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Resumen

Introduccién: La comunidad cientifica ha valorado desde hace décadas el vinculo entre
la salud general y las infecciones dentales pero el surgimiento en afos recientes de la
“Medicina endodontica” ha vuelto a poner en consideracion el tema buscando evidencia

que lo sustente.

Objetivos: Este trabajo de revision tiene como objetivo general identificar la asociacion

entre la diabetes mellitus (DM) y las lesiones periapicales (LPA).
Los objetivos especificos son:

. Conocer si los pacientes diabéticos tienen mayor prevalencia y severidad de LPA

comparado con pacientes sin DM.

. Valorar la forma en la que esta enfermedad sistémica influye en el resultado del

tratamiento endoddntico.

. Analizar el posible impacto de las LPA en relacién al control metabdlico de la

glicemia en el paciente diabético.

. Fundamentar el abordaje terapéutico, el manejo de la urgencia y los controles

clinicos recomendados en el tratamiento endodéntico de pacientes diabéticos.

Método: Se realiz6 una revision amplia de la literatura disponible, de tipo narrativa, para
identificar trabajos que abordan la relacion entre la DM como enfermedad sistémica
asociada a las LPA, tanto en lo referente a la prevalencia y severidad como a los
resultados en los tratamientos endodonticos. Se consultaron las bases de datos PubMed
(Medline) y SciELO vy los recursos Timbd y Google Scholar. Los criterios de exclusion
fueron: trabajos anteriores al afio 2010 y reportes de caso. Se seleccionaron 43
documentos a analizar de los cuales 25 fueron documentos primarios (articulos
originales) y 18 secundarios (revisiones sistematicas, metaanalisis, umbrella review). Se
completd la busqueda con lectura y rastreo de bibliografia referenciada en esos articulos,
reuniendo un total de 75 documentos (en inglés, portugués y espafiol) publicados desde
el afo 1986 al 2020. Se incluyeron articulos anteriores a la fecha de exclusién por

considerarse relevantes para el trabajo.
Desarrollo: Las lesiones periapicales, que se producen como resultado de la necrosis

pulpar, son procesos inflamatorios en las estructuras perirradiculares que dan como

resultado la reabsorcién de las estructuras mineralizadas y se observan como zonas
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radiolucidas en las imagenes radiograficas. Para su resolucion se requiere la realizacion
de tratamiento endodontico. La reparacién esta condicionada a mudltiples factores

locales, pero podria, ademas, verse afectada por la salud sistémica del huésped.

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica ampliamente difundida que afecta el
sistema inmune y la reparacion tisular, por lo que su presencia podria asociarse a un
aumento de prevalencia y severidad de las lesiones periapicales, asi como a un retraso

en la reparacién post tratamiento.

Conclusiones: A pesar que la evidencia cientifica continla siendo insuficiente y el
disefio de los estudios debe mejorarse, parece existir asociacion entre lesiones
periapicales y diabetes mellitus. La misma implica que los pacientes diabéticos podrian
presentar mayor prevalencia y severidad de lesiones, lo que podria considerarse un
factor prondstico importante. En estos pacientes se requiere no solamente el manejo
competente y oportuno de materiales y técnicas, sino también del conocimiento profundo
del terreno bioldgico y de la integralidad del individuo. Es necesario prolongar el periodo

de controles post tratamiento debido al posible retraso en los procesos de reparacion.
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1. Introduccidon

Cuando se presentan lesiones periapicales (LPA) el objetivo del tratamiento endodontico
es lograr las condiciones para que se de la neoformacion de los tejidos. La regeneracion
implica un proceso de renovacion de tejidos con células que tienen caracteristicas
similares a las que se perdieron previamente, por lo que implica la restauracion
morfolégica y funcional del tejido. Por el contrario, la reparacion se caracteriza por la
formacion de tejido conectivo en el sitio de la lesién, con infiltrado de fibroblastos. El
proceso de curacion comienza con inflamacion y se resuelve con la neoformacion tisular.
1)

La reparacion o regeneracion apical, por lo tanto, es un proceso que implica mecanismos
de remodelado 6seo. La reabsorcién ésea y la formacion de hueso son procesos que
involucran la actividad de los osteoclastos, osteoblastos y osteocitos. Es importante tener
en cuenta que el metabolismo de estas células es afectado tanto por condiciones locales
como por factores sistémicos. (1)

La periodontitis apical persistente se ha atribuido a factores relativos al huésped y a
factores relativos al tratamiento, incluidas las bacterias que permanecen en el sistema
de conductos radiculares, la falta de un sello coronal adecuado, presencia de quistes
verdaderos, infeccion extrarradicular o reaccién a cuerpo extrafio. (2)

La diabetes mellitus (DM) es una patologia altamente prevalente en nuestro pais. La
2da. Encuesta Nacional de factores de riesgo de enfermedades no transmisibles (3)
realizada por el Ministerio de Salud Publica en el afio 2013 muestra que la prevalencia
de diabetes se ubica en el orden del 7,6% para la poblacion de 25 a 64 afios y este
porcentaje estd fuertemente asociado con la edad: a mayor edad méas alto es el
porcentaje. Entre las personas de 55 a 64 afos la estimacion es de 16,8%. No se
registran diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres.

En un estudio descriptivo transversal realizado en el Servicio de Registro de la Facultad
de Odontologia (Udelar) entre agosto del 2015 y mayo del 2016 se detectd una
prevalencia de 15,6% de pacientes diabéticos. Estas cifras se elevan al 30,3% en
pacientes mayores de 65 afos. (4)

La prevalencia de esta enfermedad a nivel mundial (5) se estima en un 9,3% (463
millones de personas). Segun este estudio publicado en 2019 la mitad de los diabéticos
no conoce su condicion. Para el afio 2045 se prevé que alcance al 10.9% de la poblacién
mundial.

