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RESUMEN

Objetivo: evaluar la influencia de la DM tipo Il en la evolucidn de la patologia periapical y pulpar.
Materiales y Métodos: Dos revisores realizaron de forma independiente una busqueda sistematica en
PubMed, ISI Web of Science y bases de datos Scopus. También se realizd una busqueda manual
adicional, en busca de articulos IN-Press en revistas de alto impacto y articulos no identificados por
busqueda electrénica Resultados: 10 estudios publicados entre 2001 y 28/02/2018 se incluyeron en la
revisién sistemdtica (Dos estudios longitudinales con un seguimiento que compara el éxito del
tratamiento endoddntico entre pacientes diabéticos tipo Il frente a pacientes no diabéticos y ocho
estudios transversales, que, su muestra total representan datos de 843 pacientes). El andlisis de estos
10 estudios muestra que un control inadecuado de la DM tipo Il puede predisponer e influir en la
evolucidn patologia inflamatoria tanto pulpar como periapical. Conclusiones: Existen bases bioldgicas
gue sugieren que la DM tipo Il actia como un factor de riesgo para desarrollar una patologia
endodontica y que puede afectar el curso de la enfermedad. Sin embargo, se necesitan mas

investigaciones clinicas bien disefiadas que lleven a cabo metodologias de investigacidn adecuadas.
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SUMMARY

Objective: To assess the influence of type Il DM on the pulpal and periapical pathology
evolution. Methods: Two reviewers independently conducted a systematic search on
MEDLINE / PubMed, ISI Web of Science and Scopus databases. An additional manual search
was also carried out, searching for In-press articles in high impact journals and articles not
identified by electronic search Results: 10 studies published between 2001 to 28/02/2018
were included in the systematic review (Two longitudinal studies with one-year follow-up
comparing the success of primary root canal treatment between type |l diabetic patients vs
non-diabetics patients and eight cross-sectional studies, which, their total sample represent
data from 843 patients). Analysis of these 10 studies show that inadequate control of type I
DM may predispose and influence the inflammatory pulpal and periapical disease evolution.
Conclusions: There are biological bases to suggest that Type Il DM acts as a risk factor for
developing an endodontic pathology and that may affect the course of the disease. However,
more well-designed clinical investigations carrying out suitable research methodologies are

needed.

Keywords: type Il diabetes mellitus, periapical pathology, dental pulp pathology, systemic disease

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) se define como un grupo de trastornos metabdlicos, considerado como uno de los desafios de
salud publica mds importantes del siglo XXI en todo el mundo, ya que afecta a 366 millones de pacientes de todas las
edades (1), cuya caracteristica comun es una alta concentracion de niveles plasmaticos de glucosa "hiperglucemia" que da
como resultado sintomas clinicos especificos como poliuria, polifagia y polidipsia. La DM puede estar relacionada con un
defecto en la produccién de insulina, resistencia a la accion de la insulina (resistencia a la insulina), o un aumento en la
produccion de glucosa. Estas afecciones también se acompafian de anomalias en el metabolismo de lipidos, proteinas y

sales minerales (2).

La glucosa (C6H1206) se puede obtener por hidrdlisis de carbohidratos, que luego se transforma en energia
(principalmente en forma de ATP) para impulsar las actividades celulares. La insulina es una hormona producida y secretada
por las células beta de los islotes pancreaticos, cuya funcion principal es reducir la concentracion de glucosa en la sangre

(glucemia), promoviendo su ingesta celular uniendo la glucosa al receptor de insulina de la célula (3). Por el contrario,



cuando se producen niveles bajos de glucosa en plasma, las células alfa pancreaticas producen y segregan una hormona

peptidica llamada glucagdn, que hace que el higado convierta el glucdgeno almacenado en glucosa (4).

Con respecto a la etiologia de la DM, se ha descubierto que puede existir asociaciones hereditarias, genéticas,
inmunoldgicas y ambientales. Ademas, se han descrito varios factores predisponentes como la obesidad, el estrés, el
embarazo, las infecciones, la menopausia y las intervenciones quirurgicas (2). Tales factores etiolégicos pueden influir en la
produccion y la funcion de la insulina, o provocar un aumento de la secrecién de glucagon, lo que genera un estado
hiperglucémico crénico (5). Ademas, las disfunciones de los mediadores quimicos como la IL-1, el factor de necrosis tumoral
alfa (FNTa) y el factor nuclear kappa-beta (NF-k3) pueden provocar resistencia a la insulina, caracterizada por una menor

captacion sistémica de glucosa (6).

Tal estado multifactorial crénico hiperglucemiante ha permitido la creacién de una clasificacion de acuerdo con ciertos
criterios etioldgicos y terapéuticos, propuesto por el National Diabetes Data Group (NDDG) y revisado por un grupo de
expertos patrocinado por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), y el Mundo Organizacién de la Salud (OMS), de la

siguiente manera:

Diabetes Mellitus tipo | (DM tipo I): anteriormente llamada diabetes mellitus insulinodependiente o juvenil, es una
enfermedad inmunoinflamatoria crdnica, desencadenada por tres factores predisponentes: (a) Factor genético: en los que
el paciente hereda la predisposicién a desarrollar diabetes, (b) Factor de autoinmune: asociado a un trastorno caracteristico
de la DM tipo | relacionado con una destruccidon selectiva de células B pancredticas por linfocitos T y (c) Factores
ambientales: que describen virus, agentes toxicos y dieta entre otros; este ultimo factor se considera como el puente entre

el factor genético y la autoinmunidad (7) (8).

