2. Inmunidad inespecifica, periodontitis apical y diabetes
mellitus tipo 2. El lipopolisacarido (LPS) de las bacterias gram-
negativas anaerobias causantes de la periodontitis apical, activa las
vias intracelulares (factor nuclear kappa B, NF-kf3) de los macréfagos
y los neutréfilos, estimulando la produccién y liberacién de
citoquinas proinflamatorias (IL-153, IL-6, TNFa, PGE,), responsables
locales de la lesion osteolitica caracteristica de la PA. El paso de
estas citoquinas a la circulacién sistémica permitiria su interacciéon
con los acidos grasos libres y los productos avanzados de la
glicosilacién (AGEs), todos ellos caracteristicos de la DM tipo 2. El
resultado seria un estado sistémico pro-inflamatorio que
incrementaria la resistencia a la insulina y una mayor apoptosis de
células a del pancreas, con el consiguiente empeoramiento y
descontrol de la DM.
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negativas pueden inducir o perpetuar un estado in-
flamatorio crénico sistémico que podria contribuir a
la resistencia periférica a la insulina y a un mal con-
trol metabdlico de la glucemia.

CONCLUSIONES

Los resultados de los estudios realizados hasta aho-
ra no son concluyentes, pero sugieren una asocia-
cién entre la DMy la PA. Existen datos en la literatura
cientifica que asocian la DM a una mayor prevalen-
cia de lesiones periapicales, a un mayor tamano de
las lesiones osteoliticas (valoradas radiograficamente)
y a una mayor probabilidad de infecciones periapica-
les asintomaticas. Asi mismo, se ha descrito en los
diabéticos el retraso/detencién de la reparacién peria-
pical, con mayor probabilidad de fracaso del trata-
miento endoddncico (periodontitis apical crénica per-
sistente) en los diabéticos descontrolados, lo que
implica un peor pronéstico para los dientes tratados
endodoéncicamente. Los resultados de algunos estu-
dios indican que la patologia periapical podria contri-
buir al descontrol metabdlico del paciente diabético.
Se necesitan estudios epidemiolégicos prospectivos
que profundicen en la interrelacién entre la patologia
inflamatoria de origen endodéncico y la DM.
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Abstract

The possible connection between chronic oral inflammatory processes, such as apical periodontitis and perio-
dontal disease (PD), and systemic health is one of the most interesting aspects faced by the medical and dental
scientific community. Chronic apical periodontitis shares important characteristics with PD: 1) both are chronic
infections of the oral cavity, 2) the Gram-negative anaerobic microbiota found in both diseases is comparable, and
3) in both infectious processes increased local levels of inflammatory mediators may have an impact on systemic
levels. One of the systemic disorders linked to PD is diabetes mellitus (DM); is therefore plausible to assume that
chronic apical periodontitis and endodontic treatment are also associated with DM. The status of knowledge regar-
ding the relationship between DM and endodontics is reviewed. Upon review, we conclude that there are data in
the literature that associate DM with a higher prevalence of periapical lesions, greater size of the osteolityc lesions,
greater likelihood of asymptomatic infections and worse prognosis for root filled teeth. The results of some studies
suggest that periapical disease may contribute to diabetic metabolic dyscontrol.

Key words: Apical periodontitis, diabetes mellitus, endodontics, root canal treatment.

Introduction

Apical periodontitis (AP) is an acute or chronic infla-
mmatory lesion around the apex of a tooth caused by
bacterial infection of the pulp canal system. Periradi-
cular lesions consecutive to AP result from a periapi-
cal inflammatory response provoked by polymicrobial
irritants from root canals. AP is a remarkably prevalent
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problem (1). In Europe, the prevalence of AP rises 61%,
increasing with patients age (2). When apical periodon-
titis has occurred treatment is aimed at restoring the pe-
riradicular tissues to health: this is usually carried out
by root canal treatment, occasionally in combination
with surgical endodontics. In Europe, the prevalence of
endodontic treatment is estimated around 41% (2).
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Although the periradicular infectious process produces
a variety of local tissue responses with the likely pur-
pose to confine and limit the spreading of the infectious
elements, AP may not exclusively be a local phenome-
non. In its non-balanced acute stage, spreading of the
infection and the inflammatory process to nearby tissue
compartments is possible and may bring about severe,
but fortunately rare, fatal inflammatory conditions. Mo-
reover, considering the increasing awareness of a po-
tential relationship between persistent, inflammatory
disorders of the oral cavity and disease conditions in
other organs of the body, acute and chronic manifesta-
tions of AP may also be implicated (3).

The possible connection between chronic oral inflam-
matory processes of infectious origin, i.e. chronic apical
periodontitis and periodontal disease (PD), and syste-
mic health is one of the most interesting aspects faced
by the medical and dental scientific community. In the
two last decades several epidemiological studies have
investigated the association between systemic health
and PD. Thus, PD has been associated to diabetes mel-
litus (DM) (4,5), coronary heart disease (CHD) (6) and
acute myocardial infarction (AMI) (7), preterm-low
birth weight (8), respiratory diseases (9) and osteopo-
rosis in post-menopause women (10). The evidence of
the association between PD and systemic diseases has
increased the attention at the diagnosis and treatment
of PD, improving, consequently, the patient’s oral and
systemic health (11).