La integridad del sistema inmunolégico, el remodelado tisular y la regulacion en la
diferenciacién y actividad osteoclastica podrian verse alterados en los pacientes
diabéticos (6), condicionando la susceptibilidad a las LPA y la posibilidad de reparaciéon
apical.

Seria interesante saber si, efectivamente, existe una relacion entre enfermedad
sistémica y LPA. ¢Existe conexidn entre los procesos inflamatorios orales y la salud
sistémica? ¢ Es mayor la prevalencia de LPA en pacientes diabéticos? ¢ Los desérdenes
sistémicos afectan la reparacién de las LPA? ¢Contribuye la periodontitis apical al
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desarrollo o agravamiento de alguna o varias enfermedades sistémicas? ¢De qué
manera? (7,8)

En 1994, la Sociedad Europea de Endodoncia establecié como criterio de éxito para la
terapia endoddntica la ausencia de dolor, hinchazén y fistula, el mantenimiento del diente
en funcion, asi como la evidencia radiografica de espacio normal del ligamento
periodontal, ausencia de periodontitis apical y de reabsorciones radiculares. (9)

El criterio de éxito en la valoracién clinica y radiografica podria establecerse de la
siguiente manera (10,11) :

a) Salud/Exito- Salud de los tejidos periapicales (PA) Los casos pre operatorios sin
imagen de lesion PA se mantienen radiograficamente sin alteracién y los casos
con imagen pre operatoria de lesibn muestran deposicién de tejido 6seo en las
radiografias de control

b) En curacion/ Incierto- Radiolucidez apical mas pequefia en los controles
radiogréficos en relacion a la radiografia pre operatoria luego de 6 meses a 3
afios de realizado el tratamiento. Transcurridos 4 afios post tratamiento todos los
casos deben ser considerados en las categorias de éxito o fracaso

c) Sin curacion/ Fracaso - La lesion PA permanece del mismo tamafo. Signos de
infeccion persistente (dolor, fistula)

-Se desarrolla una radiolucidez apical luego del
tratamiento

- Una lesion preoperatoria no se resuelve o se resuelve
parcialmente luego de tres a cuatro afios con o sin
sintomas clinicos

Las estrategias antibacterianas aplicadas en el tratamiento endodéntico y la respuesta
inmune del huésped colaboran en la reparacién de los tejidos perrirradiculares. Los
desafios que enfrenta un tratamiento de conductos incluye la complejidad de la
anatomia, niamero de canales, curvaturas, ramificaciones, dimensién y localizacion del
foramen apical, etc., asi como también las también condiciones sistémicas del huésped.

1)
Holland y col. enumeran, en un trabajo de revision, los factores que condicionan el éxito
del tratamiento endododntico (1):

e Conformacion

e |rrigantes

¢ Medicacion intracanal

e Material obturador

e Limite apical de la obturacion
¢ Expansion del foramen apical

e Factores sistémicos que alteran el proceso de reparacion (condiciones crénicas)
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Estos hallazgos concuerdan mayormente con los encontrados por Doyle y col. (12),
aunque éstos ultimos no encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre
los factores sistémicos y el éxito en el tratamiento. En este estudio la presencia
preoperatoria de LPA resultd ser el factor mas asociado al fracaso endoddntico.

Una revision sistematica de la literatura concluye que se identifican cuatro factores
principales que mejoran significativamente el resultado del tratamiento endoddntico. (13)
Estos son:

Ausencia de radiolucidez apical preoperatoria
Obturacion sin espacios
Obturacion dentro de los dos milimetros al apice radiografico

Restauracion coronaria satisfactoria

En un estudio prospectivo publicado en el afio 2011 se identificaron 11 factores que
afectan el pronéstico del tratamiento endoddntico no quirtrgico (14)

Ausencia preoperatoria de LPA;

En presencia de una LPA a menor tamafio mejor serd el prondstico del
tratamiento

Ausencia de fistula preoperatoria
Logro de la permeabilidad en el canal
Extension de la limpieza del canal lo mas cerca posible de su limite apical

El uso de solucion de &cido etilendiaminotetraacético (EDTA) como penultimo
lavado seguido de un enjuague final con solucion de hipoclorito de sodio (NaOCI)

Abstenerse de usar clorexidina al 2% como irrigante conjuntamente con NaOClI
Ausencia de perforacién en corona o raiz

Ausencia de reagudizaciones entre citas (dolor o hinchazon)

Ausencia de extrusion de cemento o material de obturacion

Presencia de una restauracion coronal satisfactoria

Los estudios mencionados anteriormente coinciden en la importancia de la presencia
preoperatoria de LPA como factor en el prondéstico del tratamiento endodontico.




