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RESUMEN

Introduccion: Hay evidencias que indican una posible relacion entre la diabetes
mellitus y el resultado del tratamiento endodoéncico (TE). El objetivo de esta revision
sistematica y meta-analisis es analizar las pruebas cientificas disponibles sobre la
asociacion entre la diabetes y la presencia de lesiones radiolUcidas periapicales (LRP)

en dientes endodonciados (DE).

Método: La pregunta PICO es: ¢en los pacientes adultos que tienen dientes con
tratamiento endodoncico, la presencia o la ausencia de diabetes mellitus, puede causar
un incremento de la prevalencia de LRP asociadas a DE? Se realiza una busqueda
sistematica en MEDLINE/PubMed, Wiley Online Database, Web of Science y Scopus
usando los siguientes términos MeSH y palabras claves: Diabetes Mellitus OR
Diabetes OR Diabetic OR Hyperglycemia, AND Endodontics, Periapical
Periodontitis, Periapical Diseases, Apical Periodontitis, Periradicular Lesion,
Periapical Radiolucency, Radiolucent Periapical Lesion, Root Canal Treatment, Root
Canal Preparation, Root Canal Therapy, Root Filled Teeth, Endodontically Treated
Teeth. Siete estudios que aportan datos sobre la prevalencia de LRP asociadas a DE

tanto en el paciente diabético como control son incluidos.

Resultados: Después de la seleccion de estudios, siete estudios epidemioldgicos
cumplen los criterios de inclusion, representando datos de 1593 tratamientos
endoddncicos, 1011 en sujetos control no diabéticos, y 582 en pacientes diabéticos.
El estimador odds ratio calculado (OR = 1.42; IC 95 % =1.11 - 1.80; p = 0.0058)
indica que los pacientes diabéticos tienen una mayor prevalencia de DE con LRPs que

el grupo control.

Conclusién: La evidencia cientifica disponible indica que la diabetes se asocia
significativamente a una mayor prevalencia de lesiones radiollcidas periapicales en
dientes endodonciados, siendo un supuesto factor prondstico preoperatorio importante
enel TE.

Relevancia clinica: Teniendo en cuenta que la diabetes es la tercera patologia médica
cronica mas frecuente entre los pacientes odontologicos, los endodoncistas deberian
ser conscientes de la relacion entre el resultado del tratamiento endodéncico y la

diabetes.




RESUMEN EN INGLES

Introduction: There are some evidences that indicates a possible association between
diabetes mellitus and the outcome of root canal treatment (RCT). The aim of this
systematic review and meta-analysis is to analyze scientific available evidence on the
association between diabetes and the presence of radiolucent periapical lesions (RPL)
in root-filled teeth (RFT).

Methods: The review question is: in adult patients who had endodontically treated
teeth, does the absence or presence of diabetes, result in an increase in the prevalence
of RPL associated to RFT? A systematic MEDLINE/PubMed, Wiley Online
Database, Web of Science and Scopus search is conducted using the following MeSH
and key words: Diabetes Mellitus OR Diabetes OR Diabetic OR Hyperglycemia,
AND Endodontics, Periapical Periodontitis, Periapical Diseases, Apical Periodontitis,
Periradicular Lesion, Periapical Radiolucency, Radiolucent Periapical Lesion, Root
Canal Treatment, Root Canal Preparation, Root Canal Therapy, Root Filled Teeth,
Endodontically Treated Teeth. Seven studies reporting data on the prevalence of RPL

associated to RFT both in diabetic and control subjects are included.

Results: After the study selection, seven epidemiological studies fulfill the inclusion
criteria, representing data from 1593 root canal treatments, 1011 in non-diabetic
control subjects and 582 in diabetic patients. The calculated pooled odds ratio (OR =
1.42; 95% CL = 1.11 — 1.80; p = 0.0058) indicates that diabetic patients has higher

prevalence of RFT with RPLs than controls.

Conclusion: Available scientific evidence indicates that diabetes is significantly
associated to higher prevalence of periapical radiolucencies in endodontically treated

teeth, being an important putative pre-operative prognostic factor in RCT.

Clinical relevance: Taking into account that diabetes is the third most prevalent
chronic medical condition among dental patients, endodontic providers should be

aware of the relationship between the outcome of endodontic treatment and diabetes.




INTRODUCCION

La periodontitis apical (PA) es un proceso inflamatorio y de destruccion de tejidos
perirradiculares (1) posterior a la infeccion bacteriana del espacio pulpar del diente
(2). Sin embargo, también puede ocurrir a consecuencia de otros dafios a la pulpa
dental, como el trauma fisico o la iatrogenia (1).

Inicialmente, la pulpa del diente se infecta y necrosa por la flora microbiana normal
oral. Debido a las condiciones del entorno, la flora se vuelve predominantemente
anaerobia, formando comunidades o biofilms adaptadas a residir en el interior del
canal radicular. Los microorganismos, o sus productos, avanzan por el canal radicular
hasta salir al peridpice. En respuesta a esta invasion, el huésped desarrolla una
respuesta defensiva mediante distintos tipos celulares, mensajeros intercelulares,
anticuerpos y moléculas efectoras (3). Esto conlleva a una destruccion de tejido
periapical, resultando en la formacion de diferentes tipos de lesiones periapicales,
siendo lo méas comdn la formacion de granulomas reactivos y quistes, con el fenémeno
concomitante de reabsorcién del hueso que rodea las raices de los dientes afectados
(1,4). A pesar de la respuesta defensiva, el organismo es incapaz de destruir las
comunidades de microorganismos adheridas al conducto radicular al estar fuera del

alcance del sistema inmune (3).

La lesion Gsea asociada a la periodontitis apical se caracteriza radiograficamente por
la presencia de una lesiéon radioltcida periapical (LRP), es decir, una imagen
radioltcida que rodea el apice de la raiz del diente afectado (5). La PA es un problema
extraordinariamente prevalente (6). En EE.UU., los signos radiogréficos de la
enfermedad periapical se evidencian en un 4.1 — 5.1 % de todos los dientes (7,8). La
incidencia de nuevos casos de periodontitis apical durante un periodo de 24 afios en
EE.UU. se extiende del 27-41 % dependiendo de la edad (9). En Europa, la
prevalencia de PA se estima entre el 34-61% de los individuos y en un 2.8-4.2% de

los dientes (10,11), incrementandose con la edad de los pacientes (12).




El tratamiento de los dientes con PA es el tratamiento endodoncico (TE) (13),
consistente en eliminar y prevenir una nueva infeccion del conducto radicular
mediante el sellado del mismo (3). En EE.UU., el 4.8% - 5.5% de los dientes han sido
tratado endoddncicamente (7,8) y hasta el 10% de los jovenes reclutas militares
manifestaron tener TE actuales (14). En Europa, la prevalencia de tratamiento
endoddncico se estima alrededor del 41-59% de individuos y en un 2 — 6.4% de dientes
(10,11).

Cuando el tratamiento endoddncico es satisfactorio, se produce la curacion de la lesion
periapical con la regeneracion 6sea, que se caracteriza radiograficamente por la

reduccién y resolucion gradual de la radioludez periapical (3).

Cuando el tratamiento endodoncico fracasa, no ocurre la resolucion de la lesion
periapical ni la curacion completa de los tejidos periapicales, persistiendo la PA
(15,16). La principal causa de periodontitis apical persistente es la presencia de
bacterias previas al tratamiento, que no son eliminadas o controladas adecuadamente,
y que resisten al mismo causando inflamacion persistente periradicular (17). La
periodontitis apical persistente (PAP) se caracteriza radiograficamente por una LRP
asociada al diente tratado endoddncicamente (DE). La prevalencia de pruebas
radiograficas con PA persistente es del 31-36 % en EE.UU (7,8) y del 24-65 % en
paises europeos (10,11,18). Los granulomas periapicales y quistes son las lesiones
periapicales mas comunes de origen endoddncico asociadas con la PAP. Sin embargo,
parte de las LRPs asociadas a DE pueden no representar PAP, sino lesiones
incompletamente curadas después del tratamiento del canal radicular, cicatrices

periapicales de conectivo (19) o patologias no endoddncicas (20).

Los factores implicados en la PA persistente no son sélo intra-operatorios, como el
control aséptico inadecuado, canales omitidos u olvidados, la instrumentacion
insuficiente o inadecuada, y la filtracion de restauraciones temporales o permanentes
(21); sino también factores sistémicos, como el estado pro-inflamatorio y la alteracion

de la respuesta inmune asociados a enfermedades sistémicas (18,22).




Uno de los aspectos mas afrontados por la comunidad cientifica médica y
odontoldgica es la posible conexion entre los procesos inflamatorios crénicos orales
de origen infeccioso, como la PA crénica y la enfermedad periodontal (EP), y la salud

sistémica (18).

La “medicina periodontal” se ha desarrollado como un é4rea que enfoca la relacion
entre la EP y enfermedades sistémicas (18,23). Numerosos estudios asocian la EP con
la diabetes mellitus (DM) (24,25), la enfermedad cardiovascular (ECV) e infarto
agudo de miocardio (IAM) (26-29), recién nacidos de bajo peso (30,31),
enfermedades respiratorias (32), osteoporosis en mujeres postmenopausia (33),
sindrome metabdlico (34) y pérdida temprana de memoria y capacidad para calculo
(35).