Diabetes mellitus tipo Il (DM tipo II): también se describe como diabetes del adulto, es la forma mas comun de diabetes en
personas mayores de 40 afios, en la que predomina la resistencia a la insulina ademas de una secrecién alterada de la
hormona. En la DM tipo Il la resistencia a la insulina ocurre a través de la elevacidn de los niveles circulantes de acidos
grasos libres derivados de adipocitos; estos acidos grasos libres inhiben la captacion de glucosa, la sintesis de glucégeno y la
glucdlisis. La DM tipo Il tiene un predominio hereditario respecto a la DM tipo | y vale la pena sefalar que el 80% de las

personas que desarrollan DM tipo Il tienen sobrepeso (9) (10).

La DM Tipo Il se ha asociado comUnmente con la cicatrizacion de heridas deteriorada, en una relacidon directamente
proporcional al estado hiperglucémico. Dicha condicidn esta relacionada con la baja regulacién patoldgica de diversos
factores de crecimiento y una respuesta inmune alterada, lo que predispone a la inflamacién crénica, la degradacion

progresiva del tejido y la capacidad limitada de reparacion tisular (11).



Las manifestaciones orales de DM, consisten principalmente en infecciones por candida, liquen plano, estomatitis protésica,
xerostomia, alteraciones del gusto, hipoplasia del esmalte, retraso en la cicatrizacién y enfermedad periodontal (4).

También se ha postulado una relacion directa de DM con la progresidn de patologias endodonticas (12) (13).

La patologia endoddntica se puede manifestar tanto a nivel pulpar como periapical, y la respuesta inmune-patoldgica
resultante puede ser una respuesta inflamatoria aguda o una inflamacién crénica, dependiendo del tiempo de evolucién de

la patologia, la magnitud del agente causal y la capacidad de recuperacién de la pulpa y el tejido periapical (14).

La respuesta pulpar aguda constituye la reaccién inicial natural al estimulo nocivo, inicialmente caracterizado por cambios
vasculares locales. Una vasoconstriccion inicial seguida inmediatamente por una vasodilatacidn, conduce a una estasis
vascular, produciendo la activacidn del sistema inmune a través de la migracién y el reclutamiento de células inmunes
seguido de la extravasacion de componentes plasmaticos y celulares tales como neutréfilos, macréfagos y linfocitos,
generando un edema en los espacios intersticiales (15). El objetivo principal de esta reaccion aguda es limitar o eliminar al
agente agresor, para finalmente restablecer la permeabilidad vascular, regular el flujo sanguineo y reabsorber el edema y
los tejidos necroticos a través del drenaje linfatico. Si esta respuesta inflamatoria aguda no cumple con lo anterior, pasara a

una respuesta inflamatoria crénica (14).

A diferencia de la inflamacidn aguda, la inflamacién crénica se caracteriza principalmente por una destruccion tisular
acentuada relacionada con la perpetuaciéon del agente agresor (baja intensidad - agente nocivo de larga duracién), donde
los macrofagos vy los linfocitos representan las células inflamatorias predominantes (16). Inicialmente, el tejido de pulpa
responde a un ataque nocivo con diferenciacién celular, formacién y proliferacién de nuevos vasos y fibras. Sin embargo, a
medida que avanza este proceso, se produce una acumulacién de liquido a nivel intersticial, generando edema y una
reduccidn en el contenido celular, que provoca una interrupcion de la circulacién del flujo de sanguineo, lo que conduce a

anoxia, hipoxia tisular y finalmente a una necrosis tisular o una calcificacién de la pulpa (14) (17).

La relacion anatémica-funcional directa entre la pulpa y los tejidos periapicales conduce a una repercusion inmediata de la
enfermedad pulpar en el area periapical, como una secuela de infecciones endoddnticas (16). Al igual que la pulpa dental, la
respuesta inflamatoria del ligamento periodontal comienza como un proceso inflamatorio neurogénico, desencadenado por
la liberacién de neuropéptidos, principalmente de fibras nerviosas tipo C (19). Posteriormente, la respuesta inflamatoria
serd mediada, amplificada y sostenida por la liberacion de mediadores proinflamatorios, como la interleucina (IL) -1, IL-6, IL-
8 y el factor de necrosis tumoral (TNF), producidos en respuesta a la activacion del factor nuclear Kappa B (NF-KB) en
odontoblastos, fibroblastos y células inmunes, en respuesta a subproductos bacterianos tales como endotoxinas de

membrana (18).