2. Antecedentes

A principios del siglo XX la teoria de la “infeccion focal” afirmaba que las bacterias que
se alojaban en el sistema de conductos, asi como aquellas que eventualmente
permanecieran en el mismo luego del tratamiento endoddntico, podrian ser causa de
trastornos sistémicos, como enfermedades renales, cardiacas o artritis. (8) De acuerdo
a esta teoria los microorganismos presentes en la cavidad oral podrian causar infeccion
e inflamacioén en distintas localizaciones del huésped a través de tres mecanismos (15):

¢ Infeccion metastasica por bacteriemia transitoria
¢ Inflamacion metastasica debida a injuria inmunolégica
¢ Injuria metastasica por toxinas microbianas

Esta teoria fue tan popular que marco6 una era en la que las extracciones dentales eran
indicadas no solamente como forma de tratar desérdenes sistémicos sino también para
prevenirlos. Como contrapartida surgieron, entonces, trabajos cientificos mejor
disefiados que lograron desacreditar la teoria de la infeccion focal. (8)

En lo referente a las LPA, podria pensarse que no sean solamente un fendmeno con
repercusion local ya que, a pesar de que no hay evidencia concluyente que indique que
un conducto radicular infectado puede actuar como foco de infeccion a sitios distantes
del cuerpo (excepto en casos de pacientes comprometidos), lo contrario tampoco ha sido
probado. Esto significa que no hay evidencia clara que demuestre que las infecciones
endoddnticas son un evento aislado sin efecto sobre el resto del cuerpo.(7)

En el afo 2012 la Asociacion Americana de Endodoncia establecié que no existe
evidencia cientifica valida que vincule causalmente los dientes tratados
endododnticamente (DET) a enfermedades sistémicas. La asociacion clinica entre
infecciones orales y condiciones sistémicas, como la DM, podria deberse a factores de
riesgo en comun, como la desregulacion de funciones bioldgicas, incluyendo la
respuesta inmune, mas que a la teoria de la infeccion focal.(15)

Segun Tjaderhane (1) la cuestién de si la inflamacion detectada apicalmente es una
amenaza para la salud sistémica ha vuelto a ser discutido, y esto genera
cuestionamientos a los que los especialistas en endodoncia necesitan dar respuesta.

En el afio 2014 la Sociedad Europea de Endodoncia (ESE) reconoci6 la necesidad de
contar con evidencia de calidad para responder estas preguntas y realizé un simposio,
denominado “Relacién entre periodontitis apical y salud general”. Las conclusiones
determinaron que el nivel de evidencia en relacion a este tema es bajo. (8) Ese mismo
afio Cintra (16) concluye gue existe plausibilidad biolégica que apoya la asociacion entre
las infecciones dentales y la diabetes, a pesar que la relacion sigue sin estar clara.

Desde la década de 1990 y con mas fuerza a partir del afio 2000, se ha desarrollado la
“Medicina periodontal” como un area enfocada en la relacién entre la enfermedad
periodontal (EP) y las enfermedades sistémicas. Varios estudios epidemiolégicos han
encontrado asociacion entre la EP y la DM.(17,18) Debido a que la EP y los procesos
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inflamatorios crénicos apicales comparten una serie de caracteristicas (ambas son
infecciones orales polimicrobianas que comparten microbiota con predominancia de
bacterias anaerobias gramnegativas que desencadenan procesos inflamatorios) se
podria asumir que las LPA también podrian relacionarse con enfermedades
sistémicas.(7,19)

De forma semejante, entonces, surge el concepto de “Medicina endodontica” (7) Este
término se refiere a la relacién bidireccional entre las infecciones endodénticas y las
enfermedades sistémicas y se sustenta en evidencia que demuestra que las
enfermedades sistémicas influyen en la patogénesis de la infeccion endodéntica, asi
como ésta Ultima puede causar alteraciones a nivel de la salud general (20)

Segura-Egea plantea dos preguntas clave: ¢puede el proceso inflamatorio PA o el
tratamiento del conducto radicular comprometer la salud general? ¢los trastornos
sistémicos influyen en la salud PA o en el resultado del tratamiento de conductos? La
Medicina endododntica esté intentando responder estas preguntas y este término busca
rescatar los aspectos bioldgicos de la endodoncia por sobre los aspectos técnicos y
mecanicos. (7)

Tomando este concepto multiples autores han investigado la relacién entre las LPA Yy la
DM, mediante estudios en animales (16,21-27), ensayos clinicos transversales (19,28—
36), prospectivos (37,38) y retrospectivos (2,9-12,39,40).




3. Objetivos

Este trabajo de revision tiene como objetivo general identificar la asociacion entre la
diabetes mellitus y las lesiones periapicales.

Los objetivos especificos son:

. Conaocer si los pacientes diabéticos tienen mayor prevalencia y severidad de LPA
comparado con pacientes sin DM.

. Valorar la forma en la que esta enfermedad sistémica influye en el resultado del
tratamiento endodantico.

. Analizar el posible impacto de las LPA en relacién al control metabdlico de la
glicemia en el paciente diabético.

. Fundamentar el abordaje terapéutico, el manejo de la urgencia y los controles
clinicos recomendados en el tratamiento endoddntico de pacientes diabéticos.

4. Método

Se realiz6 una revision amplia de la literatura disponible, de tipo narrativa, para identificar
trabajos que abordan la relacién entre la DM como enfermedad sistémica asociada a las
LPA, tanto en lo referente a la prevalencia y severidad como a los resultados en los
tratamientos endodonticos.

Se consultaron las bases de datos PubMed (Medline) y SciELO y los recursos Timbo y
Google Scholar.

La estrategia de busqueda fue:

("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]) AND ("diabetes
mellitus"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All Fields]) OR
"diabetes mellitus"[All Fields])

Los criterios de exclusién fueron: trabajos anteriores al afio 2010 y reportes de caso.

Se seleccionaron 43 documentos a analizar de los cuales 25 fueron documentos
primarios (articulos originales) y 18 secundarios (revisiones sistematicas, metaanalisis,
umbrella review).

Se completd la busqueda con lectura y rastreo de bibliografia referenciada en esos
articulos, reuniendo un total de 75 documentos (en inglés, portugués y espafiol)
publicados desde el afio 1986 al 2020. Se incluyeron articulos anteriores a la fecha de
exclusion por considerarse relevantes para el trabajo.