Los procesos inflamatorios cronicos periodontal y endoddncico tienen tres semejanzas
importantes (18,36):

1. Ambos son infecciones crénicas de la cavidad bucal;

2. Ambos son infecciones polimicrobianas que comparten una microbiota
comun, con un predominio de bacterias anaerobias Gram-negativas (2);

3. Las manifestaciones agudas y crénicas de ambos procesos pueden liberar
niveles elevados de citoquinas de forma sistémica. Se ha descubierto un
aumento de la concentracion de mediadores de la inflamacién tanto en el fluido
crevicular gingival de sujetos con enfermedad periodontal como en los tejidos

periapicales de dientes con patologia endoddncica (9,37).

Aunque también existen evidentes diferencias entre los procesos inflamatorios
cronicos periodontal y periapical, se podria asumir que la periodontitis apical se asocia
con los mismos desordenes sistémicos que la enfermedad periodontal (18,36,38). Por
tanto, la “medicina endoddncica” debe desarrollarse en el mismo camino que la
“medicina periodontal”: evaluando la posible asociacion entre la periodontitis apical

y la salud sistémica.




Una de las enfermedades sistémicas cuya posible asociacion con la PA ha sido
investigada es la diabetes mellitus (DM) (18,36), un grupo heterogéneo de trastornos
metabdlicos con hiperglucemia como caracteristica principal (39). La DM es debida
a una disfuncion de las células B pancredticas, con deficiencia en la secrecion de
insulina, y/o resistencia a la insulina en el higado y el mdsculo (40). La diabetes afecta
en la actualidad a mas del 9 % de la poblacion adulta, aumentando su prevalencia cada

afio (40). Existen dos tipos principales de diabetes:

- Tipo 1 (antes conocida como “diabetes insulino-dependiente”): Es una
enfermedad autoinmune caracterizada por la incapacidad de producir
suficiente insulina debido a que el sistema inmunoldgico ataca y destruye las
células B pancreaticas, productoras de insulina. Con el tiempo, se desarrolla

una hiperglucemia crénica (41).

- Tipo 2 (antes conocida como “diabetes no insulino-dependiente”): Por lo
general, comienza como una resistencia a la insulina, en la que ciertas células,
concretamente del musculo, grasa e higado, no responden correctamente a la
insulina. Esto ocasiona un aumento de glucosa en sangre en lugar de ser
absorbida en los tejidos (41). Con el tiempo, el pancreas pierde capacidad de
produccion de insulina debido al aumento prolongado de la demanda de
secrecion causada por la resistencia a la misma, que se hace insuficiente para
compensar dicha resistencia (40). La etiologia de la DM tipo 2 es
multifactorial, incluyendo como factores de riesgo la obesidad, la inactividad
fisica, la historia familiar, el sindrome metabolico o los mecanismos
inflamatorios (41,42).

Los pacientes diabéticos presentan una alteracion de la funcién inmune celular. Las
citoquinas pro-inflamatorias de monocitos/leucocitos polimorfonucleares estan
aumentadas, y los factores de crecimiento de macrdfagos estdn disminuidos,
predisponiendo a la inflamacidn crénica, al progresivo fallo tisular, y a la disminucion
de la capacidad de reparacion de tejido (43). Ademas, los pacientes diabéticos
presentan niveles incrementados de los productos finales de la glucosilacion avanzada
(AGEs), que interacttan con receptores de superficie celular para aumentar el estres

oxidativo en los tejidos y aumentar la respuesta inflamatoria (44).




En los pacientes diabéticos mal controlados, la respuesta inmune esta mas disminuida,
con la funcion leucocitaria mermada y retraso de la cicatrizaciéon (43,45,46). Por
consiguiente, se esperaria un aumento del nimero y/o del tamafio de lesiones

periapicales en los dientes endodonciados de los pacientes diabéticos.

Desde el pionero estudio de Bender et al. (47) en 1963, diversos estudios
epidemioldgicos han investigado el impacto de la diabetes sobre la salud periapical y
el resultado del TE. La mayor parte de estos estudios eran transversales, empleando
solo el examen radiogréfico (18,36,48). Sin embargo, la pregunta de si la diabetes

mellitus puede influir en el resultado del TE permanece confusa (18).

OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio es realizar una revision sistematica y un meta-analisis de
la posible asociacion entre la diabetes y el fracaso del TE, evaluando la prevalencia
de lesiones radiollcidas periapicales (LRP) en dientes endodonciados (DE). La
pregunta clinica PICO para ser contestada es: ¢en los pacientes adultos que tienen
dientes con tratamiento endoddncico (problema e intervencion), la presencia o la
ausencia de diabetes mellitus (comparacion), puede causar un incremento de la

prevalencia de LRP asociadas a DE (resultado)?

MATERIAL Y METODO

Estrategia de bdsqueda bibliografica

Segun los procedimientos convencionales para desarrollar una revision sistematica y
meta-analisis (49,50), en primer lugar, se formula la pregunta PICO, para la cual se
construye la estrategia de busqueda. Se definen los criterios de inclusion y de
exclusion, se localizan y seleccionan los estudios, se evalta su calidad, y se extraen e

interpretan los datos (51).




La estrategia de la busqueda bibliografica es la siguiente. Se realiza una busqueda en
MEDLINE/PubMed, Wiley Online Database, Web of Science y Scopus utilizando la
siguiente combinacion de términos MeSH y palabras claves: (Diabetes Mellitus OR
Diabetes OR Diabetic OR Hyperglycemia) AND (Endodontics OR Periapical
Periodontitis OR Periapical Diseases OR Apical Periodontitis OR Periradicular
Lesion OR Periapical Radiolucency OR Radiolucent Periapical Lesion OR Root
Canal Treatment OR Root Canal Preparation OR Root Canal Therapy OR Root Filled
Teeth OR Endodontically Treated Teeth) (Tabla 1).

Tabla 1. Términos MeSH y palabras clave combinadas para la estrategia de
busqueda.

(("diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All Fields]) OR "diabetes
mellitus"[All Fields]) OR (“diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR (“diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All
Fields]) OR "diabetes mellitus"[All Fields] OR "diabetes"[All Fields] OR "diabetes insipidus"[MeSH Terms]
OR ("diabetes"[All Fields] AND "insipidus"[All Fields]) OR "diabetes insipidus"[All Fields]) OR
Diabetic[All Fields] OR ("hyperglycaemia"[All Fields] OR "hyperglycemia“[MeSH Terms] OR
"hyperglycemia"[All Fields])) AND (("endodontics"[MeSH Terms] OR "endodontics"[All Fields]) OR
("periapical periodontitis“[MeSH Terms] OR (“periapical"[All Fields] AND "periodontitis"[All Fields]) OR
"periapical periodontitis"[All Fields]) OR ("periapical diseases"[MeSH Terms] OR (“periapical"[All Fields]
AND "diseases"[All Fields]) OR "periapical diseases"[All Fields]) OR (“"periapical periodontitis"[MeSH
Terms] OR ("periapical"[All Fields] AND "periodontitis"[All Fields]) OR "periapical periodontitis"[All
Fields] OR (“apical"[All Fields] AND "periodontitis"[All Fields]) OR "apical periodontitis"[All Fields]) OR
(Periradicular[All Fields] AND Lesion[All Fields]) OR (Periapical[All Fields] AND Radiolucency[All
Fields]) OR (Radiolucent[All Fields] AND Periapical[All Fields] AND Lesion[All Fields]) OR (("dental pulp
cavity"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND "pulp"[All Fields] AND "cavity"[All Fields]) OR
"dental pulp cavity"[All Fields] OR ("root"[All Fields] AND "canal"[All Fields]) OR "root canal"[All Fields])
AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH
Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) OR ("root canal preparation”[MeSH Terms] OR ("root"[All Fields]
AND "canal"[All Fields] AND "preparation”[All Fields]) OR "root canal preparation"[All Fields]) OR ("root
canal therapy"[MeSH Terms] OR ("root"[All Fields] AND "canal"[All Fields] AND "therapy"[All Fields])
OR "root canal therapy"[All Fields]) OR (("plant roots"[MeSH Terms] OR ("plant"[All Fields] AND
"roots"[All Fields]) OR "plant roots"[All Fields] OR "root"[All Fields]) AND Filled[All Fields] AND
("tooth"[MeSH Terms] OR "tooth"[All Fields] OR "teeth"[All Fields])) OR (“tooth, nonvital"[MeSH Terms]
OR ("tooth"[All Fields] AND "nonvital"[All Fields]) OR "nonvital tooth"[All Fields] OR
("endodontically"[All Fields] AND "treated"[All Fields] AND "teeth"[All Fields]) OR "endodontically
treated teeth"[All Fields]))




También se realiza una busqueda manual en varias revistas de impacto (Journal of
Endodontics; International Endodontic Journal; Clinical Oral Investigations; Oral
Diseases; Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology and
Endodontology; Endodontics and Dental Traumatology; y Australian Endodontic

Journal) y en la bibliografia relevante.

Seleccidn de Estudios y Criterios de Inclusion y Exclusion

Se seleccionan los titulos y los resimenes de todos los articulos identificados en las
busquedas electrénicas y manual. Los articulos que no cumplen los criterios de
inclusidén se excluyen. Se obtienen todos los articulos restantes y se revisan sus textos

completos basados en los siguientes criterios de inclusion:

1) Tipo de estudio: estudios epidemioldgicos publicados desde enero de 1980 a
marzo de 2016.