El objetivo principal de dicha IL es reclutar y diferenciar células del sistema inmunitario tales como neutrdéfilos, macréfagos,
linfocitos y Natural Killer; que interactuard con microorganismos y productos bacterianos en la zona periapical lo que

conducird a una destruccion tisular progresiva y marcada, a menos que se elimine el factor etioldgico (19).

Para que se produzca la regeneracidn tisular, el sistema del conducto radicular debe haberse descontaminado y se debe
evitar un mayor acceso a la invasidon microbiana. Luego, los tejidos periapicales comienzan una reaccion inflamatoria
caracterizada por la diferenciacién, proliferacién y migracién de poblaciones celulares destinadas a restablecer la
arquitectura original y la funcion biolégica de los tejidos periapicales, caracterizados por una reduccién gradual y resolucién

de la imagen radiolucida en las radiografias de seguimiento (20) (21).

Ademads, existen factores intrinsecos predisponentes como condiciones genéticas, estrés, compromisos inmunoldgicos,
deficiencias nutricionales o trastornos metabdlicos (como la DM tipo Il) inherentes al individuo que influyen en el
mecanismo de defensa y la capacidad de reparacion de la pulpa dental y los tejidos periapicales bajo procesos de

inflamacion (22) (23).

Teniendo en cuenta todos los fendmenos bioldgicos que ocurren en términos de la respuesta inmune y procesos de
curacion durante una patologia endoddntica y la terapia de endodoncia, la DM tipo Il se ha descrito como un factor que
puede afectar el curso de la patologia periapical y pulpar en términos de susceptibilidad, progresidn, curacion e incluso
prevalencia, en lugar de solo actuar como un factor etioldgico causal (24). Sin embargo, tales relaciones siguen siendo poco
estudiadas. Por lo tanto, el objetivo de esta revisidn sistematica fue evaluar la influencia de la DM tipo Il en la evolucién de

la patologia periapical y pulpar.

MATERIALES Y METODOS

El protocolo para esta revision sistemdtica de la literatura se desarrollé y llevé a cabo siguiendo las pautas PRISMA vy

AMSTAR (25) (26).

Pregunta de Revisidn
La siguiente pregunta PICO se formuld para una revision sistematica de la literatura sobre la evolucién de la patologia
endododntica y la DM tipo Il. Cuando se compara con individuos médicamente sanos, écomo influye la DM tipo Il en la

evolucion de la patologia endoddntica?

Fuentes de informacién y estrategia de busqueda

Se usaron varias palabras clave para cada uno de los elementos de interés:



1. Diabetes: type 2 diabetes mellitus OR type 2 diabetic patient OR Glucose Oxidative Stress OR
hyperglycemia
2. Periapical condition: periapical condition AND periapical index OR apical periodontitis OR periapical
inflammation
3. Pulp condition: dental pulp OR dental pulp condition OR dental pulp cells AND humans
La busqueda electréonica de literatura se llevd a cabo en las siguientes bases de datos: Pubmed, ISI Web Of
Science y Scopus, utilizando las siguientes combinaciones de palabras clave: (1 AND 2) and (1 AND 3), y los
siguientes filtros: AND human, AND English AND 2001/01/01-2018/02/28 sin filtros por revista (Tabla 1).

También se realizé una busqueda manual adicional, donde se tuvo en cuenta lo siguiente:
- Titulos en las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados, no identificados por el método
descrito anteriormente.
- Articulos In-Press en revistas de endodoncia de alto impacto (1. Journal of Endodontics, 2. International
Endodontic Journal, 3. Australian Endodontic Journal, 4. Journal of dental research). Estas revistas se

eligieron debido a su factor de impacto reportado en el Journal Citation Reports.

Tabla 1. Estrategia de busqueda de base de datos
PUBMED TERMINOS MESH Articulos

Encontrados
71
Fields]) OR (type[All Fields] AND 2[All Fields] AND diabetic[All Fields] AND
("patients"[MeSH Terms] OR "patients"[All Fields] OR "patient"[All Fields]))
OR (("glucose"[MeSH Terms] OR "glucose"[All Fields]) AND ("oxidative
stress"[MeSH Terms] OR ("oxidative"[All Fields] AND "stress"[All Fields]) OR
"oxidative stress"[All Fields])) OR ("hyperglycaemia"[All Fields] OR
"hyperglycemia"[MeSH Terms] OR "hyperglycemia"[All Fields])) AND
((periapical[All Fields] AND ("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields]
OR "condition"[All Fields])) OR (periapical[All Fields] AND ("abstracting and
indexing as topic"[MeSH Terms] OR ("abstracting"[All Fields] AND
"indexing"[All Fields] AND "topic"[All Fields]) OR "abstracting and indexing as
topic"[All Fields] OR "index"[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
(periapical[All Fields] AND ("inflammation"[MeSH Terms] OR
"inflammation"[All Fields]))) OR tiab[All Fields] AND (("2001/01/01"[PDAT] :
"2018/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND English[lang])