5. Desarrollo

5.1 Lesiones periapicales

Las LPA son procesos inflamatorios alrededor del apice de una raiz, principalmente
como secuela de una Infeccion microbiana a nivel pulpar. Esta inflamacion conlleva la
reabsorcion de las estructuras mineralizadas de la zona perirradicular (dentina, cemento
y tejido 6se0), lo que se observa como areas radiollcidas en las imagenes radiograficas.

()

5.1.1 Etiopatogenia de las LPA

La colonizacion bacteriana en el espacio pulpar puede ocurrir como consecuencia de
exposicion por trauma o caries dental dando como resultado un proceso inflamatorio
perirradicular que se caracteriza por reabsorcion 6sea, dentinaria y cementaria.

El proceso inflamatorio resultante es un mecanismo defensivo del huésped en el que se
sintetizan citoquinas que desencadenan la respuesta inmune para controlar la infeccion
pero que, simultaneamente, genera efectos adversos, como dolor, pérdida de soporte
6seo o incluso la pérdida del diente (20). Es, por lo tanto, necesario equilibrar células
inflamatorias y mediadores para activar e inhibir la inflamacion y lograr que la respuesta
inflamatoria afecte a las bacterias con el minimo dafio a los tejidos circundantes. (26)

Varios mediadores inflamatorios a nivel local, en particular citoquinas inflamatorias como
la interleuquina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), juegan un papel central
y complejo en la regulacion de la respuesta inmune. Es probable que estas citoquinas
se liberen en la circulacién porque los modelos animales indican que las concentraciones
de citoquinas proinflamatorias son mas altas en el suero de animales con periodontitis
apical. (24) Las citoquinas aumentan la inflamacién, estimulan la resorciéon ésea e
inhiben la formacion de hueso. La IL-1 parece estar fuertemente asociada con la
gravedad de la pérdida 6sea periapical; dentro de la familia de IL-1se encuentra la IL-13
que juega un papel destacado en la pérdida 6sea periapical en humanos. La potencia de
estimulacion de los osteoclastos de esta citoquina es, aproximadamente, 500 veces
mayor al TNF. Ahora se sabe que la actividad de los osteoclastos, mediada por estas
citoquinas, se debe en parte a la capacidad de estos mediadores para inducir la
expresion de ligando del receptor activador para el factor nuclear kappa B (RANKL). La
diferenciacion y la actividad de los osteoclastos depende en gran medida del RANKL.
Esta molécula se encuentra en la superficie de los osteoblastos, de las células del
estroma y de los linfocitos T. El enlace de RANKL al receptor expresado en la superficie
de los precursores de osteoclastos (RANK) inicia una cascada de sefalizacién que,
finalmente, da como resultado la activacion de los osteoclastos. La interaccion RANKL-
RANK puede ser inhibida por un receptor endégeno, llamado Osteoprotegerina (OPG),
por lo tanto, la relacion RANKL/OPG es un factor critico en la regulacion de la
diferenciacion y actividad de los osteoclastos (15)
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El tratamiento endoddntico busca eliminar la infeccién por medio de la remocion de los
microorganismos del espacio sistema de conductos radicular a través de la limpieza,
conformacion, medicacion y, posteriormente, su sellado tridimensional para que se
mantengan las condiciones logradas con la terapéutica, y se propicie el restablecimiento
de la salud perirradicular.

5.1.2 Diagnéstico de las LPA

Diversos cuadros patoldgicos, como las periodontitis apicales sintomaticas (PAS), las
periodontitis apicales asintomaticas (PAA), las lesiones quisticas y los abscesos agudos
y cronicos, generan lesiones periapicales. Estas lesiones se observan en las radiografias
como imagenes radioltcidas de diferente magnitud rodeando el area apical.

En las investigaciones, tanto en animales como en estudios en humanos, se utilizan
comunmente las imagenes radiograficas como forma de determinar la presencia de LPA,
asi como para monitorear la evolucion de las mismas luego de los tratamientos
endodoénticos. (9,11,42,19,27-30,32,38,41)

En el afio 1986 Orstarvik (43) presenta, simplificando el método de interpretacion
radiografica propuesto por Brynolf, un sistema de puntuacion para la valoracion
radiogréafica de la PA. Este sistema denominado indice periapical (PAl por su sigla en
inglés) propone una escala ordinal de 5 puntos, desde el 1 (sano) al 5 (destruccion 0sea
periapical definida). La validez del indice se basa en radiografias de referencia de dientes
con diagnéstico histologico verificado. Ante casos dudosos se recomienda asignar la
puntuacion mas alta y en las piezas multirradiculares se utilizara la puntuacion mas alta
asignada individualmente a cada raiz. (Figura 1)

Es un indice disefiado y aplicado en ensayos clinicos y estudios epidemioldgicos y, por
ser ampliamente utilizado, permite la comparacion entre los estudios y ha demostrado
ser reproducible entre los observadores (12,28) Sin embargo, algunos autores lo
cuestionan por tratarse de una escala que no define términos radiograficos
cuantificables. (44)
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Figura 1. indice periapical. (PAI) Imagen tomada de @rstavik D, Kerekes K, Eriksen HM. The periapical index:

A scoring system for radiographic assessment of apical periodontitis. Dent Traumatol. 1986;2(1):20-34.