2) Estudios que comparan a pacientes adultos diabéticos y control no diabéticos.

3) Estudios que valoran DE.

4) Estudios que establecen el estado periapical de DE y aportan datos sobre la
prevalencia de LRP asociadas a DE tanto en el diabético como en el sujeto

control.

Los criterios de exclusién incluyen lo siguiente:

1) Tipo de estudio: estudios de cultivo de células en laboratorio o estudios en
animales.
2) Estudios que solo examinan a pacientes diabéticos.

3) Estudios sin evaluacion radiografica de la radiolucidez periapical.
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Evaluaciéon de Calidad y Extraccion de Datos

Los textos de los estudios potencialmente relevantes se evallan sistematicamente. Se
extraen, sintetizan y analizan los datos, y se evalla la calidad de la metodologia. Para
cada estudio, se registran los siguientes parametros: los nombres de los autores, la
fecha de publicacion, el disefio de estudio, el tamarfio de la muestra y control incluidos
y TEs, diagnéstico de LRPs, principales resultados sobre la asociacion entre la
diabetes y DE con LRPs, y el nivel de evidencia, determinado segun las directrices

proporcionadas por “The Centre for Evidence-Based Medicine at Oxford” (52).

Variables de Resultado y Analisis Estadistico

Se establece el estimador Odds Ratio (OR) para la prevalencia de LRP en DE de
sujetos control y diabéticos como la primera variable de resultado y medida del efecto.
Se calcula la Odds ratio (OR) usando el método Mantel-Haenszel (MH) con efectos
fijos, y el intervalo de confianza al 95 % para los valores de OR se calcula usando la
férmula de la varianza de Robins, Breslow y Greenland. El Breslow-Day Test (BDT)
y el indicador 12 (53) se utilizan para medir la heterogeneidad entre las ORs calculadas.
Se usa un L'Abbé plots (54) para ilustrar la homogeneidad. Se emplea un Forest plot
(55) para mostrar los resultados OR para cada estudio, con el indicador MH estimado.
Se considera un nivel de significacion de p < 0.05 y el meta-analisis se realiza con el
software StatsDirect (56).

RESULTADOS

La estrategia de busqueda se presenta en la Fig. 1. Las combinaciones de los términos
iniciales de las busquedas electronicas y manual identifican 545 titulos. Las
referencias duplicadas (349 articulos) y los articulos publicados antes de 1980 (16
articulos) se descartan. Una basqueda posterior en los titulos e introduccion de los 180
titulos restantes, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion, revela 16
articulos para la lectura de texto completo. En este nivel, 9 estudios se excluyen por
los siguientes motivos: uno de ellos se refiere a la enfermedad periodontal (57), seis
no proporcionan datos sobre la prevalencia de DE con LRPs en pacientes diabéticos
y control (21,58-62), y otros dos solo proporcionan datos en cuanto a la permanencia

en boca de DE en el diabético y control (63,64).
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Figura 1. Proceso de seleccidn de los estudios incluidos en la revision sistematica y
meta-analisis

éstudios potencialmente pertinent&
tras la estrategia de blsqueda:

MEDLINE/PubMed = 172
Wiley Online Library = 15
Web of Science = 168
Scopus =183
Blsqueda manual =7

(n = 545) /

\ 4
Estudios seleccionados después
de eliminar duplicados
(n=196)

Estudios excluidos por
> estar duplicados
L (n=349)

Estudios excluidos por haber sido
> publicados antes de 1980
L (n=16)

A\ 4

Estudios seleccionados para

su evaluacidn por resumen
(n=180)

Estudios excluidos basados en la
> evaluacion del resumen
L (n=164)

\ 4
Estudios seleccionados para
analisis del texto completo

(n=16)
f

Estudios excluidos después
:Lde la lectura del texto completo

A\ 4
Estudios incluidos en la revision sistematica y
meta-analisis: cumplen los criterios de inclusion
(n=7)

(n=9)

Caracteristicas de Estudio

En el analisis final se incluyen siete estudios, designados como Estudio 1 a Estudio 7
(ordenados por orden cronoldgico): 1. Falk et al. (1989) (65); 2. Fouad y Burleson
(2003) (66); 3. Britto et al. (2003) (67); 4. Segura-Egea et al. (2005) (68); 5. Lopez-
Lopez et al. (2011) (69); 6. Marotta et al. (2012) (70); y 7. Marques-Ferreira et al.
(2014) (71). La tabla 2 resume el disefio de estudio, los sujetos y el tamafio de la
muestra, el diagndstico de LRPs, los resultados principales y el nivel de evidencia
(52). Cuando los estudios proporcionan los criterios radiograficos utilizados para el
diagnostico de periodontitis apical, también se muestran en la tabla: dos estudios
(67,70) usan los criterios de Strindberg (72), un estudio aporta datos longitudinales y
usa el analisis clinico y radiografico supervisado por endodoncistas (66), y otros tres
(68,69,71) el indice periapical PAI (73).
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Tabla 2. Estudios incluidos en la revisién sistematica. Disefio de estudio, sujetos y tamafio de la muestra, diagnostico de lesion
radiolUcida periapical, resultados principales sobre la asociacidn entre la diabetes y DE con LRP y nivel de evidencia.

Autores Afio Disefio de Suietos Diagndstico de Lesion Asociacion Nivel de
estudio ) Radiolucida Periapical Diabetes - DE*LRP evidencia
) NO; p=0.20
1. Falk et al. 1989 | Transversal C_ont,rqles._ [ Radiografias periapicales Mujeres diabéticas C
Diabéticos: 82 b
SI; p<0.01
- NO; p=0.42
2. Fouad & Longitudinal Controles: 459 : . - ! :
Burleson 2003 (> 2 afios) Diabéticos: 72 Radiografias periapicales LRP/[_)re_operatorla C
SI; p=0.0073
Controles: 23 L
. Diabéticos: 30 Radiografias periapicales NO; p=0.82
3. Britto et al. 2003 | Transversal . X o ) Hombres con Tipo 2 D
-Tipo 1: 11 Criterios Strindberg (52) i-
; . SI; p<0.05
-Tipo 2: 19
- . Radiografias periapicales
4. Segura-Egea et 2005 | Transversal _ Qo_ntroleg 38 . 'g _ periap NO: p=0.17 D
al. Diabéticos Tipo 2: 32 indice PAI (53)
) , ' antrole§: 50 Radiografias digitales
5. Lopez-Lopez et 2011 | Transversal Diabéticos Tipo 2: 50 panoramicas NO; p=0.09 D
al. Bien controlados indice PAI (53
Apareados Edad / Sexo ndice PAI (53)
Controles: 60 Radiografias periapicales
6. Marottaetal. | 2012 | Transversal Diabéticos Tipo 2: 30 = boca completa y panoramicas NO; p=0.21 D
Apareados Edad / Sexo Criterios Strindberg (52)
C'ont’rqles:- 23 Radiografias periapicales y
/. Marques- 2014 | Transversal Dlab(?tICOS.. 23 panoramicas NO; p=0.06 D
Ferreiraet at. -Tipo1:4 o
_ TipO 2:-17 Indice PAI (53)

TE: Tratamiento Endodéncico; DE: Diente Endodonciado; DE*LRP: Diente Endodonciado con Lesion Radiollcida Periapical; LRP: Lesion radioltcida periapical.
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Meta-analisis

Para cada articulo seleccionado, se extraen los resultados y se recopilan en una tabla
de evidencia, y se calculan la estadistica descriptiva y las Odds ratios (Tabla 3). Odds
ratios mayor que 1 indican que la prevalencia de DE con LRPs es mayor en diabéticos
comparados con el grupo control. EI BDT no es significativo (Breslow-Day = 4.63;
df = 6; p = 0.59), indicando homogeneidad entre las odds ratios de los estudios
incluidos (Fig. 2, L'Abbé plot). Ademas, el porcentaje de variacion entre los estudios
debido a la heterogeneidad es muy bajo (12= 0 %; IC 95 % = 0 % al 59 %). El método
de Mantel-Haenszel y la formula de la varianza de Robins, Breslow y Greenland, con
efectos fijos, proporcionan un estimador OR = 1.42 (IC 95 % = 1.11 - 1.80; Chiz =
7.60; p =0.0058), indicando que el estimador OR calculado difiere significativamente
de 1. Un Forest Plot muestra las ORs para cada estudio y la OR global obtenida del
meta-analisis (Fig. 3). Estos resultados indican que los pacientes diabéticos tienen

significativamente mayor prevalencia de DE con LRPs que el grupo control.

14



Tabla 3. Resultados extraidos y recopilados, estadistica descriptiva y odds ratios calculados.