Although some differences are evident between chronic
periodontal and periapical inflammatory processes, both
show three important resemblances: 1) both are chronic
infections of the oral cavity, 2) both are polymicrobial
infections sharing a common microbiota with predomi-
nance of Gram-negative anaerobic bacteria (12), and 3)
elevated cytokine levels may be released systemically
from acute and chronic manifestations of both disease
processes (e.g., increased concentrations of inflamma-
tory mediators have been detected both in the gingival
crevicular fluid of subjects with periodontal disease and in
the periapical tissues of endodontically involved teeth) (13).
Likewise, it can be assumed that AP is linked with the
same systemic disorders associated to PD (3). Conse-
quently, numerous investigations have been conducted
to study the relationship between AP and coronary
heart disease (13,14), hypertension (15-17), and smoking
(18). Moreover, several studies have analyzed the pos-
sible association between AP and DM, a clinically and
genetically heterogencous group of disorders affecting
the metabolism of carbohydrates, lipids and proteins, in
which hyperglycaemia is a main feature. In this paper,
the current status of knowledge regarding the relations-
hip between AP and DM is reviewed.
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Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) is a group of complex multisys-
tem metabolic disorders due to a deficiency in insulin
secretion caused by pancreatic B-cell dysfunction and/or
insulin resistance in liver and muscle. Diabetes affects
more than 9% of the adult population and has a drama-
tic impact on the health care system through high mor-
bidity and mortality among affected individuals (19).
Type 1 diabetes results from cellular-mediated autoim-
mune destruction of pancreatic B-cells, which usually
leads to total loss of insulin secretion; in contrast, type
2 diabetes is caused by resistance to insulin combined
with a failure to produce enough additional insulin to
compensate for the resistance. Type 2 diabetes is com-
monly linked to obesity, which contributes to insulin
resistance through elevation of circulating levels of
free fatty acids derived from the adipocytes; these free
fatty acids inhibit glucose uptake, glycogen synthesis
and glycolysis. In many obese individuals, insulin resis-
tance is compensated by increased insulin production.
However, in one-third of obese individuals, B-cell mass
is reduced by a marked increase in B-cell apoptosis,
which results in inadequate production of insulin (20).

Association between diabetes mellitus, pe-
riapical status and the outcome of root canal
treatment

DM affects many functions of the immune system and is
associated with delayed healing and compromised immu-
ne responses (21). DM-induced changes in immune cell
function produce an inflammatory immune cell pheno-
type (up-regulation of pro-inflammatory cytokines from
monocytes / polymorphonuclear leukocytes and down-
regulation of growth factors from macrophages). This
predisposes to chronic inflammation, progressive tissue
breakdown, and diminished tissue repair capacity (22).
Evidence has consistently indicated that diabetes is a risk
factor for increased severity of gingivitis and periodonti-
tis (23). So, it is plausible to hypothesize that DM predis-
poses to oral infection and could also act as a risk factor
for AP, increasing the rate of root canal treatment failure.
Several studies have tried to answer this hypothesis.
Animal studies

The relationship between endodontic infections and DM
has been investigated in animal models. Kohsaka et al.
(24) studied histologically and histometrically the chan-
ges in pulpal and periapical tissues after pulpal exposure
in streptozotocin-induced diabetic rats. In experimental
rats, inflammation in the apical periodontal ligament and
root resorption and alveolar bone resorption were more
severe than that in control rats. Fouad et al. (25) indu-
ced periapical lesions in first molars of female nonobese
diabetic (NOD) mice and measured periapical lesion size
histomorphometrically, finding a more severe response
in diabetic mice compared with controls. Iwama et al.
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(26) evaluated the effects of type 2 diabetes on the de-
velopment of periradicular lesions after exposure of the
pulp in the left mandibular first molar through the occlu-
sal surface in Goto-Kakizaki (GK) rats with spontaneous
non-insulin-dependent diabetes mellitus and Wistar rats
(controls). Four weeks after pulp exposure, histologic
analysis showed that alveolar bone resorption was most
severe and the periradicular lesions were largest in diabe-
tic rats given a sucrose solution, suggesting that the me-
tabolic conditions produced by type 2 diabetes enhance
the development of periradicular lesions in rats. Recently,
Garber et al. (27) have studied the effect of hyperglycae-
mia on pulpal healing in exposed rat pulps capped with
mineral trioxide aggregate. Two groups of 11 rats recei-
ved injections of saline (control group) or streptozotocin
to induce hyperglycaemia (DM group). The pulps of the
maxillary first molars of all rats were exposed and ca-
pped. Intact teeth and teeth with exposed pulps without
restorations served as positive and negative controls, res-
pectively. Dentin bridge formation was inhibited in dia-
betic rats (p = 0.029) along with more inflammation in
these pulps (p = 0.005). There was an inverse association
between dentin bridge formation and inflammatory cell
infiltration (p = 0.001). Based on these results, the authors
conclude that it appears that hyperglycemia adversely
affects pulpal healing in rats.

Human studies

The literature on the pathogenesis, progression, and
healing of AP in diabetic patients is scarce. Bender et al.
(28) reported that, in cases of poorly controlled DM, pe-
riapical radiolucencies tend to develop during treatment
but, if DM is under therapeutic control, periapical le-
sions heal as readily as in non-diabetics. Cheraskin &
Ringsdorf (29) monitored radiographically the healing
of periradicular lesions following root canal treatment
in twelve patients with low plasma glucose and thirteen
patients with high glucose. After thirty weeks, the peri-
radicular radiolucencies in the low glucose groups were
reduced by an average of 74 percent compared with a
reduction of only 48 percent for the high glucose group.
Bender & Bender (30) found a high rate of asymptomatic
tooth infections in diabetics exhibiting poor glycaemia
levels of an unclear cause. Falk et al. (31) conducted a
clinical and radiographic investigation showing a grea-
ter prevalence of periapical lesions in type 1 diabetics.
They observed that women with long diabetes duration
exhibited more root-filled teeth with periapical lesions
than women with short diabetes duration and women
without diabetes. Long duration diabetics exhibited tee-
th with more periapical lesions than the other groups.
Ueta et al. (32) studied the prevalence of DM in odonto-
genic infections reporting that patients with DM had a
disproportionately high percentage of clinically severe
pulpal or periodontal infections (24% of all cases), but
had a much lower percentage of moderate infections
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(2.3%), concluding that DM was a predisposing condi-
tion for endodontic infections. Fouad et al. (25) descri-
bed the association of Porphyromonas gingivalis and
Porphyromonas endodontalis isolated in samples from
root canals with necrotic pulp and a history of diabetes
mellitus (OR > 2), but the sample was too small to esta-
blish any definitive association.