Las radiografias panoramicas podrian resultar convenientes por la velocidad con la que
pueden obtenerse, en comparacion con radiografias periapicales de boca completa. Asi,
la radiografia panordmica es una herramienta altamente viable para implementar
estudios de manera rapida, siendo utilizadas en muchos estudios epidemiolégicos.
Ademas, aunque el PAI fue descrito originalmente para radiografias periapicales también
se ha utilizado en muchos estudios epidemiol6gicos para radiografias panoramicas. (32)

La posibilidad de comparaciones, entre estudios realizados con observadores
calibrados, hace gue este sistema sea Util para estandarizar las evaluaciones y permitir
la comparacién con el resultado de otros investigadores. Es importante considerar que
el PAI se basé en hallazgos radiograficos e histolégicos en la regién periapical de los
incisivos superiores, por lo que, la validez de su uso para todos los dientes puede ser
cuestionable teniendo en cuenta que el espesor del hueso cortical y la posicién del &pice
radicular en relacion con la cortical varia con la posicion del diente. (32)

Las radiografias convencionales son un método que tiene limitaciones, ya que es una
imagen bidimensional de una estructura tridimensional, que puede sufrir distorsion
geomeétrica y dificultar la deteccién de lesiones periapicales dentro del hueso esponjoso.
(33)

Es asi que la tomografia computarizada de haz cénico (CBCT) ha ganado popularidad
en estudios epidemioldgicos por su haturaleza 3D que permite la deteccion de LPA antes
de que puedan ser reconocidas radiograficamente. (33)

En el afio 2008 Estrela y col. (45) proponen un nuevo indice periapical basado en CBTC.
Las lesiones se valoran utlizando herramientas de software en tres dimensiones:
vestibulopalatino, mesiodistal y coronoapical. El indice propone un sistema de
puntuacion de 6 puntos (0-5) utilizado con 2 variables adicionales: expansion de cortical
6sea y destruccion del hueso cortical. Los beneficios de utilizar CBCT en endodoncia se
relacionan a su alta precisién en la deteccién de LPA, incluso en sus etapas mas
tempranas, colaborando en el diagnéstico diferencial.
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Torabinejad y col. (44) analizaron 120 raices que no presentaban imagen radioltcida
periapical en radiografias y determinaron que un 20% presentaban imagenes
radiolicidas mayores a 1mm cuando se examinaron con CBCT. Los autores advierten
gue la presencia de estas imagenes no significa que sean alteraciones patoldgicas, por
lo que el clinico debe asegurase de conocer la naturaleza del hallazgo antes de tomar la
decision de una intervencion terapéutica. El uso de CBCT evidencia que en muchas
situaciones se subestima el diagnéstico de lesiones apicales, pero también plantea
algunas interrogantes: ¢deberia ser una preocupacion pequefias lesiones persistentes
que solo se detectan con una tomografia? La decisién de revisar piezas asintomaticas
y funcionales no siempre es facil. Un diente que puede parecer al clinico como un caso
claro para revision podria, sin embargo, estar bien para el paciente, y tenemos que
valorar cuidadosamente si los beneficios de una reintervencién supera los riesgos. (8)

El uso de la tomografia de manera rutinaria en la clinica y con fines de investigacion, es
cuestionada por algunos autores por tratarse de un método mas costoso y con mayor
emision de radiacién (28,33) Asimismo, debido a que, actualmente, no hay evidencia
cientifica sobre la verdadera naturaleza de los hallazgos de imagenes en CBCT, los
autores recomiendan radiografias intraorales como la modalidad de imagen de eleccion
para la evaluaciébn posoperatoria de DET, conjuntamente con los signos clinicos.
Hallazgos tomogréficos podrian representar un diente que esta en proceso de curacion.
(44)

5.2 Diabetes mellitus

La Asociacion Americana de Diabetes postuld, en el afio 2010, que la DM es un grupo
de enfermedades metabdlicas, caracterizado por hiperglucemia, que resulta de defectos
en la secrecion de insulina, accion de la insulina 0 ambos (16) La insulina es una
hormona secretada por las células 3 pancreaticas que regula, conjuntamente con el
glucagon, el metabolismo de los carbohidratos. Es un agente hipoglucemiante, ya que
estimula la captacion celular de glucosa, por lo que disminuye su concentracion en la
circulacion general.(24)

La glucosa es el combustible que necesita el sistema nervioso central (SNC) para su
funcionamiento y, por lo tanto, la concentracion plasmética de glucosa es controlada por
el sistema nervioso autonomo de forma de mantener el suministro de esta sustancia
crucial para el SNC. La glucosa es, también, fuente de energia para los musculos y el
higado. (46)

Cuando los niveles de insulina descienden la concentracién de glucosa aumenta en la
circulacion plasmatica y en la excrecion urinaria.(46) La hiperglucemia altera la presion
osmoética intracelular lo que resulta en diuresis de las células y este exceso de fluido que
se acumula en el plasma es eliminado a través de la orina. De esta manera la alteracién
metabdlica se manifiesta clinicamente en forma de poliuria, fundamentalmente en la
noche (nocturia). Esta condicion genera deshidratacion y pérdida de electrolitos que
provocan otro sintoma caracteristico de la DM como es la polidipsia. El tercer sintoma
que, frecuentemente, presentan los pacientes diabéticos es la polifagia. Este apetito
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voraz se debe a la inadecuada absorcion y metabolismo de los nutrientes ingeridos y a
la pérdida urinaria de calorias.(46)