Controles no diabéticos Pacientes diabéticos :
= 0 Odds Ratio
Autores Ano | N°DE p
(1C 95%)
DE*LRP / Total DE | DE*LRP DE*LRP / Total DE | DE*LRP

1. Falk et al. 1989 518 50/233 21% 75/ 285 26% 1.31(0.85-2.01) | 0.20
2. Fouad & Burleson 2003 531 144 | 459 31% 26/72 36% 1.24(0.70-2.13) | 0.42
3. Britto et al. 2003 99 19/43 44% 26 /56 46% 1.09 (0.46 - 2.63) | 0.82
4. Segura-Egeaet al. 2005 32 12/20 60% 10/12 83% 3.33(0.48-37.93) | 0.17
5. Lépez-Lopezet al. 2011 60 6/25 24% 16/ 35 46% 2.67 (0.76 - 10.06) | 0.09
6. Marotta et al. 2012 291 78/ 206 38% 39/85 46% 1.39(0.81-2.39) | 0.21
7. Marques-Ferreiraetat. | 2014 62 5/25 20% 16/ 37 43% 3.05(0.84-12.48) | 0.06
TOTAL 1593 314 /1011 31% 208 /582 36% 1.42 (1.11-1.80)* 0.006

DE: Diente Endodonciado. DE*LRP: Diente Endodonciado con Lesién Radiollicida Periapical.

*Mantel-Haenszel y formula de la varianza Robins-Breslow-Greenland: Chiz =7.60 p =0.0058.
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Figura. 2. L’Abbé plot muestra los porcentajes de dientes endodonciados (DE) con
lesiones radiolucidas periapicales (LRPs) en los 7 estudios para la comparacion de
pacientes diabéticos y controles.

El tamafio del circulo es proporcional al tamafio de estudio.
Asignacion de los estudios: 1. Falk et al. (1989); 2. Fouad y Burleson (2003); 3.
Britto et al. (2003); 4. Segura-Egea et al. (2005); 5. Lopez-Lopez et al. (2011); 6.
Marotta et al. (2012); y 7. Marques-Ferreira et al. (2014).
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Figura 3. Forest plot de las odds ratios e intervalo de confianza del 95 % (IC)
basado en los datos de los 7 estudios para la comparacion de pacientes diabéticos y
grupo control con respecto a la prevalencia de DE (dientes endodonciados) con
LRPs (lesiones radiollcidas periapicales).

El tamafio de cada cuadrado es proporcional al tamafio total de la muestra para
diabéticos / controles comparados en este estudio. Estimacion global basada en los
datos combinados de los 7 estudios. El tamafio del diamante es proporcional al peso
del porcentaje de cada estudio, es decir, el tamafio combinado de la muestra para la
comparacion de diabético/control. La linea negra indica una odds ratio de 1.0.
La linea roja indica la odds ratio total.

OR: odds ratio; LCI: limite de confianza inferior; LCS: limite de confianza

superior.

Autores del estudio OR LCI LCS % Peso
1. Falk et al. 1989 - 131 085 201 367
2. Fouad & Burleson 2003 — 124 070 213 226
3. Britto ef al. 2003 1 1.09 046 263 104
4. Segura-Egea et al. 2005 333 048 3793 1.4
5. Lopez-Lopez et al. 2011 5 267 076 1006 34
6. Marotta et al. 2012 —— 139 081 239 224
7. Marques-Ferreira et al. 2014 305 084 1248 3.1
Total: p = 0.0058 Controles Y> Pacientes diabéticos LAz 11 L3 100

0.2 05 1 2 5 10
Odds Ratio e IC 95%
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Interpretacion y Evaluacion de los Estudios Incluidos

El espacio de tiempo de publicacion de los siete estudios es desde 1989 a 2014, sin
embargo, seis de ellos han sido publicados entre 2003 y 2014 (Tabla 2). Uno es un
estudio longitudinal con dos o mas afios de seguimiento, en el cual se compara el
tratamiento exitoso frente al tratamiento incierto/fracasado (66), y los otros 6 son
estudios transversales (65,67—71). Los estudios incluidos representan datos de 1368

sujetos, 730 controles y 319 pacientes diabéticos.

En el estudio de Falk et al. (65), los pacientes diabéticos de larga duracién muestran
una frecuencia mas alta de DE con LRPs (26 %) comparado con los pacientes no
diabéticos (21 %) (OR = 1.31; IC 95 % = 0.85 - 2.01; p = 0.20). Sin embargo, las
mujeres diabéticas tienen significativamente mas DE con LRPs que las mujeres de
control (p < 0.01).

Fouad & Burleson (66) investiga 531 TE, 72 en pacientes diabéticos, encontrando un
incremento de la probabilidad de LRPs en diabéticos, pero sin ser estadisticamente
significativa (OR =1.24; IC 95 % = 0.70 - 2.13; p = 0.20). Sin embargo, controlando
las principales variables de confusion, la frecuencia de LRPs en DE de pacientes
diabéticos con lesiones preoperatorias periradiculares es significativa comparada con
el grupo control (p = 0.007) (66).

El estudio de Britto et al. (67), evalUa el estado periapical de 99 sujetos (56 diabéticos)
usando radiografias periapicales y panordmicas. Se emplean los criterios de
Strindberg (72) para diagnosticar las LRPs. Los resultados no encuentran diferencia
significativa en el porcentaje de DE con LRPs entre el grupo control (44 %) y
diabéticos (46%)) (OR = 1.09; IC 95 % = 0.46 - 2.63; p = 0.82). Sin embargo, los
hombres con diabetes tipo 2 poseen mayor probabilidad de tener LRPs residuales en
sus DE (p < 0.05). La muestra de estudio en esta investigacion revela una notable
prevalencia de LRPs, encontrando uno o mas dientes con LRPs en el 97 % vy el 87 %

de pacientes diabéticos y sujetos control, respectivamente.

Segura-Egea et al. (68) incluyen en su estudio 38 sujetos control y 32 pacientes
diabéticos, usando radiografias periapicales y el indice periodontal PAI (73) para
evaluar el estado periapical. Se encuentran LRPs en el 83 % de DE en el grupo
diabético, mientras que sélo el 60 % de DE en el grupo de control tiene lesiones
periapicales (OR = 3.33; IC 95 % = 0.48 - 37.93; p = 0.17).
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El estudio de Ldopez-Ldpez et al. (69), compara la prevalencia de DE con LRPs en
pacientes diabéticos bien controlados y sujetos control. En este estudio, los pacientes
diabéticos y controles estan apareados en edad y sexo, y los diabéticos presentan
niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1lc) < 6.5 %. El estado periapical de DE se
evalla usando radiografias panoramicas digitales y el indice PAI (73). Los resultados
muestran que el porcentaje de DE con LRPs es casi dos veces mas alto en pacientes
diabéticos (46 %) que en el grupo control (24 %), pero la diferencia no es
estadisticamente significativa (OR = 2.67; IC 95 % = 0.76 - 10.06; p = 0.09).

Marotta et al. (70), en otro estudio transversal, usa radiografias periapicales y
panorédmicas y los criterios de Strindberg (72) para el diagnéstico de LRPs en DE de
pacientes diabéticos y grupo control. Encuentran que las LRPs son significativamente
mas comunes en dientes no tratados de diabéticos (10 %) que en no diabéticos (7 %)
(p = 0.03). Sin embargo, no hallan diferencia significativa en la prevalencia de LRPs
asociadas a DE en diabéticos (46 %) y grupo control (38 %) (OR = 1.39; IC 95 % =
0.81- 2.39; p =0.21).

Finalmente, el estudio conducido por Marques-Ferreira et al. (71) compara la tasa de
éxito de DE en dos grupos de 23 pacientes, el grupo de control sano y el grupo
diabético. El estado periapical se evalta radiograficamente usando el sistema PAI
(73). Los resultados no muestran diferencias significativas entre ambos grupos en la
prevalencia de DE con LRPs (OR =3.05; IC 95 % =0.84 - 12.48; p = 0.06).

DISCUSION

Desde mediados del siglo XX a hoy, numerosos estudios en animales (74-81) y
humanos (5,47,48,61,66-71,82) han investigado la posible relacion entre las
infecciones endoddncicas y la DM. Las variables endoddncicas analizadas en los
estudios con humanos han sido: la prevalencia de LRPs, la prevalencia de TE, y el
resultado del TE, evaluado como el porcentaje de DE con o sin LRPs, o como la
prevalencia de diente extraidos después del TE (18). Incluso aunque los resultados de
estos estudios no sean concluyentes, las pruebas cientificas sugieren una asociacion
entre la DM y una mayor prevalencia de LRPs, el mayor tamafio de LRPs, y la

frecuencia de infecciones odontdgenas (18,36).
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Por el contrario, los datos existentes sobre la asociacion de diabetes con la prevalencia
de TE son escasos e inconcluyentes (18). Finalmente, varios estudios han investigado
la potencial relacién entre la diabetes mellitus y la supervivencia de dientes
endodonciados, analizando la prevalencia de dientes extraidos después del TE (62—
64). Tres de estos estudios (21,63,64) aportan una OR (p < 0.01) muy significativa en
cuanto a una mayor pérdida por extraccion de dientes endodonciados en diabéticos.

Cuatro estudios han aportado una evaluacion longitudinal del éxito del tratamiento
endoddncico (21,22,62,66). El estudio de Marending et al. (22) muestra que la
diabetes es uno de los numerosos problemas médicos que influyen significativamente
en los resultados. Los otros tres estudios (21,62,66) coinciden en que cuando se
considera el tratamiento de todos los dientes, la diabetes no afecta el resultado. El
estudio de Fouad y Burleson (66) muestra que cuando sélo se consideran los dientes
con lesiones preoperatorias, y controlando las principales variables de confusion, los
dientes de pacientes diabéticos se clasifican mas como inciertos o fracasados, de

forma significativa, después de 2 0 mas afios del tratamiento.