Fouad & Burleson (33) investigated endodontic diagnostic
and treatment outcome data in patients with and without
diabetes. A multivariate analysis showed that patients with
diabetes have increased periodontal disease in root-filled
teeth and have a reduced likelihood of success of root canal
treatment in cases with preoperative periradicular lesions.
Britto et al. (34) investigate the prevalence of radiographic
periradicular radiolucencies in root-filled teeth and un-
treated teeth in patients with and without diabetes. Results
showed that men with type 2 diabetes who had root canal
treatments were more likely to have residual lesions. In a
retrospective cohort study, Segura-Egea et al. (35) deter-
mined radiographycally the prevalence of AP in patients
with and without type 2 diabetes mellitus. Results showed
that apical periodontitis in at least one tooth was found in
81.3% of diabetic patients and in 58% of control subjects (p
=0.036; OR =3.2,95% C.I. = 1.1 - 9.4). Amongst diabetic
patients 7% of the teeth had AP, whereas in the control
subjects 4% of teeth were affected (p = 0.007; OR = 1.8,
95% C.I. = 1.2 - 2.8). Mindiola et al. (15) carried out an
epidemiological study of a regional population of Native
Americans identifying factors affecting the retention of
root-filled teeth and to determine frequencies of endodon-
tic care. The results suggested that diabetes contributes to
decreased retention of root-filled teeth. Doyle et al. (36),
in a retrospective study, evaluated whether diabetes was
associated with the outcome of patients undergoing non-
surgical root canal treatment, finding a borderline signifi-
cantly association (p = 0.063). Wang et al. (17) analyzed the
long-term prognosis of teeth receiving non-surgical root
canal treatment (NSRCT) in patients with DM to elucida-
te the impact of DM on the risk of tooth extraction after
NSRCT. Results showed that DM was a significant risk
factor for tooth extraction after NSRCT (p < 0001; OR =
1.8). A recent prospective epidemiologic study, using self-
reported history of root canal therapy, concluded that dia-
betes was more prevalent among patients with CHD with
24 or fewer teeth reporting never having had endodontic
treatment (14).

Since diabetes is the third most prevalent condition in me-
dically compromised patients seeking dental treatment
(37), dentists should be aware of the possible relationship
between endodontic infections and diabetes and take it
into account in the attention to diabetic patients.

Possible effect of periapical infection on diabe-
tes mellitus
It has been stated that PD can have a significant im-
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pact on the metabolic state in diabetes. The presence of
periodontitis increases the risk of worsening of glyce-
mic control over time (11). It has been proposed that PD
could initiate or propagate insulin resistance in a simi-
lar manner to that of obesity, by enhancing activation of
the overall systemic immune response initiated by cyto-
kines (5). Several biologically plausible mechanisms
could be proposed to explain the interactions between
diabetes and PD. Type 2 diabetes is a manifestation of
the host’s inflammatory response, because an ongoing
cytokine-induced acute-phase response (a low-grade
inflammation that occurs through activation of the in-
nate immune system) is closely involved in the pathoge-
nesis of this disease (20). Likewise, the mechanisms of
the host-mediated response in PD involve activation of
the broad axis of innate immunity, specifically by up-
regulation of proinflammatory cytokines from mono-
cytes and polymorphonuclear leukocytes. Thus, chro-
nic gram-negative periodontal infections may induce or
perpetuate an elevated chronic systemic inflammatory
status, contributing to increased insulin resistance and
poor glycemic control (11).

As it has been exposed previously, there are important
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similitudes between PD and AP. So, it could be hypo-
thesized that chronic periapical inflammatory processes
can also contribute to the pathogenesis of DM, being
a risk factor for worsening glycaemia control among
diabetic patients. Some investigations have analyzed
this topic. Bender et al. (28) reported that inflammatory
periapical reactions are greater in diabetic states, and
the increased local inflammation causes an intensifica-
tion of diabetes with a rise in blood glucose, placing
the patient in an uncontrolled diabetic state. This often
requires an increase in insulin dosage or therapeutic
adjustment. Removal of the inflammatory state usually
creates a need for a lesser amount of insulin for diabetic
control. Thus, it becomes axiomatic to remove all in-
fections including those of the dental pulps. Schulze et
al. (38) described the effects of an acute focal dental in-
flammation and subsequent root canal treatment on the
required insulin dosage of a 70-year-old man who had
moderately controlled diabetes. This case report shows
a highly relevant correlation between insulin resistance
and a local dental inflammation of endodontic origin.

The mechanisms of the effect of chronic periapical in-
fections on diabetic patients must be similar to that exis-

Physical activity, Obesity Endodoptic
Nutrition, Infection bacteria

Diabetes |lt|ssue repalr,T persistent CAP Periapical

mellitus Metabolic dyscontrol ‘ infection

Insulin
resistance

B cells
apoptosis
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Fig. 1. Interaction between endodontic infection and diabetes mellitus. LPS: lipopolysaccharide; NF-kf: nuclear factor kappaf; CAP: chronic