Los pacientes diabéticos pueden presentar hipoglicemias debido a un desequilibrio entre
la ingesta de glucosa y la medicacion hipoglucemiante. Cuando el nivel de glucosa en
suero cae por debajo de 50 a 70 miligramos por decilitro (mg/dl) el paciente sufre
debilidad, sudoracién, confusién mental, falta de coordinacién y temblores. Los sintomas
son graves cuando los niveles caen por debajo de los 40mg/dl, produciéndose pérdida
de conocimiento y convulsiones.(47)

Desde el punto de vista clinico la DM se clasifica en tipo 1 y tipo 2 pero, a pesar de las
diferencias en la etiologia y severidad, ambos tipos comprometen de manera similar la
circulacion sanguinea, particularmente la microvascular, afectando el intercambio
metabdlico de la sangre con los tejidos. (48)

Tipo 1

En la DM tipo 1 la causa de la hiperglicemia es debido a la destruccion de las células 3
del pancreas. Esta destruccion celular puede ser idiopatica o consecuencia de una
alteracién inmune, y determina una completa deficiencia de insulina.(46) La evidencia
sefala a los linfocitos T como los mayores agentes destructores de células B. (bender)
(49)

La aparicidén de los sintomas se presenta de forma abrupta, con la clasica triada polifagia,
polidipsia y poliuria, asi como pérdida de peso, irritabilidad, somnolencia y fatiga. (ship)
(47)

Comunmente se manifiesta en pacientes pediatricos o adolescentes, pero puede
aparecer a cualquier edad, representando entre 5% a 10% de los pacientes con DM. (46)

Tipo 2

En la DM tipo 2 la hiperglicemia se produce como consecuencia de una combinacion de
alteraciones metabolicas, como la resistencia a la accién de la insulina, deficiencia de
insulina o exceso de produccién de glucosa a nivel de higado. Muchos de los pacientes
con DM tipo 2 son obesos o tienen aumentado su porcentaje de grasa corporal,
localizado preferentemente en el abdomen. Con el aumento de la edad y la falta de
ejercicio fisico se incrementa el riesgo de desarrollar la enfermedad, existiendo, también
cierta predisposicion genética. Es el tipo de DM mas frecuente, alcanzando al 90% a
95% de los pacientes diagnosticados (46)

Los sintomas se presentan de forma més lenta e incluye neuropatia periférica y vision
borrosa. Puede presentarse infecciones oportunistas como la candidiasis oral y vaginal.
(47)

Algunos autores han desarrollado el concepto de que la diabetes tipo 2 es una condicién
inflamatoria vinculada a situaciones metabdlicas como la obesidad y la resistencia a la
insulina. Se ha demostrado que los adipocitos expresan citoquinas pro inflamatorias que
producen resistencia a la accion de la insulina (50) Estas mismas citoquinas,
fundamentalmente TFN-a, son expresadas en presencia de lesiones perirradiculares,
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demostrando el posible vinculo entre la PA y la DM. ElI TFN-a afecta la accion de la
insulina ya que altera la expresion de las proteinas de sefializacién y transporte de
glucosa (24).

La DM afecta varias funciones del sistema inmune, alterando la respuesta celular y
retrasando la cicatrizacion. (TABLA 1) Esta situacion predispone a la inflamacién crénica
y a la progresiva destruccion tisular (51) Las complicaciones comunes asociadas con la
DM son la retinopatia, nefropatia, neuropatia, enfermedad microvascular, infeccién y
deterioro en la cicatrizacion de heridas.(47,49)

La hemoglobina es una proteina adherida a los glébulos rojos. Su principal la funcion es
el transporte de oxigeno en el cuerpo. Cuando se encuentra rodeada de elevadas
concentraciones de glucosa dentro del torrente sanguineo, parte de la glucosa se
adherird a la hemoglobina. A esto se le llama glicosilacion. Esta hemoglobina seguira
siendo glicosilada hasta que el glébulo rojo al que esta unida muere (aproximadamente
tres meses). (52) La hemoglobina glicosilada (HbA1c) es menos eficaz en el transporte
de oxigeno en relacién a la hemoglobina normal. (49)

Los productos finales de glicosilacion avanzada (AGE), que se incrementan en los
pacientes diabéticos, estimulan la proliferacion del musculo liso, lo que resulta en
engrosamiento de las paredes de los vasos capilares. La luz capilar se reduce y el flujo
sanguineo se ve comprometido. Estos cambios microvasculares afectan la difusion de
oxigeno y nutrientes a través de las membranas basales..(46,49) Se comprometen todos
los vasos sanguineos por igual, desde la arteria aorta a los capilares mas pequefios. (49)

Los AGE’s también modifican la sintesis de colageno, lo que resulta en aumento de la
reticulacion. Hay una rapida degradacion, por colagenasas del huésped, del colageno
recientemente sintetizado. Predomina, entonces, el coldgeno antiguo y altamente
reticulado. Los AGE’s incrementan, ademadas, la produccibn de citoquinas
proinflamatorias en respuesta a los lipopolisacaridos bacterianos (46)

Los efectos directos de la glucemia elevada pueden tener importantes consecuencias
patolégicas. No obstante, la evidencia sugiere que los efectos indirectos de la
hiperglucemia, como la formacion de AGE, esta implicada en la induccion de efectos
toxicos. La interaccion de los AGE con los receptores para productos finales de
gliosilacion avanzada (RAGE), presentes en los neutrdfilos, parece mediar una
perturbacion y disfuncién celular crénica. En individuos diabéticos ocurre una respuesta
alterada del huésped a la infeccion y esto puede estar relacionado con la acumulaciéon
de los AGE y su interaccién con RAGE en los tejidos. (27)