El objetivo de esta revision sistematica y meta-analisis ha sido analizar la potencial
asociacion entre la diabetes mellitus y el porcentaje de DE con o sin LRPs. Los
estudios epidemiol6gicos observacionales incluidos son los resultados de la basqueda,
incluyendo 1 estudio longitudinal con seguimiento de dos o mas afios (66), nivel de
evidencia 2, y 6 estudios transversales (65,67-71), nivel de evidencia 3 (52). La
homogeneidad de los siete estudios (Breslow-Day = 4.63; df = 6; p = 0.59; y 12 =0 %;
IC 95 % =0 % a 59 %) es alta. Asi, las variaciones entre los estudios son debidas a la

casualidad méas que a la heterogeneidad.

El razonable espacio de tiempo de publicacion de los estudios incluidos en esta
revision (1989 a 2014) refuerza la posibilidad de comparacion, descartando cambios
importantes de conceptos dentales, materiales y/o tratamientos con el tiempo (83,84).
El analisis del disefio de los estudios es también muy importante en una revision
sistematica como esta. La mayor parte de los estudios incluidos en la presente revision
son estudios transversales, demostrando diferencias en la prevalencia de PAP. Sin
embargo, los estudios longitudinales podrian mostrar diferencias entre diabéticos y

grupo control atendiendo al proceso de curacion de la patologia periapical.
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Individualmente, ninguno de los estudios proporciona ORs significativas en cuanto a
la asociacion de la diabetes con la prevalencia de dientes endodonciados con lesiones
periapicales. Sin embargo, el estimador OR realizado por el método MH, con efectos
fijos, es significativo (OR =1.42; IC 95 % = 1.11 - 1.80; p = 0.006), indicando que la
diabetes se asocia a la prevalencia de DE con LRPs. En conclusion, la evidencia
cientifica disponible apoya la asociacion entre la diabetes y la PAP. Este resultado
estd de acuerdo con los estudios, mostrando que los pacientes diabéticos tienen
retrasada la reparacion periapical y una mayor probabilidad de pérdida de DE
(21,63,64,66).

Los mecanismos bioldgicos que relacionan el estado periapical de DE y la diabetes

mellitus podrian ser los siguientes: (18,44,85,86). (Fig. 4).

1) La diabetes predispone a la inflamacion crénica

2) La diabetes reduce la capacidad de reparacion de tejidos

3) La diabetes afecta la respuesta inmunitaria aumentando la susceptibilidad a
infecciones

4) Ladiabetes afecta a la renovacién del hueso y retrasa la cicatrizacion.

En los tejidos inflamados periapicales de dientes tratados endodoncicamente, la
diabetes podria comprometer la respuesta inmune, aumentando la inflamacién
periapical y alterando la renovacion dsea y la cicatrizacion, aumentando la prevalencia

de periododontitis apical en dientes endodonciados (18).

Por otro lado, existen algunas investigaciones que sefialan que los procesos
inflamatorios cronicos periapicales podrian ser un factor de riesgo para el descontrol
de la glucemia en los pacientes diabéticos (18,36,47,82). La inflamacion local
aumentada causaria resistencia periférica a la insulina, intensificando la diabetes. Esto
provocaria una subida de la glucosa en sangre, colocando al paciente en un estado de
diabetes incontrolado, y requiriendo con frecuencia un aumento de la dosificacién de

la insulina o un ajuste terapéutico (47).
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Figura 4. Posible interaccidn entre la infeccion periapical de origen endodéncico y
la diabetes mellitus (18,36). LPS: Lipopolisacarido. NF-xf: factor nuclear 5.
PAP: Periodontitis apical persistente.
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Finalmente, podriamos pensar que las alteraciones bioldgicas a consecuencia de la
diabetes mellitus pueden ser distintas dependiendo del tipo y, sobre todo, del grado de
control metabodlico de la misma. Esto conllevaria a diferencias en la prevalencia de
LRPs en DE segun el paciente diabético presente un buen o mal control de la
glucemia. Por tanto, se precisan nuevos estudios en los que se valoren los niveles de
hemoglobina glucosilada (HbAlc) para determinar el riesgo de fracaso del TE segun

el grado de control de la diabetes.
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Considerando que la diabetes es la tercera patologia médica cronica mas prevalente
entre los pacientes odontolégicos (87), los endodoncistas deberian ser conscientes de
la relacion entre el resultado del tratamiento endodéncico y la diabetes, deberian tener
datos actualizados sobre el estado diabético de sus pacientes, y deberian informar a

los pacientes diabéticos de los posibles riesgos en la terapia endodéncica para ellos.

CONCLUSION

La evidencia cientifica disponible indica que la diabetes se asocia significativamente
a una mayor prevalencia de lesiones radiollcidas periapicales en dientes
endodonciados. Se requieren mas estudios prospectivos bien disefiados, que
promuevan la investigacion de la asociacion entre la diabetes y el resultado del TE, y
determinen definitivamente el incremento de riesgo exacto de fracaso del tratamiento
en pacientes diabéticos. Sin embargo, en este tiempo, la diabetes debe ser reconocida
como un supuesto factor pronostico preoperatorio importante en el tratamiento

endoddncico.
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OBJETIVOS

El objetivo de esta revisién sistemdtica y meta-andlisis es analizar las pruebas cientificas disponibles sobre
la asociacion entre la diabetes y el fracaso del tratamiento endodéncico, evaluando la presencia de
lesiones radioldcidas periapicales en dientes endodonciados.

MATERIAL Y METODOS

La pregunta PICO es: sla presencia o ausencia de diabetes mellitus en los pacientes adultos con tratamiento
endododncico, puede resultar en un incremento de la prevalencia de lesiones radiolicidas periapicales
asociadas a dientes endodonciados? Se realiza una busqueda sistematica en MEDLNE/PUBMED, Wiley
Online Database, Web of Science y Scopus usando los siguientes términos MeSH vy palabras claves:
Diabetes Mellitus OR Diabetes OR Diabetic OR Hyperglycemia, AND Endodontics, Periapical Periodontitis,
Periapical Diseases, Apical Periodontitis, Periradicular Lesion, Periapical Radiolucency, Radiolucent Periapical
lesion, Root Canal Treatment, Root Canal Preparation, Root Canal Therapy, Root Filled Teeth, Endodontically
Treated Teeth. Siete estudios que aportan datos sobre la prevalencia de lesiones radioldcidas periapicales
asociadas a dientes endodonciados fanfo en el paciente diabético como control fueron incluidos.

RESULTADOS

Después de la seleccion de estudios, siete estudios epidemioldgicos cumplen los criterios de inclusién,
representando datos de 1593 tratamientos endodéncicos, 1011 en sujetos control no diabéticos, y 582 en
pacientes diabéticos. El estimador odds ratio calculado (OR = 1,42; IC 95 %= 1,11 -1,80; p= 0,0058)
indica que los pacientes diabéticos tienen una significativa mayor prevalencia de dientes endodonciados
con lesiones radiolicidas periapicales que el grupo control.

CONCLUSIONES

la evidencia cientifica disponible indica que la diabefes se asocia significativamente a una mayor
prevalencia de lesiones radiolicidas periapicales en dienfes endodonciados, siendo un supuesto factor
prondstico preoperatorio importante en el tratamiento endodoncico. Teniendo en cuenta que la diabetes es
la tercera condicion crénica médica mds frecuente entre los pacientes dentales, los endodoncistas deberian
ser conscientes de la relacion entre el resultado del tratamiento endodéntico y diabetes.
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Abstract

Introduction The question of whether diabetes mellitus can
influence the outcome of root canal treatment (RCT) remains
unclear. The aim of this systematic review and meta-analysis
was to analyze scientific available evidence on the association
between diabetes and the presence of radiolucent periapical
lesions (RPLs) in root-filled teeth (RFT).

Methods The review question was as follows: in adult patients
who had endodontically treated teeth, does the absence or
presence of diabetes result in an increase in the prevalence
of RPL associated to RFT? A systematic MEDLINE/
PubMed, Wiley Online Database, Web of Science, and
Scopus search was conducted using the following MeSH
and keywords: Diabetes Mellitus OR Diabetes OR Diabetic
OR Hyperglycemia, AND Endodontics, Periapical
Periodontitis, Periapical Diseases, Apical Periodontitis,
Periradicular Lesion, Periapical Radiolucency, Radiolucent
Periapical Lesion, Root Canal Treatment, Root Canal
Preparation, Root Canal Therapy, Root Filled Teeth,
Endodontically Treated Teeth. Seven studies reporting data
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on the prevalence of RPL associated to RFT both in diabetic
and control subjects were included.

Results After the study selection, seven epidemiological stud-
ies fulfilled the inclusion criteria, representing data from 1593
root canal treatments, 1011 in non-diabetic control subjects,
and 582 in diabetic patients. The calculated pooled odds ratio
(OR =1.42; 95 % CL = 1.11-1.80; p = 0.0058) indicates that
diabetic patients have higher prevalence of RFT with RPLs
than controls.

Conclusion Available scientific evidence indicates that diabe-
tes is significantly associated to higher prevalence of
periapical radiolucencies in endodontically treated teeth, be-
ing an important putative pre-operative prognostic factor in
RCT.