apical periodontitis.
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ting between PD and DM (Fig. 1) (20). Chronic inflam-
mation through the action of inflammatory mediators
is mainly associated with the development of insulin
resistance, which is influenced by genetically modified
environmental factors, including decreased physical ac-
tivity, poor nutrition, obesity and infection (39). Chro-
nic apical periodontitis involves activation of the broad
axis of innate immunity. The lipopolysaccharide (LPS)
from anaerobic gram-negative bacteria causing apical
periodontitis activates intracellular pathways (nuclear
factor kappa B, NF-kB) on macrophages and neutro-
phils, upregulating pro-inflammatory cytokines such as
IL-1B, IL-6, IL-8, tumour necrosis factor alpha (TNF-a)
and prostaglandin E2 (PGE2). These locally produced
cytokines move into the systemic circulation (36), whe-
re they interact with the free fatty acids and advanced
products of glycosylation (AGEs), characteristic of type
2 DM. The activation of these inflammatory pathways
in immune cells (monocytes or macrophages), endothe-
lium cells, adipocytes, hepatocytes and muscle cells
could promote an increase in the overall insulin resis-
tance, altering the metabolic control in patients with
both type 2 diabetes and chronic apical periodontitis.
The results of studies conducted so far are not conclusi-
ve, but suggest an association between DM an AP. The-
re is evidence from the literature associating DM with
higher prevalence of AP, greater size of the periapical
osteolytic lesions, greater likelihood of asymptomatic
periapical infections, and delay / arrest of periapical
repair. The prognosis for root filled teeth is worse in
diabetics, showing a higher rate of root canal treatment
failure with increased prevalence of persistent chronic
apical periodontitis. The results of some studies suggest
that chronic periapical disease may contribute to diabe-
tic metabolic dyscontrol. Prospective epidemiological
studies are needed to deepen the relationship between
DM and periapical inflammation.
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Abstract

Introduction: The purpose of this investigation was to
study the possible association between the prevalence
of apical periodontitis (AP) and the glycemic control of
type 2 diabetic patients. Methods: In a cross-sectional
study, the radiographic records of 83 type 2 diabetic pa-
tients were examined. Glycemic control was assessed by
the mean glycated hemoglobin (HbA1c level). AP was
diagnosed as radiolucent periapical lesions (RPLs) using
the periapical index score. The Student t test, chi-square
test, and logistic regression analysis were used in the
statistical analysis. Results: Based on the HbA1c levels,
2 groups of diabetic patients were established: the HbA1c
good control group (GCG, n = 24, HbA1c <6.5%) and the
HbA1¢ poor control group (PCG, n =59, HbA1c =6.5%).
In the total sample, RPLs in 1 or more teeth were found in
62.7%, and no significant differences between GCG and
PCG groups were observed (P =.13). At least 1 root-filled
tooth was found in 32.5% of diabetic patients; this per-
centage was comparable in both HbATc groups
(P = .68). The prevalence of RPLs in RFT (29.6%) was
similar in the GCG compared with the PCG (P = .94).
Multivariate logistic regression analysis showed that
worse periapical status correlated significantly with
HbA1c levels =6.5% in type 2 diabetic patients (odd ra-
tio = 3.8; 95% confidence interval, 1.1-13.0; P = .03).
Conclusions: HbA1c levels of diabetic patients are asso-
ciated with periapical status. Data reported in the present
study, together with the results of previous studies,
further support a relationship between glycemic control
and periapical inflammation in diabetic patients. (J Endod
2015;41:601-606)
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Apical periodontitis (AP) is an acute or chronic inflammatory lesion around the apex
of a tooth caused by bacterial infection of the pulp canal system (1). Periapical in-
flammatory response provokes a characteristic local periradicular osteolytic radiolu-
cent lesion, but AP is not exclusively a locally limited phenomenon.
Lipopolysaccharide from anaerobic gram-negative bacteria causing AP activates the
broad axis of innate immunity interacting with Toll-like receptor 4 on macrophages
and neutrophils (2), up-regulating proinflammatory cytokines such as interleukin
(IL)-1, IL-6, IL-8, tumor necrosis factor «, and prostaglandin E, (PGE,). These cy-
tokines may be released into systemic circulation (3), inducing or perpetuating an
elevated chronic systemic inflammatory status (4, 5).

Diabetes mellitus (DM) is a clinically and genetically heterogeneous group of dis-
orders affecting the metabolism of carbohydrates, lipids, and proteins in which hyper-
glycemia is 2 main feature (6). Glycated hemoglobin (HbA1c) has been used as a “gold
standard” for mean glycemia and as a measure of risk for the development of DM com-
plications (4, 6). The American Association of Clinical Endocrinologists considers
HbAlc levels =6.5% as a goal for optimal glycemic control in diabetic patients (7).

DM is caused by a deficiency in insulin secretion caused by pancreatic (-cell
dysfunction and/or insulin resistance in liver and muscle (8). It has been shown that
proinflammatory status resulting from the activation of innate immunity pathways con-
tributes to insulin resistance (9, 10). Therefore, it has been suggested that the ongoing
cytokine-induced acute-phase response, a low-grade inflammation that occurs through
activation of the innate immune system in chronic oral inflammatory processes such as
periodontal (4) and endodontic diseases (11), could contribute to increased insulin
resistance and poor glycemic control in diabetic patients.

Some studies have investigated the association between periodontal disease and
diabetes-related inflammatory status (4, 12, 13). Moreover, the relationship of
HbAlc levels with periodontal disease has been extensively analyzed, and several
studies have been conducted to assess the possible effect of nonsurgical periodontal
treatment on serum glycated hemoglobin in diabetic patients (13, 14). In the case of
AP, several investigations have studied, both in animals (15, 16) and humans (17—
24), the possible association between AP and DM, with inconclusive results (11). How-
ever, as far as we know, no study has investigated whether AP is connected to the meta-
bolic control of diabetic patients, analyzing the correlation of HbAlc levels with the
periapical status of diabetic patients.

The purpose of this investigation was to study the possible association between the
prevalence of AP, diagnosed as radiolucent periapical lesions (RPLs), and the glycemic
control of type 2 diabetic patients assessed by the mean HbA1c level. We tested the null
hypothesis that “AP is not associated with glycemic control in diabetic patients.”