Esta asociacion aumenta la induccién de citoquinas, la proliferacién de fibroblastos
defectuosos, y la quimiotaxis de células inflamatorias, ademas de producir un aumento
del estrés oxidativo, ya que los AGE’s estimulan la produccién de especies reactivas de
oxigeno (ROS) (53)

Los AGE’s también adelgazan la membrana basal de los vasos sanguineos, generando
una alteracion en la respuesta de los leucocitos, menor capacidad defensiva de los
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polimorfonucleares (PMN), y una falla en el transporte de los componentes celulares y
humorales del sistema.(53)

En el mismo sentido, se relacionan con en el desarrollo de la microangiopatia diabética,
generada por una disfuncion endotelial, lo que disminuye la irrigacién de las areas
danadas, que, sumado a la menor difusibn de oxigeno desde las paredes de los
capilares, junto a la menor efectividad en el transporte de oxigeno de la HbAlc, resulta
en una resistencia disminuida frente a infecciones bacterianas, especialmente
anaerobicas. (53)

Los AGE’s, ademas, se unen al colageno y alteran el metabolismo éseo al reducir la
osteogénesis como resultado de perturbaciones en la proliferacion y diferenciacién de
células osteoblasticas. También puede actuar sobre los receptores de fibroblastos del
ligamento periodontal generando apoptosis e inhibicién de la produccién de colageno,
afectando por tanto la capacidad de reparacion tanto de la pulpa como de los tejidos
periapicales. (54)

En contextos de hiperglicemia crénica, la respuesta inflamatoria puede estar asociada a
una reduccion de IL-4 y OPG y una regulacion al alza en IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNFa y
RANKL. Esta contrainteraccion podria explicar el efecto de la hiperglucemia en la
remodelacion o6sea bajo condiciones infecciosas. También, en condiciones
hiperglicémicas, disminuye la actividad, proliferacion y maduracion de los osteoblastos,
con la consecuente inhibicién de la aposicion de calcio y alteracion de la secrecion de la
matriz 6sea, lo que, sumado al efecto en los osteoclastos, genera una alteracion en el
recambio 6seo y en la microarquitectura del tejido éseo, traduciéndose en un tejido de
menor calidad y densidad. (6,53)

La hiperglucemia también afecta la adherencia, quimiotaxis y fagocitosis de los
leucocitos polimorfonucleares (PMN)..(46)

16




DIABETES MELLITUS

HEMOGLOBINA GLICOSILADA
(MENOS EFECTIVA EN EL TRANSPORTE

l DE OXIGENO)
PRODUCTOS FINALES DE l

GLICOSILACION AVANZADA

o MODIFICA SINTESIS DE
(AGE) COLAGENO

- - (+ RETICULADO + ANTIGUO)
PROLIFERACION DE MUSCULO
LISO ALTERACION DISMINUCION DE
ENGROSAMIENTO DE PAREDES & D . OSTEOGENESIS
VASCULARE PMNN ALTERACION
ACCION DE

FLUJO SANGUINEO l LEUCOCITOS
DISMINUIDO
l AUMENTO DE ESTRES OXIDATIVO |
l ALTERACION DE LA RESPUESTA INMUNE \ RETRASO EN LA CICATRIZACION ]

TABLA 1. Esquema de los efectos de la DM en la respuesta inmune y los procesos de ciatrizacion.

5.2.1 Diagnéstico de la DM

El diagnostico de esta enfermedad se realiza en base a la aparicion de los sintomas
mencionados (polidipsia, polifagia, poliuria) y a estudios paraclinicos que miden la
concentracion de glucosa en sangre. Los valores que se consideran limite son(46) :

a) Mas de 200mg/dl de glucosa en sangre inmediatamente luego de una ingesta

b) Mas de 125mg/dl de glucosa en sangre con al menos 8 horas de ayuno

c) Mas de 200mg/dl de glucosa en sangre luego de 2 horas de ingesta de el
equivalente a 759 de glucosa anhidra disuelta en agua (test de tolerancia)

En el afio 2010 la Asociacion Americana de Diabetes recomendd la prueba de la HbAlc
como criterio diagnéstico. (38) Es una herramienta que permite obtener el nivel promedio
de glucosa de los dltimos tres meses y se utiliza para monitorear el control de la
enfermedad. Es expresado como un porcentaje de la hemoglobina total. En adultos no
diabéticos el porcentaje oscila entre el 4% y el 8%, por lo que el objetivo del tratamiento
en los pacientes diabéticos es alcanzar este rango. (46) Cuando la HbAlc es mayor a
9% refleja una diabetes pobremente controlada. (47)
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5.2.2 Tratamiento y control de la DM

El objetivo de la terapéutica en el manejo de la enfermedad es reducir los niveles de
glucosa en sangre a menos de 120mg/dl y alcanzar niveles de HbAlc menores a 7%.
(46)

El tratamiento de la DM requiere cambios en habitos y estilo de vida, mejorar la calidad
de la alimentacion y realizar ejercicio fisico regular. Para la DM tipo 2 puede ser suficiente
con estas madificaciones del comportamiento y, si no lo fuera, se prescribe medicacion
oral. Sin embargo, en la DM tipo 1 siempre es necesario, ademas, el tratamiento
farmacoldgico. Se prescribe insulina, de corta, media o larga duracion. (46)

No es una enfermedad curable por lo que el objetivo del tratamiento es prevenir las
complicaciones agudas, eliminar los sintomas y prevenir o0 minimizar las complicaciones
crénicas. (47)