Clinical relevance Taking into account that diabetes is the
third most prevalent chronic medical condition among dental
patients, endodontic providers should be aware of the relation-
ship between the outcome of endodontic treatment and
diabetes.

Keywords Diabetes mellitus - Meta-analysis - Periapical
inflammation - Persistent apical periodontitis - Root canal
treatment outcome - Root-filled teeth

Introduction

Apical periodontitis (AP) is an inflammatory process around
the apex of a tooth root, following the bacterial infection of the
pulp space of the tooth [1]. The bone lesion associated with
apical periodontitis is characterized radiographically by the
presence of radiolucent periapical lesion (RPL), i.e., a radio-
lucent image surrounding the root apex of the affected tooth
[2]. AP is an extraordinarily prevalent problem [3]. In the
USA, radiographic signs of periapical disease are evident in
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4.1-5.1 % of all teeth [4, 5]. The incidence of new cases of
apical periodontitis over a 24-year period in the USA ranges
from 27 to 41 % depending on age [6]. In Europe, the preva-
lence of AP is as high as 34-61 % of individuals and 2.8—
4.2 % of'the teeth [7, 8], increasing with patient’s age [9]. The
treatment for teeth with AP is root canal treatment (RCT) [10].
In the USA, 4.8-5.5 % of teeth have been endodontically
treated [4, 5] and 10 % of young military recruits were shown
to have existing RCT [11]. In Europe, the prevalence of end-
odontic treatment is estimated around 41-59 % of individuals
and 2-6.4 % of teeth [7, 8].

When RCT fails, resolution of the periapical lesion and
complete healing of periapical tissues do not occur, persisting
AP [12, 13]. Persistent apical periodontitis (PAP) is character-
ized radiographically by a RPL associated with the root-filled
tooth (RFT). The prevalence of radiographic evidence of per-
sistent AP is 31-36 % in the USA [4, 5] and 24-65 % in
European countries [7, 8, 14]. Periapical granulomas and cysts
are the most common periapical lesions of endodontic origin
associated with PAP. However, some of the RPL associated
with RFT may not represent PAP, but incomplete healed le-
sions after root canal treatment, periapical connective scars
[15], or non-endodontic pathosis [16].

Factors implicated in persistent AP are not only intra-oper-
atives, such as inadequate aseptic control, missed canals, in-
sufficient instrumentation, and leaking temporary or perma-
nent restorations [17], but also systemic factors, such as pro-
inflammatory status and impaired immune response associat-
ed with systemic diseases [14, 18].

One of the systemic diseases whose possible association
with AP has been investigated is diabetes mellitus (DM) [14,
19], a heterogeneous group of metabolic disorders, with hy-
perglycemia as the main feature [20]. DM is due to pancreatic
[3-cell dysfunction, with deficiency in insulin secretion and/or
insulin resistance in liver and muscle [21]. Diabetic patients
have impaired immune cell function. Pro-inflammatory cyto-
kines from monocytes/polymorphonuclear leukocytes are up-
regulated, and growth factors from macrophages are downreg-
ulated, predisposing to chronic inflammation, progressive tis-
sue breakdown, and diminished tissue repair capacity [22]. In
addition, diabetic patients have increased levels of advanced
glycation end-products (AGEs), which interact with cell sur-
face receptors for them to increase oxidative stress in tissues
and upregulate the inflammatory response [23]. In poor con-
trolled diabetics, the immune response is further diminished,
with decreased leukocyte function and delay of wound healing
[22-25]. Consequently, an increased number and/or size of
periapical lesions would be expected in root-filled teeth of
diabetic patients.

Since the pioneer study of Bender et al. [26] in 1963, sev-
eral epidemiological studies have investigated the impact of
diabetes on periapical health and RCT outcome. Mostly, these
studies were cross-sectional and employed only radiographic
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examination [14, 19, 27]. However, the question of whether
diabetes mellitus can influence the outcome of RCT remains
unclear [14].

Aim of the study

The purpose of this study was to conduct a systematic review
and meta-analysis of the possible association between diabe-
tes and RCT failure, assessed as the prevalence of radiolucent
periapical lesions in root-filled teeth. The clinical PICO ques-
tion to be answered was as follows: in adult patients who had
endodontically treated teeth (problem and intervention), does
the absence or presence of diabetes mellitus (comparison) re-
sult in an increase in the prevalence of RPL associated to RFT
(outcome)?

Materials and methods
Literature search strategy

According to the conventional procedures to develop system-
atic review and meta-analysis [28, 29], firstly the PICO ques-
tion was formulated, for which the search strategy was con-
structed. Inclusion and exclusion criteria were defined, the
studies located and selected, their quality assessed, and the
data extracted and interpreted [30].

The literature search strategy was as follows. A
MEDLINE/PubMed, Wiley Online Database, Web of
Science, and Scopus search was performed using the follow-
ing combination of Mesh terms and keywords: (Diabetes
Mellitus OR Diabetes OR Diabetic OR Hyperglycemia)
AND (Endodontics OR Periapical Periodontitis OR
Periapical Diseases OR Apical Periodontitis OR
Periradicular Lesion OR Periapical Radiolucency OR
Radiolucent Periapical Lesion OR Root Canal Treatment
OR Root Canal Preparation OR Root Canal Therapy OR
Root Filled Teeth OR Endodontically Treated Teeth)
(Table 1).

Several journals (Journal of Endodontics; International
Endodontic Journal; Clinical Oral Investigations; Oral
Diseases,; Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology,
Oral Radiology and Endodontology; Endodontics and
Dental Traumatology; and Australian Endodontic Journal)
and the bibliography of all relevant papers and review papers
were hand-searched.

Study selection and inclusion and exclusion criteria
Three investigators (J.M-G., D.C-B., and J.J.S-E.) screened

the titles and abstracts of all articles identified in the electronic
and manual searches. Articles that did not meet the inclusion
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Table 1
strategy

Lists MeSH and key words combinations used for the search

((““diabetes mellitus”[MeSH Terms] OR (“diabetes”[All Fields] AND
“mellitus”[All Fields]) OR “diabetes mellitus”[All Fields]) OR
(“diabetes mellitus”[MeSH Terms] OR (“diabetes”[All Fields] AND
“mellitus”[All Fields]) OR “diabetes mellitus”[All Fields] OR
“diabetes”[All Fields] OR “diabetes insipidus”’[MeSH Terms] OR
(“diabetes”[All Fields] AND “insipidus”[All Fields]) OR “diabetes
insipidus”[All Fields]) OR Diabetic[All Fields] OR
(“hyperglycaemia”[All Fields] OR “hyperglycemia”’[MeSH Terms]
OR “hyperglycemia”[All Fields])) AND ((“endodontics”’[MeSH
Terms] OR “endodontics”[All Fields]) OR (“periapical
periodontitis”[MeSH Terms] OR (“periapical ”[All Fields] AND
“periodontitis”[All Fields]) OR “periapical periodontitis”[All Fields])
OR (“periapical diseases”’[MeSH Terms] OR (“periapical ”’[All Fields]
AND “diseases”[All Fields]) OR “periapical diseases”[All Fields]) OR
(“periapical periodontitis”[MeSH Terms] OR (“periapical ”[All Fields]
AND “periodontitis”[All Fields]) OR “periapical periodontitis”[All
Fields] OR (“apical”[All Fields] AND “periodontitis”[All Fields]) OR
“apical periodontitis”[All Fields]) OR (Periradicular{All Fields] AND
Lesion[All Fields]) OR (Periapical[All Fields] AND Radiolucency[All
Fields]) OR (Radiolucent[All Fields] AND Periapical[All Fields] AND
Lesion[All Fields]) OR ((*“dental pulp cavity”[MeSH Terms] OR
(“dental”[All Fields] AND “pulp”[All Fields] AND “cavity”[All
Fields]) OR “dental pulp cavity”’[All Fields] OR (“root”[All Fields]
AND “canal”[All Fields]) OR “root canal’[All Fields]) AND
(“therapy”[Subheading] OR “therapy”[All Fields] OR “treatment”[All
Fields] OR “therapeutics”[MeSH Terms] OR “therapeutics”[All
Fields])) OR (“root canal preparation”[MeSH Terms] OR (“root”[All
Fields] AND “canal”[All Fields] AND “preparation”[All Fields]) OR
“root canal preparation”[All Fields]) OR (“root canal therapy”[MeSH
Terms] OR (“root”[All Fields] AND “canal”’[All Fields] AND
“therapy”[All Fields]) OR “root canal therapy”[All Fields]) OR
((“plant roots”[MeSH Terms] OR (“plant”[All Fields] AND
“roots”[All Fields]) OR “plant roots”[All Fields] OR “root”[All
Fields]) AND Filled[All Fields] AND (“tooth”[MeSH Terms] OR
“tooth”[All Fields] OR “teeth”[All Fields])) OR (“tooth,
nonvital’[MeSH Terms] OR (“tooth”[All Fields] AND “nonvital”[All
Fields]) OR “nonvital tooth”[All Fields] OR (“endodontically”[All
Fields] AND “treated”[All Fields] AND “teeth”[All Fields]) OR
“endodontically treated teeth”[All Fields]))

criteria were excluded. All remaining articles were obtained
and full-text reviewed independently by four reviewers (J.M-
G., D.C-B., E.V-O., and J.J.S-E) based on the following in-
clusion criteria: (1) the type of study: epidemiological studies
published from January 1980 to March 2016, (2) studies com-
paring adult diabetic patients and non-diabetic controls, (3)
studies involving RFT, and (4) studies establishing the
periapical condition of RFT and reporting data on the preva-
lence of RPL associated with RFT both in diabetic and control
subjects.