#1 and 3

(("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All
Fields]) OR (type[All Fields] AND 2[All Fields] AND diabetic[All Fields] AND
("patients"[MeSH Terms] OR "patients"[All Fields] OR "patient"[All Fields]))
OR (("glucose"[MeSH Terms] OR "glucose"[All Fields]) AND ("oxidative
stress"[MeSH Terms] OR ("oxidative"[All Fields] AND "stress"[All Fields]) OR
"oxidative stress"[All Fields])) OR ("hyperglycaemia"[All Fields] OR
"hyperglycemia"[MeSH Terms] OR "hyperglycemia"[All Fields])) AND
(("dental pulp"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND "pulp"[All Fields])
OR "dental pulp"[All Fields]) AND (("dental pulp"[MeSH Terms] OR
("dental"[All Fields] AND "pulp"[All Fields]) OR "dental pulp"[All Fields]) AND
("cells"[MeSH Terms] OR "cells"[All Fields])) OR (("dental pulp"[MeSH Terms]
OR ("dental"[All Fields] AND "pulp"[All Fields]) OR "dental pulp"[All Fields])
AND ("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields] OR "condition"[All
Fields])) OR ("dental pulp diseases"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields]
AND "pulp"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "dental pulp
diseases"[All Fields]) AND ("humans"[MeSH Terms] OR "humans"[All
Fields])) OR tiab[All Fields] AND (("2001/01/01"[PDAT] : "2018/12/31"[PDAT])
AND "humans"[MeSH Terms] AND Englishflang])

ISI WEB OF SCIENCE
KEY WORDS

Articulos

Encontrados

#1 and 2

((TS=(type 2 diabetes mellitus OR type 2 diabetic patient OR Glucose
Oxidative Stress OR hyperglycemia) AND TS=(periapical condition OR
periapical index OR apical periodontitis OR periapical inflammation AND
humans))) AND LANGUAGE:(English) AND DOCUMENT TYPES: (Article)
Timespan: 2001-2018.Indexes: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI.

15

#1 and 3

((TS=(type 2 diabetes mellitus OR type 2 diabetic patient OR Glucose
Oxidative Stress OR hyperglycemia) AND TS=(dental pulp AND dental pulp
cells OR dental pulp condition OR dental pulp diseases AND
humans))) ANDLANGUAGE: (English) ANDDOCUMENT TYPES: (Article)
Timespan: 2001-2018.Indexes: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI.

#1 and 2

SCOPUS
KEY WORDS PLUS

( ( TITLE-ABS-KEY (type 2 diabetes AND mellitus ) OR TITLE-ABS-
KEY (type 2 diabetic AND patient) OR TITLE-ABS-
KEY ( glucose AND oxidative AND stress ) OR TITLE-ABS-

KEY ( hyperglycemia ) ) AND ( TITLE-ABS-

KEY ( periapical AND condition) OR TITLE-ABS-

KEY ( periapical AND index ) OR TITLE-ABS-

KEY ( apical AND periodontitis ) OR TITLE-ABS-

KEY ( periapical AND inflammation ) AND TITLE-ABS-

KEY (humans ))) AND DOCTYPE (ar) AND PUBYEAR > 2000 AND

Articulos
Encontrados
10




PUBYEAR < 2019

#1 and 3 (( TITLE-ABS-KEY (type 2 diabetes AND mellitus ) OR TITLE-ABS- 19
KEY (type 2 diabetic AND patient) OR TITLE-ABS-
KEY ( glucose AND oxidative AND stress ) OR TITLE-ABS-

KEY ( hyperglycemia ) ) AND ( TITLE-ABS-

KEY (dental AND pulp) AND TITLE-ABS-

KEY ( dental AND pulp AND cells) OR TITLE-ABS-
KEY ( dental AND pulp AND condition ) OR TITLE-ABS-
KEY ( dental AND pulp AND disease ) AND TITLE-ABS-

KEY (humans ))) AND DOCTYPE (ar) AND PUBYEAR > 2000 AND
PUBYEAR < 2019

Seleccion de los estudios

La busqueda electronica (Fig. 1) se llevé a cabo hasta el 01/03/2018 siguiendo el diagrama de flujo sugerido por
PRISMA (27). En la base de datos de PubMed, al usar los términos de malla, se obtuvieron 71 resultados con la
combinacion de los criterios 1Y 2, y 59 resultados con la combinacion de 1Y 3. En ISI Web of Science, usando
las palabras clave, para las mismas combinaciones, los resultados obtenidos fueron 15 y 22 respectivamente.
Finalmente, en la base de datos Scopus, al usar palabras clave plus, se obtuvieron 10 y 19 resultados para las

mismas combinaciones, para un total de 196 articulos.

Al eliminar duplicados para las busquedas 1 Y 2 y 1Y 3, quedaron 123 articulos. Ademas, se incluyeron 1
articulos de la busqueda manual para un total de 126 estudios (Fig.1). Dos revisores H.M, S.M revisaron de
forma independiente los titulos, resumenes y textos completos (en los casos en que no habia resumen) teniendo

en cuenta los criterios de seleccion establecidos (Tabla 2).