Materials and Methods
Patients
Participants were recruited among patients presenting consecutively seeking
routine dental care (not emergency care) at the University of Barcelona dental clinic
between the years 2011 and 2013. Subjects reporting a history of type 2 DM, diagnosed
according to the criteria of the American Diabetes Association (2010) (6), were asked
to voluntarily participate. Inclusion criteria were as follows: patients older than 18 years
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having at least 8 remaining teeth with HbA1c levels recorded in the last
week who agreed to a radiologic examination. Exclusion criteria were
patients younger than 18 years old, patients having less than 8 remaining
teeth, patients without HbAlc levels recorded in the last week, and pa-
tients who did not agree to a radiologic examination. A total of 83 sub-
jects (66.0 + 10.6 years), 41 men (49.4%) and 42 women (50.6%),
who agreed and met the inclusion/exclusion criteria were included in
the study. Questionnaires were filled out for each patient, eliciting infor-
mation on medical and dental history, the most recent measurement of
HbAlc levels, smoking status, periodontal status, and coronary heart
disease.

The criteria used to determine the presence of periodontal disease
were those previously established by Machtei et al (25); patients
showing more than 5% gingival bleeding with clinical attachment loss
higher than 6 mm in 2 or more sites and with 1 or more sites with a
probing depth =5 mm were diagnosed as having periodontal disease.

The ethics committee of the faculty of dentistry approved the study,
and all the patients provided written informed consent. The research
was conducted in full accordance with the World Medical Association
Declaration of Helsinki.

Glycemic Control Assessment

To determine the metabolic control status of diabetic patients,
HbAlc was registered. Adequate glycemic control was defined accord-
ing to the American Association of Clinical Endocrinologists as HbAlc
<6.5% (7) using the most recent HbAlc measurement before the visit
date obtained from the patient’s record on the public health service.
Based on the HbAlc levels, 2 groups were established: the HbAlc
good control group (GCG) (HbAlc <6.5%) and the HbAlc poor con-
trol group (PCG) (HbAlc =6.5%).

Radiographic Examination and Evaluation

Radiographic periapical status was diagnosed on the basis of ex-
amination of digital panoramic radiographs of the jaws. Two trained
radiographic technicians, with over 10 years of experience, took the
panoramic radiographs using a digital orthopantomograph machine
(Promax, Planmeca, class 1, type B, 80 KHz; Planmeca, Helsinki,
Finland).

All teeth, excluding third molars, were recorded. Teeth were cate-
gorized as root-filled teeth (RFTs) if they had been filled with a radi-
opaque material in the root canal(s). For each subject, the number
of teeth present, the number and location of RFTs, and the number
and location of teeth having identifiable RPLs were recorded.

The periapical status was assessed using the periapical index (PAI)
score (26) as described previously (27). A score greater than 2
(PAI =3) was considered to be a sign of AP. The worst score of all roots
was taken to represent the PAI score for multirooted teeth.

Ohserver Calibration

Three observers with extensive clinical experience in endodontics
examined the radiographs. Before evaluation, the observers partici-
pated in a calibration course for the PAI system, which consisted of
100 radiographic images of teeth, some root filled and some not, kindly
provided by Dr. @rstavik. Each tooth was assigned to 1 of the PAI scores
by using visual references (also provided by Dr. @rstavik) for the 5 cat-
egories within the scale. After scoring the teeth, the results were
compared with a “gold standard atlas,” and a Cohen kappa was calcu-
lated (0.79-0.87).

Intraobserver reproducibility was evaluated for each examiner.
Every observer scored the panoramic radiographs of 20 patients (10
in each group, randomly selected). Then, 1 month after this first exam-
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ination, the observer was recalibrated in the PAI system and repeated
the scoring of the radiographs of the same 20 patients. The intraob-
server agreement test on PAI scores on the 20 patients produced a Co-
hen kappa ranging from 0.82 to 0.93.

Finally, intraobserver reproducibility was also determined by
comparing the PAI scores on the 20 radiographs provided by each
observer. The agreement test produced a Cohen kappa ranging from
0.84 to 0.91. The Cohen kappa for interobserver variability ranged
from 0.80 to 0.89. The consensus radiographic standard was the simul-
taneous interpretation by the 3 examiners of the panoramic radiograph
of each patient.

Statistical Analysis

The minimal sample size (adjusted 7z = 72) was calculated for the
comparison of proportions with nQuery Advisor (version 7.0; Statistical
Solutions Ltd, Cork, Ireland), taking into account a 2-sided significance
level of 5% (a = 0.05, Za = 1.960) and an 80% statistical power
(8 =0.20, Z3 = 0.842) to detect a hypothesized difference between
groups of 25 points and a 15% dropout rate.

Raw data were entered into Excel (Microsoft Corp, Redmond,
WA). All analyses were performed in an SPSS environment (version
11; SPSS, Inc, Chicago, IL). Data are reported as mean + standard
deviation. The Student ¢ test and chi-square test were used to deter-
mine the significance of differences between groups. Logistic regres-
sion analysis was performed to measure the strength of the
association between HbAlc levels and the presence of RPLs, adjusting
for the presence of covariates. A value of P < .05 was considered
significant.

Resuits

The characteristics and dental status of diabetic type 2 patients in
relation with their HbA1c levels are shown in Table 1. In the total sam-
ple, 49% were men and 51% were women, and the mean age was
66.6 + 10.6 years. The average number of teeth per subject was
21.1 + 6.1, and the mean number of RFTs and teeth with RPLs per sub-
jectwas 0.7 + 1.3 and 1.7 + 2.2, respectively. Twenty patients (24.1%)
were smokers, 67 (80.7%) had coronary heart disease, and 72
(86.7%) had periodontal disease. According to HbAlc levels, patients
were classified into 2 groups: 24 (28.9%) were included in the HbAlc
GCG (HbAlc <6.5%), and 59 (71.1%) were classified in the HbA1c PCG
(HbAlc =6.5%). No statistically significant differences between the 2
groups were observed in age, sex, smoking habits, coronary heart dis-
ease, periodontal status, number of teeth, number of RFTs, or number
of teeth with RPLs (P > .05).