Exclusion criteria included the following: (1) the type of
study: cell culture laboratory studies or animal studies, (2)
studies that only examined diabetic patients, and (3) studies
without radiographic assessment of periapical radiolucency.

Cases of disagreement between reviewers were discussed
until a consensus was reached.

Quality assessment and data extraction

The texts of the potentially relevant studies were systematical-
ly evaluated. Data were extracted, synthesized, and analyzed,
and the quality of the methodology was assessed. For each
study, the following parameters recorded: authors’ names,
date of publication, study design, sample size and included
subjects and RCTs, diagnosis of RPLs, main results on asso-
ciation between diabetes and RFT with RPLs, and evidence
level, determined according to guidelines provided by The
Centre for Evidence-Based Medicine at Oxford [31].

Outcome variables and statistical analysis

The odds ratio (OR) for the prevalence of RPL in RFT of
control and diabetic subjects was established as primary out-
come variable and measure of the effect. The pooled OR was
calculated using the method of Mantel-Haenszel with fixed
effects, and 95 % confidence intervals for the OR were calcu-
lated using the Robins, Breslow, and Greenland variance for-
mula. To test for heterogeneity among the ORs calculated, the
Breslow-Day test (BDT) and the I* test [32] were used.
L’Abbé plots [33] were used to illustrate the homogeneity. A
forest plot [34] was used to display the OR results, along with
the Mantel-Haenszel (MH) pooled estimate. Significance lev-
el of p < 0.05 was considered, and the meta-analysis was
carried out with the StatsDirect software [35].

Results

The search strategy is presented in Fig. 1. The combinations of
the initial electronic search terms and manual searches identi-
fied 545 titles. Duplicated references (349 items) and articles
published before 1980 (16 items) were discarded. A subse-
quent search at the title and abstract level among the 180
remaining titles, taking into account the inclusion and exclu-
sion criteria, revealed 16 articles for full-text reading. At this
level, nine studies were excluded for the following reasons:
one of them was referred to periodontal disease [36], six did
not provide data about the prevalence of RFT with RPLs in
diabetics and controls [37—41], and two others only provide
data regarding retention of RFT in diabetic and controls [42,
43].

Study characteristics

In the final analysis, the following seven studies were includ-
ed: (1) Falk et al. [44]) [44]; (2) Fouad and Burleson [45])
[45]; (3) Britto et al. [46]) [46]; (4) Segura-Egea et al. [47])
[47]; (5) Lopez-Lopez et al. [48]) [48]; (6) Marotta et al. [49])
[49]; and (7) Marques-Ferreira et al. [50]) [50]. Table 2 sum-
marizes the study design, subjects and sample size, diagnosis
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Potentially pertinent studies
after search strategy:

MEDLINE/PubMed = 172
Wiley Online Library = 15
Web of Science = 168
Scopus =183
Manual search=7
(n=545)

Studies excluded dueto be
duplicated
(n=349)

(n=196)

Studies excluded dueto be
published before 1980
v (n=186)

Studies selected
for abstract evaluation

(n=180)

Studies excluded based on
abstract evaluation
(n=164)

Studies selected
Studies excluded after
full-text reading
(n=9)

Studles selected
after duplicated exclusion

for full-text analysis
(n=16)

A 4

Studies included in the systematic
review and meta-analysis full-filling
the inclusion criteria
(n=7)

Fig. 1 Selection process of the studies included in the systematic review
and meta-analysis

of RPLs, main results, and evidence level [31]. Radiographic
criteria for the diagnosis of apical periodontitis, when are pro-
vided, are shown; two studies [46, 49] used the Strindberg’s
criteria [51], one study had longitudinal data and used clinical
and radiographic analysis by supervising endodontists [45]
and three others [47, 48, 50] the PAI system score [52].

Meta-analysis

For each selected article, the results were extracted and com-
piled into a table of evidence, and descriptive statistics and
odds ratios calculated (Table 3). When the OR is greater than
1, it indicates that diabetic patients show higher prevalence of
RFT with RPLs than control subjects. The BDT was non-
significant (Breslow-Day = 4.63; df = 6; p = 0.59), indicating
homogeneity among the ORs of the included studies (Fig. 2,
L’Abbé plot). Moreover, the proportion of variation through
studies due to heterogeneity was very low (= 0 %; 95 %
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CI = 0 to 59 %). Mantel-Haenszel method and the Robins,
Breslow, and Greenland variance formula, with fixed effects,
provide a pooled OR = 1.42 (95 % CI = 1.11-1.80;
chi® = 7.60; p = 0.0058), indicating that the calculated pooled
OR differs significantly from 1. Forest plot shows the ORs for
each study and the overall OR calculated from the meta-
analysis (Fig. 3). These results indicate that diabetic patients
have significantly higher prevalence of RFT with RPLs than
control subject.

Interpretation and assessment of the included studies

The time frame of publication of the seven studies was 1989
and 2014; however, six of them were published between 2003
and 2014 (Table 2). One was a longitudinal study with two or
more years of follow-up, in which successful versus uncertain/
failed treatments were compared [45], and the other six were
cross-sectional studies [44, 46-50]. The included studies rep-
resent data from 1368 subjects, 730 controls, and 319 diabetic
patients.

In the study of Falk et al. [44], long-duration diabetics
showed higher frequency of RFT with RPLs (26 %) compared
to non-diabetic patients (21 %) (OR =1.31; 95 % CL = 0.85—
2.01; p = 0.20). However, diabetic women had significantly
more RFT with RPLs than control women (p < 0.01). Fouad
and Burleson [45] investigated 531 RCT, 72 in diabetic pa-
tients, finding increased likelihood of RPLs diabetics, but
without statistical significance (OR = 1.24; 95 %
CL = 0.70-2.13; p = 0.20). Nevertheless, the frequency of
RPLs in RFT of diabetic patients with preoperative
periradicular lesions was significant compared to controls
(p=0.007) and when controlling for a number of confounding
variables [45]. The study of Britto et al. [46] assessed the
periapical status of 99 subjects (56 diabetics) using periapical
and panoramic radiographs. Strindberg’s criteria [51] were
used to diagnose RPLs. The results did not find significant
difference in the percentage of RFT with RPLs between con-
trols [44 %] and diabetics [46] (OR = 1.09; 95 % CL = 0.46—
2.63; p = 0.82). However, type 2 diabetic men were more
likely to have residual RPLs in their RFT (p <0.05). The study
sample in this investigation showed a striking prevalence of
RPLs, finding one or more teeth with RPLs in 97 and 87 % of
diabetic patients and control subjects, respectively. Segura-
Egea et al. [47] included in their study 38 control subjects
and 32 diabetic patients, using periapical radiographs and
PAI score system [52] to assess the periapical status. RPLs
were found in 83 % of RFT in the diabetic group, whereas
only 60 % of RFT in the control group had periapical lesions
(OR =3.33; 95 % CL = 0.48-37.93; p = 0.17). The study of
Lopez-Lopez et al. [48] compared the prevalence of RFT with
RPLs in well-controlled diabetic patients and control subjects.
In this study, patients and controls were age- and sex-matched,
and diabetic patients had glycated hemoglobin levels (HbAlc)
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Table 2
on association between diabetes and RFT with RPL and evidence level

Studies included in the systematic review. Study design, subjects and sample size, diagnosis of radiolucent periapical lesions, and main results

Authors Year Study design Subjects Diagnosis of radiolucent Association Evidence
periapical lesions diabetes—RFT*RPL level (31)
1. Falk et al. [44] Cross-sectional Controls: 77 Periapical radiographs No; p = 0.20 C
Diabetics: 82 Diabetic women
Yes; p < 0.01
2. Fouad and [45] Longitudinal Controls: 459 Periapical radiographs No; p =042 C
Burleson (= 2 years) Diabetics: 72 Preoperative RPL
Yes; p = 0.0073
3. Britto et al. [46] Cross-sectional Controls: 23 Periapical radiographs No; p = 0.82 D
Diabetics: 30 Strindberg criteria (52) Men with type 2
Type 1: 11 Yes; p < 0.05
Type 2: 19
4. Segura-Egea [47] Cross-sectional Controls: 38 Periapical radiographs No; p =0.17 D
etal. Type 2 diabetics: 32 PAI index (53)
5. Lopez-Lopez [48] Cross-sectional Controls: 50 Digital panoramic No; p = 0.09 D
et al. Type 2 diabetics: 50 radiographs
Well controlled PAI index (53)
Age/sex-matched
6. Marotta et al. [49] Cross-sectional Controls: 60 Full-mouth periapical and No; p =0.21 D
Type 2 diabetics: 30 panoramic radiographs
Age/sex-matched Strindberg criteria (52)
7. Marques-Ferreira [50] Cross-sectional Controls: 23 Periapical and panoramic No; p = 0.06 D
et at. Diabetics: 23 radiographs
Type 1: 4 PAI index (53)
Type 2: 17

RCT: root canal treatment, RFT root-filled teeth, RFT*RPL root-filled teeth with radiolucent periapical lesion, RPL radiolucent periapical lesion

< 6.5 %. Periapical status of RFT was assessed using pano-
ramic digital radiographs and the PAI index [52]. The results
showed that the percentage of RFT with RPLs was almost
twice higher in diabetic patients (46 %) than in control sub-
jects (24 %), but the difference was not statically significant
(OR =2.67; 95 % CL = 0.76-10.06; p = 0.09).