Este proceso permitid excluir 110 articulos por ser irrelevantes y 6 por criterios de exclusion (tabla 3). Finalmente,
se seleccionaron 10 estudios. En caso de desacuerdo entre los revisores, las decisiones se tomaron por

consenso. Una vez seleccionados, los estudios se dividieron en A) Transversal (n = 8), B) Longitudinal (n = 2).

Extraccion de la informacion

De los estudios seleccionados, se extrajeron los siguientes criterios: Titulo del articulo, Primeros autores,
Nombre de la revista, Edad, Clasificacion de la revista donde se publicé el estudio; Disefo del estudio; Muestra;
Caracteristicas de la muestra; Definicion de alteracion pulpar y periapical; Definicién de DM tipo IlI; Método de
evaluacion; indice de evaluacién radiografico; Relacion de la condicién pulpar / Periapical en pacientes con DM
tipo II; Analisis estadistico; Nivel de confianza; Riesgo de Sesgo; Nivel de evidencia (Tabla 4). Estos datos
permitieron someter cada estudio al analisis de la calidad metodoldgica y clasificarlos segun el nivel de evidencia
(Tabla 5).



Figura 1. Diagrama de Flujo de busqueda y seleccion de articulos
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Analisis de la calidad metodologica y nivel de evidencia

ESTUDIOS INCLUIDOS

Dos revisores (S.M., H.M.) evaluaron de manera independiente la calidad metodoldgica y el nivel de evidencia de

los articulos seleccionados (Tabla 4). Se ha establecido una clasificacidon de los niveles de evidencia segun las

recomendaciones de SIGN 50 (Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2012) (28). Dicha clasificacion

también se muestra en la Tabla 5: donde A representa el nivel de evidencia mas alto y C el mas bajo
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Tabla 2. Criterios de Seleccion

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Revision sistematica y/o meta-analisis

1.Estudios que no definen método de evaluacién

Estudios que definen criterios de
reparacion clinicos y radiograficos

2.Estudios in vitro o en animales

Estudios que definan la relacion de la
condicion de la pulpa dental o periodontitis
apical con DM tipo Il

3, Estudios que no relacionen directamente la
patologia endoddntica con diabetes mellitus

Estudios que asocien la DM tipo Il con
patologia endoddntica

4. Revision narrativos

Estudios longitudinales

5. Reporte de casos y opinion de expertos

Estudios transversales

6. Estudios que relacionen otras enfermedades

sistémicas
Estudios publicados en revista clasificados | 7. Estudios publicados en revistas no clasificadas
como Q1 a Q4 como Q1 a Q4.

Estudios del 1 de enero del 2001 al 28 de
febrero del 2018

8. Estudios antes del afio 2000

Tabla 3 Lista de articulos excluidos segun criterios de seleccion y evaluaciéon metodoldgica.

Autor Revista/Aio Criterios de Exclusién
J Am Dent

Shetty V Ass0c./2010 3
Después de aplicar Ng YL Int Endod J./2011 3
|os criterios de Lee YH J Endod/ 2013 2
exclusion Lee YH J Dent Res./ 2016 2
Lima SM Int Endod J./ 2013 4
Bender IB Int Endod J./ 2014 4

Tabla 5. Niveles de Evidencia

Revisiones Sistematicas y Meta-Analisis

Estudios con niumero de muestra de 100 pacientes o mas

Estudios que definan la caracteristica de la muestra (diabéticos tipo Il y no diabéticos)

Estudios que definan la relaciéon de la condicién de la pulpa dental o periodontitis apical con
DM tipo |l

Estudios con indice periapical (PAI)

Estudios que asocien alteracion pulpar/periodontitis apical referente a DM tipo

Estudios de revistas Q1

Estudios Longitudinales

Estudios con numero de muestra de 50 a 99 pacientes

Estudios que definan la caracteristica de la muestra (diabéticos tipo Il y no diabéticos)

Estudios que definan pulpa o periodontitis apical y diabetes mellitus

Estudios con indice periapical (PAl) y Métodos de evaluacion especificos.

11



Estudios que asocien la condicion pulpar y la condicidn periapical con DM tipo Il

Estudios de revistas Q2

Estudio Transversales

Estudios con nimero de muestra inferior a 50 pacientes

Estudios que definan diagnostico pulpar, periodontitis apical o diabetes mellitus

C
Estudios que no asocien alteracion pulpar/periodontitis apical referente a DM
Estudios con indice periapical diferente al (PAI)
Estudios de revistas Q3 o Q4
RESULTADOS

Un total de 10 articulos de estudio publicados entre 2003 y 2017 se incluyeron en esta revisiéon
sistematica (Figura 1 y Tabla 4). Dos estudios longitudinales con un afio de seguimiento,
comparando el éxito del tratamiento endoddntico entre pacientes con DM tipo Il y pacientes no
diabéticos (27) (11), y ocho estudios transversales, que, su muestra total representan datos de 843
pacientes, 463 diabéticos y 369 controles (9) (28) (29) (30) (5) (31) (32) (17). El analisis de estos 10
estudios muestra que el control inadecuado de la DM tipo Il puede predisponer a los pacientes a
varias infecciones orales, incluidas las infecciones endodénticas, y revela que la DM tipo Il influye
en la evolucion inflamatoria de la enfermedad pulpar y periapical. En cuanto al riesgo de sesgo, en
primer lugar, entre la condicion periapical y la DM tipo Il 7 articulos (11) (9) (27) (28) (29) (31) (32),
presenta un alto riesgo de sesgo, frente a 2 con un riesgo moderado (5) (30). Si embargo para la

condicidn pulpar solo se presenta un articulo y con riesgo bajo de sesgo (17).