The relationship between glycemic control of diabetic patients, as-
sessed as HbA1c levels, and radiographic periapical status was analyzed
(Table 2). RPLs in 1 or more teeth were found in 52 diabetic patients
(62.7%); 40 patients (67.8%) showed at least 1 RPL in the PCG,
whereas this percentage was only 50.0% in the GCG (odds ratio = 2.1;
95% confidence interval [CI], 0.8-5.5; P = .13). The frequency of root
canal treatment was 32.5% (27 diabetic patients) in the total sample,
and no statistically significant differences between the PCG and GCG
were observed (odds ratio = 1.2; 95% CI, 0.4-3.5; P = .68). Finally,
among diabetic patients with RFTs, 8 (29.6%) had at least 1 RFT
showing RPL, but the prevalence of RPLs was not significantly higher
in the PCG compared with the GCG (odds ratio = 1.2; 95% CI, 0.2—
7.5; P = 94).

Multivariate logistic regressions were run with age, sex, smoking
habits, number of teeth, periodontal status, periapical status, and end-
odontic status as independent explanatory variables and HbA1c levels as
the dependent variable (0 = HbAlc <6.5%; 1 = HbAlc =6.5%)
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TABLE 1. Characteristics and Dental Status of Diabetic Patients in Relation with Their HbAlc Levels

GCG HbA1c <6.5% (n = 24, 28.9%)

PCG HbA1c =6.5% (n =59, 71.1%)  Total (N = 83, 100%)

Age (y) 67.2+10.8
Sex, n (%)

Male 12 (50.0)

Female 12 (50.0)
Smoking habits, n (%)

Yes 3(12.5)

No 21 (87.5)
Coronary heart disease, n (%)

Yes 18 (75.0)

No 6 (25.0)
Number of teeth 19.9 + 6.3
Number of RFTs 05+1.3
Number of teeth with RPLs 1.5+ 2.2
Periodontal disease, n (%)

Yes 23 (95.8)

No 1(4.2)
HbA1c levels 6.0 £ 0.5

65.5 + 10.6 66.6 + 10.6*
29 (49.0) 41 (49.0)*
30 (51.0) 42 (51.0)*
17 (28.8) 20 (24.1)*
42 (71.2) 63 (75.9)
49 (83.1) 67 (80.7)*
10 (16.9) 16 (19.3)

21.5+6.0 21.1 £ 6.1%
0.7+13 0.7 £ 1.3*
1.74+22 1.7 £ 2.2%
49 (83.1) 72 (86.7)*
10 (16.9) 11 (13.3)
78+13 73+ 14"

GCG, good control group; HbAlc, glycated hemoglobin; PCG, poor control group; RPLs, radiolucent periapial lesions.

Results are expressed as mean =+ standard deviation.
*P > .05,
P < .0001.

(Table 3). In the multivariate analysis including all of the previously
described factors as covariates, the presence of an RPLin at least 1 tooth
correlated, in a marginally significant manner, with higher HbAlc levels
(odds ratio = 3.6; 95% CI, 1.0—13.0; P = .049), whereas all other fac-
tors were not statistically associated with glycemic control. To avoid the
model becoming too stressed, in the final regression only 3 explanatory
variables were included: endodontic status, periodontal status, and
periapical status (Table 4), with periapical status correlation with
HbAlc levels in a clearly significant manner (odds ratio = 3.8; 95%
CI, 1.1-13.0; P = .03).

In this cross-sectional study, the possible association between the
prevalence of radiographic AP and HbA1c levels in diabetic patients has

TRBLE 2. Distribution of Radiolucent Periapical Lesions (RPLs), Root-filled
Teeth (RFTs), and RFTs with RPLs (RFT-RPL) in Both Groups of Diabetic
Patients

GCG (HbA1c PCG (HbA1c
<6.5%) =6.5%) Total
At least 1 12 (50.0) 40 (67.8) 52 (62.7)
RPL, n (%)
No RPLs, n (%) 12 (50.0) 19 (32.2) 31 (37.3)
Total 24 59 83
Odds ratio 1.0 2.1*
95% Cl 0.8-5.5
At least 1 7 (29.2) 20 (33.9) 27 (32.5)
RFT, n (%)
No RFTs, n (%) 17 (70.8) 39 (66.1) 56 (67.5)
Total 24 59 83
Odds ratio 1.0 1.2*
95% Cl 0.4-3.5
At least 1 2 (28.6) 6 (30.0) 8 (29.6)
RFT-RPL, n (%)
No RPLs, n (%) 5(71.4) 14 (70.0) 19 (70.4)
Total 7 20 27
Odds ratio 1.0 1.1*
95% Cl 0.2-7.5

CI, confidence interval; GCG, good control group; HbAlc, glycated hemoglobin; PCG, poor control
group.
*Chi-square test, P > .05.
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been analyzed. The null hypothesis tested (ie, that AP is not associated
with glycemic control in diabetic patients) has been refused. The results
of the final logistic regression model reveal a significantly higher prev-
alence of AP in type 2 diabetic patients, with HbAlc levels =6.5%
(P =.03). This is the first report showing an association between peri-
apical status and glycemic control in diabetic patients.

The recruitment method of the patients was similar to that used in
previous studies (19-21) (ie, subjects presenting consecutively seeking
routine dental care [not emergency care] at the dental service of the
faculty of dentistry). Diabetes was diagnosed according to the current
criteria for the diagnosis of diabetes (6, 7). The estimation of blood
level of HbAlc provides an accurate and objective measure of blood
glucose levels in the previous 30 to 90 days. Glycated hemoglobin
levels are increased in diabetic patients by the slow nonenzymatic
covalent attachment of glucose and other sugars (glycation), with the
rate of formation of HbAlc directly proportional to blood glucose
concentrations. Nondiabetic subjects have HbAlc values of less than
6%, whereas levels in poorly controlled patients are =6.5% and can
be as great as 20% (28). In the present study, only 24 diabetic patients
(28.9%) had well-controlled HbAlc levels (<6.5%) and were included
in the GCG. The other type 2 diabetics (7 = 59, 71.1%) had HbAlc
levels =6.5% and were included in the PCG. The results did not
show statistically significant differences between the 2 groups in age,
sex, smoking habits, coronary heart disease, number of teeth, number
of RFT, or number of teeth with RPLs (P > .05).