Marotta et al. [49], in another cross-sectional study, used
periapical and panoramic radiographs and Strindberg’s criteria
[51] for the diagnostic of RPLs in RFT of diabetic and control
subjects. They found that RPLs were significantly more

common in untreated teeth from diabetics (10 %) than in non-
diabetic controls (7 %) (p = 0.03). However, there was not
significant difference in the prevalence of RPLs associated
with RFT in diabetics (46 %) and control subjects (38 %)
(OR = 1.39; 95 % CL = 0.81-2.39; p = 0.21). Finally, the
study conducted by Marques-Ferreira et al. [S0] compared
the success rate of RFT in two groups of 23 patients, healthy
control group and diabetic group. Periapical status was
assessed radiographically using the PAI score system [52].
The results demonstrated no significant differences between

Table 3  Results extracted and compiled, descriptive statistics, and odds ratios calculated

Authors Year No.RFT  Non-diabetic controls Diabetic patients Odds Ratio p value
(95 % CL

RFT*RPL/total RFT*RPL (%) RFT*RPL/total RFT*RPL (%)

RFT RFT
1. Falk et al. [44] 518 50/233 21 75/285 26 1.31(0.85-2.01)  0.20
2. Fouad and Burleson  [45] 531 144/459 31 26/72 36 1.24 (0.70-2.13) 042
3. Britto et al. [46] 99 19/43 44 26/56 46 1.09 (0.46-2.63)  0.82
4. Segura-Egea et al. [471 32 12/20 60 10/12 83 3.33(0.48-37.93) 0.17
5. Lopez-Lopez et al. [48] 60 6/25 24 16/35 46 2.67 (0.76-10.06)  0.09
6. Marotta et al. [49] 291 78/206 38 39/85 46 1.39(0.81-2.39)  0.21
7. Marques-Ferreira [50] 62 5/25 20 16/37 43 3.05(0.84-12.48) 0.06

et at.

Overall 1593 314/1011 31 208/582 36 1.42 (1.11-1.80)*  0.006

RFTroot-filled teeth, RFT*RPL root-filled teeth with radiolucent periapical lesions
*Mantel-Haenszel and Robins-Breslow-Greenland variance formula: chi® = 7.60, p = 0.0058
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Fig. 2 L’ Abbé plot showing the 100
percentage of root-filled teeth
(RFT) with radiolucent periapical
lesions (RPLs) in the seven
studies for the comparison of
diabetic and controls. Size of
circle is proportional to size of
study. Study designations: (1)
Falk et al. [44]); (2) Fouad and
Burleson [45]); (3) Britto et al.
[46]); (4) Segura-Egea et al. [47]);
(5) Lopez-Lopez et al. [48]); (6)
Marotta et al. [49]); and (7)
Marques-Ferreira et al. [50])

RFT with RPLs in diabetics (%)

P T 'S

0706 Os 2

both groups in the prevalence of RFT with RPLs (OR = 3.05;
95 % CL = 0.84-12.48; p = 0.06).

Discussion

Since the mid-twentieth century to today, numerous animal
[53-60] and human studies [2, 26, 27, 40, 45-50, 61] have
investigated the possible relationship between endodontic in-
fections and DM. The endodontic variables analyzed in hu-
man studies have been the prevalence of RPLs, the prevalence
of RCT, and the outcome of RCT, assessed as the percentage
of RFT with or without RPLs, or as the prevalence of tooth

RFT with RPLs in control subjects (%)

extraction after nonsurgical RCT (NSRCT) [14]. Even though
the results of these studies are not conclusive, available scien-
tific evidence suggest an association between DM and a
higher prevalence of RPLs, greater size of RPLs, and frequen-
cy of odontogenic infections [14, 19]. On the contrary, the
existing data about the association of diabetes with the prev-
alence of RCT are sparse and inconclusive [14]. Finally, sev-
eral studies have investigated the potential relationship be-
tween diabetes mellitus and the survival of root canal-treated
teeth analyzing the prevalence of tooth extraction after
NSRCT [41-43]. Three of these studies [17, 42, 43] provide
a very significant OR (p < 0.01) for the contribution of diabe-
tes to decreased retention of RFT. Four studies have provided

Study name OR LCL UCL %Weight
1. Falk et al. 1989 - 131 085 201 367

2. Fouad & Burleson 2003 —I 1.24 070 213 226

3. Britto et al. 2003 S - a — 109 046 263 104

4, Segura-Egea et al. 2005 333 048 3793 14

5. Lopez-Lopez et al. 2011 267 076 1006 3.4

6. Marotta et al. 2012 . 139 081 239 224
7. Marques-Ferreira et al. 2014 305 084 1248 31
Cnatall: p 29,0858 Controls '@ Diabetic patients T Bk 8 00

02 05 2 5 10

Odds Ratio and 95% CL

Fig. 3 Forest plot of odds ratios and 95 % confidence limits (CL) based
on data from seven studies for the comparison of diabetic patients and
control subjects with regard to the prevalence of RFT (root-filled teeth)
with RPLs (radiolucent periapical lesions). The size of each rectangle is
proportional to the total sample size for the diabetic/control comparison in
that study. Overall estimate based on combined data from the seven

@ Springer

studies. The size of the diamond is proportional to the percent weight of
each study, i.e., the combined sample size for the diabetic/control
comparison. The solid line indicates an odds ratio of 1.0. The dashed
line indicates the overall odds ratio. OR odds ratio, LCL lower
confidence level, UCL upper confidence level



Clin Oral Invest

longitudinal evaluation of the success of root canal treatment
longitudinally [17, 18, 41, 45]. The Marending et al. [18]
paper showed that diabetes was one of a number of medical
problems that significantly influenced the outcomes. The three
other studies [17, 41, 45] agreed that when the treatment of all
teeth is considered, diabetes did not affect the outcome. The
Fouad and Burleson study [45] showed that when only teeth
with preoperative lesions are considered, and when control-
ling for a number of important confounding variables, teeth
from diabetics were more significantly classified as uncertain
or failing, at two or longer years after treatment.

The objective of this systematic review and meta-analysis
has been to analyze the potential association between diabetes
mellitus and the percentage of RFT with or without RPLs. The
observational epidemiological studies involved were “out-
comes” research, including one longitudinal study with two
or more years of follow-up [45], level of evidence 2, and six
cross-sectional studies [44, 46-50], level of evidence 3 [31].
The homogeneity of the seven studies (Breslow-Day = 4.63;
df=6;p=0.59; and * =0 %; 95 % CI= 0 to 59 %) was high.
Thus, the variations across studies were casual rather than due
to heterogeneity.

The reasonable time frame of publication of the studies
included in this review (1989 to 2014) reinforces the possibil-
ity of comparison, discarding important changes in dental
concepts, materials, and/or treatments over time [62, 63].
The analysis of the study designs is also very important in a
systematic review like this. However, in the present review,
most of the included studies were cross-sectional studies.
Cross-sectional studies demonstrate differences in the preva-
lence of PAP, but longitudinal studies could show differences
between diabetic and control subjects regarding the healing
process of the periapical pathosis.

Individually, none of the studies provides significant OR
regarding the association of diabetes with the prevalence of
RFT with periapical lesions. However, pooled OR provided
by MH method, with fixed effects, was significant
(OR =1.42; 95 % CI = 1.11-1.80; p = 0.006) indicating that
diabetes is associated to the prevalence of RFT with RPLs. It
can be concluded that available scientific evidence supports
the association between diabetes and persistent apical peri-
odontitis. This result is in agreement with the studies showing
that diabetic patients have delayed periapical repair and great-
er likelihood of RFT loss [17, 42, 43, 45].

The biological mechanisms linking periapical status of
RFT and diabetes mellitus could be the following: (1) diabetes
predisposes to chronic inflammation, (2) diabetes reduces tis-
sue repair capacity, (3) diabetes impaired the immune re-
sponse enhancing the susceptibility to infections, and (4) dia-
betes impaired bone turnover and delayed wound healing [14,
23, 64, 65]. In inflamed periapical tissues of endodontically
treated teeth, diabetes could compromise immune response,
upregulating periapical inflammation and altering bone

turnover and wound healing, increasing the prevalence of api-
cal periodontitis in RFT [14].

Considering that diabetes is the third most prevalent chron-
ic medical condition among dental patients [66], endodontic
providers should be aware of the relationship between the
outcome of endodontic treatment and diabetes, should keep
current data on the diabetic status of their patients, and should
inform diabetic patients of the risks involved in endodontic
therapy for them.

Conclusion

Auvailable scientific evidence indicates that diabetes is signif-
icantly associated with higher prevalence of periapical radio-
lucencies in endodontically treated teeth. Well-designed pro-
spective studies are required to further investigate the associ-
ation between diabetes and RCT outcome and to definitively
determine the precise increased risk of treatment failure in
diabetic patients. However, at this time, diabetes should be
recognized as an important putative pre-operative prognostic
factor in endodontic treatment.
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