En el estudio transversal de Al-Zahrani MS. et al (2017), se investigd la relaciéon entre las lesiones
periapicales, los niveles séricos de hemoglobina glicosilada y la proteina C reactiva en pacientes
con DM tipo Il. De los 100 pacientes que participaron en el estudio, el 61% tenia lesiones
periapicales (entre +/- 5 lesiones periapicales). Ademas, los sujetos con valores de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) 29% tenian significativamente mas numero de lesiones periapicales (media =

3,8 £ 3,3) en comparacién con aquellos con niveles de HbA1¢c <9% (media = 2,6 + 2, 2) (p = 0,047)

(9).

Del mismo modo, Britto. et al (2003), en un estudio transversal, evaluaron el estado periapical de
19 pacientes con DM de tipo Il frente 23 pacientes de control. Los resultados de los dientes
tratados endoddnticamente y la lesion periapical fueron: 27 dientes en pacientes control y 17
dientes en pacientes con DM tipo Il (F = 4.292, P <0.05). Por otro lado, los dientes sin tratamiento
endododntico y la lesion periapical en los pacientes control fueron 18 frente a 33 dientes en el grupo
de pacientes diabéticos (F = 4.241; P <0.05). Concluyendo que, los pacientes con DM tipo Il eran

mas propensos a desarrollar una lesion periapical en los dientes sin tratamiento endoddntico. Sin
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embargo, también informan que se necesitan mas estudios para establecer una verdadera relacion

entre la diabetes y la respuesta perirradicular a la infeccion bacteriana (28).

Tabla 4. Sabana
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Segura-Egea. et al (2005), en su estudio transversal, incluyen 32 pacientes con DM tipo Il y 38
pacientes control, encontraron lesiones periapicales en el 83% de los dientes tratados
endoddnticamente en el grupo de DM, mientras que el 60% en el grupo control (O = 3.33, IC 95% =
0.48-37.93, p = 0.17), sugiriendo algunas diferencias en la historia natural de las lesiones
periapicales entre pacientes diabéticos, lo que apoya el concepto de que la DM actua como un
factor de riesgo para la periodontitis apical, aumentando su prevalencia y afectando el resultado del

tratamiento endodéntico (29).

El estudio transversal de Lopez-Lopez. et al (2011), comparo la prevalencia de dientes tratados
endoddnticamente con lesion periapical en pacientes con DM en pacientes control. Los resultados
mostraron que el porcentaje de dientes tratados endoddnticamente con lesion periapical fue mayor
en pacientes diabéticos (46%) que en el grupo control (24%) (OR = 2,67, IC 95% = 0,76 a 10,06, p
= 0,09). Ademas, el estudio informa que existe una mayor prevalencia de patologias periapicales
de mayor tamafo y un retraso / detencién de la reparacion periapical en pacientes con DM. Sin

embargo, informaron que estos datos no son concluyentes (30).

En el estudio transversal de Sanchez Dominguez B. y cols. (2015), se estudi6 la asociacion entre
la prevalencia de periodontitis apical y el control glucémico de pacientes con DM tipo II, evaluada
por el nivel promedio de HbA1c. Se evaluaron 83 pacientes ( 59 con pobre control de hemoglobina
glicosilada), se encontré la presencia de lesiones periapicales en 1 o mas dientes no tratados
endoddnticamente de 52 pacientes diabéticos (62.7%), y entre pacientes con DM y tratamiento
endoddntico previo, 8 pacientes (29.6%) tuvo al menos 1 tratamiento que muestra lesion periapical
(OR=1,2,1C 95%, 0,2-7,5, P = 0,94). Por lo tanto, se concluye que la hiperglucemia, puede causar
diversas alteraciones tanto en la pulpa como en la zona donde los niveles altos de glucosa pueden
inhibir las células proinflamatorias, dando como resultado un estado inflamatorio crénico que

resiste la proliferacién celular y la reparacion tanto en la pulpa y el periapice (5).