The prevalence of periodontal disease in the total sample was high
(86.7%). This result agrees with the well-established association be-
tween periodontal disease and diabetes mellitus (29). Moreover, it
has been shown that the presence of periodontal disease correlated
with worse glycemic control over time, increasing HbAlc levels (4).
Taking into account that in the present study both groups, the GCG
and the PCG, showed similar frequency of periodontal disease
(P < .05), periodontal disease is not acting as a confounding factor.

To assess the presence of AP, panoramic radiographs and the PAI
(26) were used. It has been reported that an underestimation of lesions
occurred when panoramic radiography was used (30), but the differ-
ence with periapical radiography was not statistically significant (31).
Although both periapical and panoramic radiography have been used
to assess the periapical status in experimental and epidemiologic
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TABLE 3. Multivariate Logistic Regression Analysis of the Association of the Independent Variables Age, Sex, Smoking, Number of Teeth, Periodontal Status,
Periapical Status, and Endodontic Status on the Dependent Variable HbAlc Levels

Explanatory variable B P Odds ratio Cl 95% inf limit Cl 95% sup limit
Age —0.0137 .6219 0.9864 0.9339 1.0417
Sex —0.4676 .3995 0.6265 0.2111 1.8593
Smoking 1.1626 .1254 3.1982 0.7231 14.1448
Teeth number 0.0250 .5840 1.0253 0.9375 1.1214
Periodontal status -1.7329 .1366 0.1768 0.0180 1.7312
Periapical status 1.2841 .0492 3.6116 1.0043 12.9882
Endodontic status 1.1883 .0952 3.2813 0.8127 13.2495

B, B coefficient in logistic regression; CI, confidence interval, HbAlc, glycated hemoglobin; inf, inferior; sup, superior.

Overall model fit: X%, = 11.6, P = .12. For sex, 0 = women and 1 = men; for smoking, 0 = nonsmoker and 1 = smoker; for periodontal status, 0 = absent periodontal disease and 1 = present periodontal

disease; for periapical status, 0 = no tooth with radiolucent periapical lesion and 1 = 1 or more tooth with radiolucent periapical lesion; for endodontic status, 0 = no root-filled teeth and 1 = 1 or more root-

filled teeth; and for HbAlc levels, 0 = HbAlc <6.5% and 1 = HbAlc =6.5%.

studies, the fact that all teeth can be seen on 1 panoramic radiograph,
the relatively low exposure to ionizing radiation (considering that the
radiation dose from a panoramic radiograph approximately corre-
sponds to 2—4 intraoral radiographs, the dose reduction is 40%—
50%) (31), the convenience of panoramic radiographs and the speed
with which they can be obtained are advantageous when compared with
full-mouth periapical radiographs (32). Thus, panoramic radiography
is a highly viable tool to implement studies in a rapid fashion (33), and
many epidemiologic studies have been performed using panoramic ra-
diographs (2224, 27, 34, 35). On the other hand, although the PAI
score system was first described for periapical radiographs (20), it
has been used in many epidemiologic studies for panoramic radio-
graphs (22, 24, 27, 36-39). The possibility of comparisons among
studies performed with calibrated observers makes this system
attractive (40) in order to better standardize the evaluations and to allow
the comparison with the result of other investigators. However, PAI was
based on radiographic and histologic findings in the periapical region of
maxillary incisors (25). So, the validity of its use for all tooth positions
might be questionable, taking into account that the thickness of the
cortical bone and the position of the root tip in relation with the cortex
vary with tooth position (41). This is a limitation of the present study.

The simultaneous interpretation of the panoramic radiograph of
each patient by 3 examiners was the consensus radiographic standard
(42, 43). The intra- and interobserver reproducibility, evaluated by the
Cohen kappa test, was moderate to strong (44). Taking into account
that periapical areas of all the teeth, excluding only third molars,
were radiographically evaluated, the results show the periapical status
of the diabetic patients. Other studies have excluded teeth with absent or
defective coronal restorations, teeth with their periradicular tissues
near radiolucent anatomic structures, or RFT with inadequate root
canal treatment (20). However, these exclusions necessarily alter the
results and do not allow us to know the real periapical status of the
subjects.

In the present study, 62.7% of diabetic patients showed AP, diag-
nosed as RPLs, in 1 or more teeth. Although this percentage was higher
in the PCG (67.8%) compared with the GCG (50.0%), the difference

was not statistically significant (P = .13). However, adjusting for age,
sex, smoking habits, number of teeth, periodontal status, periapical sta-
tus, and endodontic status as covariates, multivariate logistic regression
analysis showed that the association between periapical status and
HbAlc levels was marginally significant (odds ratio = 3.6, P = .049),
with periapical status being the only significant explanatory variable.
Moreover, in the final regression model, including only endodontic sta-
tus, periodontal status, and periapical status as explanatory variables,
periapical status became significant (odds ratio = 3.8; 95% CI, 1.1—
13.0; P = .03).