Marotta. et al (2012), en un estudio transversal, uso los criterios Strindberg para el diagnédstico de
lesion periapical asociada a patologias endoddnticas de pacientes diabéticos y de control.
Encontraron que las lesiones periapicales eran significativamente mas comunes en los dientes no
tratados de pacientes con DM (10%) que en los no diabéticos (7%) (p = 0,03). Con respecto a las
lesiones periapicales asociadas a dientes tratados endodénticamente en pacientes diabéticos
(46%) no hubo diferencias significativas con los pacientes control (38%) (OR = 1.39, IC 95% =
0.81-2.39, p = 0.21). Se concluyé que la diabetes puede servir como un modificador de la
periodontitis apical ya que los pacientes con DM pueden ser mas propensos a desarrollar una

periodontitis apical en dientes no tratados endodénticamente (31).
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En el estudio de Smadi L. et al. (2017), se evaluaron 82 pacientes con DM tipo Il controlada, 63
con DM tipo Il mal controlada y 146 pacientes control (grupo control), con respecto a la prevalencia
de periodontitis apical. Como resultado, los pacientes diabéticos mostraron un mayor nimero de
dientes con lesién apical y tenian mas dientes tratados endoddnticamente en comparacion con el
grupo control (4,18% frente 1,82%, respectivamente); por otro lado, al comparar pacientes
diabéticos mal controlados o bien controlados, se observd mas lesiones apicales entre los
pacientes mal controlados con DM (18.29% frente 9.21%, p = 0.001), ademas, el grupo de DM mal
controlada también tuvo un mayor porcentaje de tratamiento endoddntico (5.55% frente 3.13%) y la
relacion de PA y el tratamiento endodéntico que evalué a los pacientes con DM controlados o mal

controlados fue del 32% frente al 21.8%, respectivamente (32).

Por otro lado, en el estudio longitudinal de Arya S. et al (2017) donde se evaluaron 21 pacientes
con DM tipo Il y 25 pacientes control, se encontré que ambos grupos mostraron una reduccion
significativa en las puntuaciones de PAI después del tratamiento endodontico (P <0.05 en cada
seguimiento). En el grupo de pacientes con DM, el 43% de los dientes se consideraron como
reparados a los 12 meses, en comparacion con el 80% en los pacientes control. El 90% de los
pacientes diabéticos mostraron reparacion de las lesiones y el 10% no mejord, mientras que el

100% de los pacientes control mostraron evidencia de reparacion (11).

Paralelamente, en el estudio de Rudranaik S. et al. (2016), donde se examinaron 40 pacientes con
DM tipo 2 y 40 pacientes control, utilizando los criterios radiograficos de Strindberg, encontraron
que la lesién aguda se encontraba mas en el grupo de pacientes control, mientras que la lesién
cronica fue mas en el grupo de diabéticos. Por otro lado, en la evaluacion preoperatoria del estado
periapical, se observd una mayor incidencia de enfermedad periapical en pacientes diabéticos
acompanados de lesiones de tamafio significativamente mayor. Asimismo, la evaluacién clinica del
resultado de cicatrizacion periapical y sintomatologia mostré un éxito del 100% en el grupo de

control en 1 mes, sin embargo, en los pacientes diabéticos se observo después de 2 meses (27).

Finalmente, en el estudio de llic. et al (2012), en relacion con el tejido pulpar, informa que los
niveles del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la proteina 6sea morfogenética 2
(BMP2) son mayores en pacientes con DM tipo Il. Resultados que serian importantes al planear
cualquier tratamiento dental que dependa de la respuesta del tejido pulpar, ya que el aumento de
BMP2 y VEGF conduce a un mayor numero de lechos vasculares y una capacidad de respuesta

comprometida para los estimulos nocivos de la pulpa (17).
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DISCUSION

Esta revision sistematica evalla la asociacion entre la DM tipo Il y la evolucién de la patologia
periapical y pulpar. Para cumplir con el objetivo de este estudio, después de realizar la busqueda
bibliografica, se encontraron 126 articulos y se analizaron en base a criterios de seleccion estrictos.
Después de aplicar los criterios de inclusién y exclusion, se obtuvieron 10 articulos que asocian de
algun modo la DM tipo Il con la patologia pulpar y periapical. Se encontré6 que 9 articulos
relacionaron DM tipo 2 con una mayor prevalencia de periodontitis apical y solo 1 articulo evalué la
influencia de la DM tipo Il con la condicion pulpar (9) (28) (29) (30) (5) (31) (32) (17) (27) (11).

En cuanto al disefio del estudio de los articulos incluidos en esta revisidon se tuvo en cuenta
estudios longitudinales y transversales. Los estudios transversales demuestran la relacién de la DM
tipo Il con la prevalencia de PA y la condicion pulpar, mientras que los estudios longitudinales
presentan datos a lo largo del tiempo que muestran la evolucion de la periodontitis apical en
relacién con la DM tipo Il. Sin embargo, no hay muchas investigaciones longitudinales con
metodologias de investigacion bien disefiadas que asocien la patologia pulpar con la DM tipo II. Se
hizo una clasificacion jerarquica de cada uno de los estudios incluidos (38), calificandolos de
acuerdo con su nivel de evidencia. Esta clasificacion esta definida por las recomendaciones dadas
por SIGN 50 (Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2012) (26). Se utilizé6 una escala de
evidencia de A (articulos de mayor evidencia) a C (articulos con menos evidencia), donde el nivel A
corresponde a una revision / metanalisis sistematico. Los niveles B corresponden a estudios
longitudinales (27) (11), y el nivel C corresponde a estudios transversales (9) (28) (29) (30) (5) (31)

(32) (17), entre otras clasificaciones criterios (tabla 5).