Few studies have investigated the possible association of pulpal
and periapical inflammation with the glycemic control of diabetic pa-
tients. In animal models, Iwama et al (15) evaluated the effects of
type 2 diabetes on the development of periradicular lesions, suggesting
that the metabolic conditions produced by type 2 diabetes enhance the
development of periradicular lesions in rats. Garber et al (45) investi-
gated the effect of hyperglycemia on pulp healing in exposed rat pulps
capped with MTA and found that hyperglycemia adversely affects pulp
healing in rats. Recently, Cintra et al (46) measured HbAlc in a diabetic
model to investigate the effect of AP and periodontal disease on long-
term glycemic control, concluding that oral infections affect glycemic
conditions in diabetic rats and increase HbA1c levels in normoglycemic
or diabetic rats. In human studies, Bender et al (17) reported that in
poorly controlled diabetic patients periapical radiolucencies tend to
develop during treatment. Chronic periapical inflammation in diabetic
patients promotes a rise in blood glucose, worsening the metabolic
state, and, vice versa, a high rate of asymptomatic tooth infections in di-
abetics exhibiting poor glycemia levels of an unclear cause is found
(47). Schulze et al (48) described a case report showing a highly rele-
vant correlation between insulin resistance and local dental inflamma-
tion of endodontic origin.

Numerous epidemiologic and clinical studies have been per-
formed analyzing the relationship between DM, periapical status, and
the outcome of root canal treatment (11, 21, 22). Some of these
studies suggest that diabetes contributes to root canal treatment
failure, decreasing the retention of RFTs (3, 49, 50). Checking

TABLE 4. Multivariate Logistic Regression Analysis of the Association of the Independent Variables Periodontal and Endodontic Status on the Dependent Variable
HbAlc Levels

Explanatory variable B P value 0dds ratio Cl 95% inf limit C1 95% sup limit
Periodontal status —1.8769 .0953 0.1531 0.0169 1.3888
Periapical status 1.3350 .0335 3.7999 1.1103 13.0053
Endodontic status 0.9966 .1359 2.7090 0.7309 10.0402

B, B coefficient in logistic regression; CI, confidence interval, HbAlc, glycated hemoglobin; inf, inferior; sup, superior.
Overall model fit: x5 = 8.03, P = .0454. For periodontal status, 0 = absent periodontal disease and 1 = present periodontal disease; for periapical status, 0 = no tooth with radiolucent periapical lesion and 1 = 1 or
more tooth with radiolucent periapical lesion; for endodontic status, 0 = no root-filled teeth and 1 = 1 or more root-filled teeth; and for HbAlc levels, 0 = HbAlc <6.5% and 1 = HbAlc =6.5%.
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radiographically the healing of periradicular lesions after endodontic
treatment for 30 weeks, Cheraskin and Ringsdorf (51) found a higher
percentage of reduction of periradicular radiolucencies in patients with
low glucose groups. Fouad and Burleson (19) found that diabetic pa-
tients have a reduced likelihood of success of endodontic treatment in
cases with preoperative periradicular lesions. Lima et al (52) has hy-
pothesized, based on a literature review and clinical evidence, that peri-
apical lesions in patients with DM present some particularities that affect
the success rates of root canal treatment, increasing the rate of end-
odontic failure and persistent AP (17, 20). On the contrary, the
results of the present study did not show a significant association
between glycemic control in diabetic patients and the frequency of
root canal treatment or radiographic endodontic failure and does not
support that statement. There was no significant difference between
the percentages of subjects having at least 1 RFT affected with AP in
both groups (P > .05). The result of the present study is in
agreement with previous reports that also found no association
between persistent AP and diabetic status (21, 22, 53). Lopez-Lopez
et al (22) studied the periapical and endodontic status of a sample of
well-controlled type 2 diabetic patients (HbAlc = 6.6 =+ 0.6) and deter-
mined that type 2 DM was significantly associated with an increased
prevalence of AP and endodontic treatment but not with a higher prev-
alence of RFT with AP. However, in the present study, the quality of root
canal filling and coronal restoration, which have been shown to be asso-
ciated with the prevalence of persistent AP, have not been considered
when evaluating the presence of periapical radiolucencies and could
act as a confounding factor.

Although it is not the purpose of this investigation, some consid-
erations can be made regarding the mechanisms by which periapical
status and glycemic control could be associated. It has been stated
that hyperglycemia, impairing collateral circulation, can cause diverse
alterations in pulp and periapical structures (47, 52). High glucose
levels can inhibit macrophage function, resulting in an inflammatory
state that impairs host cellular proliferation and delays wound
healing of pulp and periapical tissues (45). Moreover, hyperglycemia
in inflammatory response can be associated with a reduction in IL-4
and osteoprotegerin (54) and an up-regulation in IL-18, IL-6, IL-8,
IL-10, tumor necrosis factor «, and the receptor activator of the nuclear
factor kappa B ligand (52, 55). The up-regulation activity of differenti-
ated osteoclast cells in hyperglycemic conditions has been shown, sug-
gesting that hyperglycemia increases bone resorption (50).

On the other hand, the action of inflammatory mediators released
in periapical inflammation is associated with the development of insulin
resistance, which is influenced by genetically modified environmental
factors, including decreased physical activity, poor nutrition, obesity,
and infection (11, 57). AP involves activation of the broad axis of
innate immunity. Lipopolysaccharide from anaerobic gram-negative
bacteria causing AP, through activation of intracellular pathways on in-
flammatory cells, up-regulates proinflammatory cytokines (58, 59).
These locally produced cytokines can move into systemic circulation
(3) where they interact with free fatty acids and advanced products
of glycosylation, characteristic of type 2 DM. The activation of these in-
flammatory pathways in immune cells (monocytes or macrophages),
endothelium cells, adipocytes, hepatocytes, and muscle cells could pro-
mote an increase in the overall insulin resistance, altering the metabolic
control in patients with both type 2 diabetes mellitus and chronic apical
periodontitis (58, 59). Thus, it can be proposed that AP, in a similar
manner to that of obesity, could initiate or propagate insulin
resistance by enhancing activation of the overall systemic immune
response initiated by inflammatory cytokines.

The data reported in the present study, together with the results of
studies conducted so far, further support a relationship between glyce-
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mic control and periapical inflammation in diabetic patients. Clinical
and prospective epidemiologic studies are needed to deepen the
connection between inflammatory disease of endodontic origin and
type 2 diabetes mellitus.
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