Con respecto a los métodos de diagndstico para evaluar la asociacion entre alteraciones de la
pulpa dental humana y la DM, existen algunas limitaciones (17), ya que los instrumentos
especializados como la oximetria de pulso o el laser doppler destinados a medir los cambios de
flujo vascular serian los ideales para dicho fin, lo que no ha sido previamente descrito en pulpa
humana de pacientes con DM (33), a diferencia de otros estudios de pacientes sometidos a
radioterapia donde los cambios en el flujo vascular se evaluaron mediante oximetria de pulso (34).
En contraste, la condicidn periapical es mas factible de observar ya que se analiza a través de

radiografias (29).

El analisis de tejido pulpar de pacientes diabéticos muestra comunmente un mayor nivel de factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y proteina morfogenética 6sea 2 (BMP-2) que conduce a
niveles elevados de estrés oxidativo, que a su vez puede causar dafno irreversible en las células
pulpares (17) (17) (33). Ademas, se pueden observar cambios estructurales como: reduccion de la

concentracién de colageno, aumento del espesor de la membrana basal de los vasos sanguineos,
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angiopatia, mayor frecuencia de -calcificaciones y endarteritis obliterante (36) (37). Tales
condiciones asociadas a alteraciones en términos de la circulacidon colateral y un trastorno
circulatorio generalizado, en el que los vasos sanguineos se danan por los depésitos ateromatosos
evitan la migraciéon y la respuesta de los leucocitos (38). Toda la alteracién mencionada
anteriormente da como resultado una capacidad limitada del sistema inmune para reaccionar,
haciendo que los pacientes con DM tipo Il sean mas susceptibles al desarrollo de procesos

infecciosos (39).

Como consecuencia de las alteraciones vasculares, habra una disminucién en el suministro de
oxigeno, lo que significa que hay una cierta susceptibilidad a la colonizacion de bacterias Gram-
negativas anaerodbicas dentro de los conductos radiculares, lo que indica que la DM tipo Il
disminuye la resistencia del huésped contra la infeccién bacteriana. Por lo tanto, si hay dafio pulpar

irreversible, habra un avance del proceso infeccioso hacia el tejido periapical mas facilmente (37).

En cuanto al estado periapical, habra una respuesta de inmunidad innata alterada que se vera
reflejada en la reduccion de la fagocitosis por neutrofilos, a pesar de la mayor produccién de
citoquinas proinflamatorias por parte de los macréfagos (10) (40), ya que la hiperglucemia afecta la
proliferacion celular del huésped. Por lo tanto, retrasando la cicatrizaciéon del tejido tanto periapical
como pulpar. Ademas, cuando se presenta un estado hiperglucémico, hay un aumento de IL-1b, en
IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a y el activador del receptor del factor nuclear kappa B (RANKL), por lo
tanto, provocando un aumento en la actividad de los osteoclastos que da como resultado una
resorcion 6sea marcada (41) (42). Ademas, una inflamacién periapical crénica asociada a la DM
tipo Il podria iniciar o perpetuar un estado sistémico inflamatorio crénico, lo que contribuye a un
aumento de la resistencia a la insulina y un control glucémico deficiente ya que algunas citoquinas
proinflamatorias como IL-1b, IL-6, IL -8, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y PGE2 (43)
liberado de los tejidos periapicales afectados, puede llegar al torrente sanguineo sistémico

alterando asi el control metabdlico de los pacientes con DM tipo Il (40) (44).

Por otro lado, la presencia de los productos finales de glicosilacion avanzada (AGEs), producidos a
través de la glicosilacién no enzimética y la oxidaciéon de proteinas, lipidos y &cidos nucleicos
durante la hiperglucemia croénica, activan el factor nuclear kappa beta (NF-jb), en macréfagos
incrementan la produccioén de citoquinas proinflamatorias que a su vez también pueden aumentar
la expresion del ARNm de IL-1b en las células de la pulpa dental (10) (44). Ademas, los AGE se
unen al colageno, alterando el metabolismo 6seo al reducir osteoclastogénesis como resultado de
la alteracion en la proliferacion y diferenciacion de las células osteoblasticas (45). Los AGE
también pueden actuar sobre los receptores de fibroblastos del ligamento periodontal, generando
apoptosis e inhibicién de la produccién de colageno, lo que afecta la capacidad de reparacion tanto

de los tejidos pulpares como periapicales (46).
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CONCLUSION

Aunque existen bases biolégicas que sugieren que la DM tipo Il actia como un factor de riesgo
para desarrollar una patologia endoddntica y que puede afectar el curso de la enfermedad en
términos de susceptibilidad, prevalencia, tamafio de las lesiones periapicales y capacidad de
cicatrizacion como consecuencia de una respuesta inmune alterada, se necesitan mas
investigaciones clinicas bien disefiadas que lleven a cabo metodologias de investigacion
adecuadas para dilucidar la influencia sobre la DM tipo Il en la evolucion de la enfermedad pulpar y

periapical.
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