Se ha demostrado que la deficiencia de vitamina D esta relacionada con la DM y se ha
sugerido la suplementacion con esta vitamina como agente terapéutico potencial para
tratar la diabetes modulando el sistema inmunolégico. (55) La forma biol6gicamente
activa de vitamina D (1,25 (OH) 2Ds), tiene la capacidad de formar y mantener el tejido
06seo y posee una potente actividad antiinflamatoria, aspectos criticos para el pronéstico
de las patologias endodonticas. Por lo tanto, la ingesta de vitamina D, podria mejorar el
resultado del tratamiento de endodoncia en los pacientes diabéticos mejorando la
respuesta inflamatoria. Ademas, puede mejorar la produccion de insulina, la sensibilidad
a la insulina y la tolerancia a la glucosa a través de la regulacion de la concentracién
intracelular de calcio. También podria inhibir la generacién de citoquinas, macréfagos,
etc., alterando la patogénesis de la DM y modulando el sistema inmunolégico y los
procesos inflamatorios. No se ha establecido adn qué tipo y qué dosis de suplementacion
con vitamina D proporciona el mejor resultado clinico. (55)

5.2.3 Manifestaciones orales de la DM

La asociacion entre la DM no controlada y el aumento de la susceptibilidad a las
infecciones orales, incluida la enfermedad periodontal, ha sido bien establecido. (56)

Se han propuesto varios mecanismos para explicar la mayor susceptibilidad a
enfermedades periodontales, incluidas las alteraciones en la respuesta del huésped, el
metabolismo del colageno, la vascularizacion, el liquido crevicular y aspectos
hereditarios. Multiples mecanismos fisiopatoldgicos (funcion alterada de los neutrofilos,
disminucion de la fagocitosis y leucotaxis) han sido implicados en el aumento de pérdida
Osea encontrada en pacientes con diabetes. (47)

Una de las infecciones oportunistas mas frecuentes en pacientes diabéticos es la
candidiasis. La Candida albicans es un microorganismo que forma parte de la flora
normal de la cavidad oral pero las alteraciones en la homeostasis del huésped provocan
la metamorfosis de comensal a parasito. A menudo es asintomatica, pero los pacientes
pueden describir una sensacién de ardor, disfagia o alteracién del sentido del gusto. La
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candidiasis eritematosa es particularmente prevalente en pacientes diabéticos y aparece
como manchas rojas, generalmente en el paladar o el dorso de la lengua y en superficies
de soporte de proétesis. Los posibles mecanismos para el desarrollo de candidiasis en
pacientes con diabetes no controlada incluyen los cambios cualitativos y cuantitativos en
la saliva, los elevados niveles salivales de glucosa y la funcién alterada de los neutréfilos.
(46)

Se ha observado aumento en la prevalencia de liguen plano y estomatitis aftésica
recurrente. (47)

Algunos estudios han reportado disminucion del flujo salival en pacientes diabéticos. (46)
La glandula parétida aumenta de tamafio pero el volumen del fluido salival disminuye,
(49) lo que podria llevar al desarrollo de mucositis, Ulceras, infecciones oportunistas,
sindrome de boca urente y aumento de la actividad de caries.(46)

Se ha demostrado una incidencia y gravedad significativamente mayor de lesiones
cariosas en ratones diabéticos en relacion a ratones no diabéticos. (25)

Dos revisiones desarrollan las manifestaciones y posibles complicaciones orales como
consecuencia de la DM.(57,58) En una revision sistematica publicada en el afio 2017
(57) se analizaron 19 estudios, de los cuales 4 fueron longitudinales y 15 transversales.
Los resultados mostraron que la enfermedad periodontal, las LPA, la xerostomia y las
lesiones de la mucosa son mas prevalentes en los pacientes diabéticos.

Posteriormente, en el afio 2019, Verhulst y col. (58) afirmaron que existe evidencia
suficiente que sugiere que varias complicaciones orales son mas prevalentes en
pacientes con DM, incluyendo periodontitis, xerostomia, caries dental, infecciones orales
por candida, cancer oral y trastornos del gusto.
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6. Discusion

6.1 Severidad y prevalencia de LPA en pacientes diabéticos

El estado de hiperglucemia que genera la DM afecta la circulacion y produce diversos
cambios en la pulpa y los tejidos PA. La DM perjudica la funcién bactericida de los
neutrdéfilos, afectando seriamente la respuesta inmune. (15)

Los problemas vasculares asociados con la DM provocan un aumento de la infeccion
anaerobica, que puede atribuirse a la reduccion de la difusion de oxigeno a través de la
pared capilar. (49)

Sasaki (15) afirma que, como consecuencia de la inflamacion sistémica en la DM, el nivel
sérico de mediadores proinflamatorios es significativamente mas elevado en pacientes
con diabetes tipo 2, lo que podria afectar negativamente la inflamacién local, similar a lo
que sucede en la enfermedad periodontal. (FIGURA 2)
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FIGURA 2 Esquemade las alteraciones producidas a partir del aumento de la glicemia y su posible consecuencia
a nivel endodéntico. Extraido de Quezada Garcia MA, Palma Eyzaguirre AM. Relacion bidireccional entre diabetes
mellitus y periodontitis apical. ARS MEDICA Rev Ciencias Médicas. 2018;43(3):67-76. (53)
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Segun un estudio publicado en el afio 2020 los pacientes con DM tipo 2
(fundamentalmente pacientes con varios afios de diabetes) presentan Candida albicans,
en las infecciones primarias, con mayor frecuencia que los pacientes sanos, y esto
podria explicar la mayor prevalencia de procesos perirradiculares en estos pacientes.
(51)

Podria, entonces, suponerse que existe una mayor prevalencia de algunos patégenos
endoddnticos virulentos en conductos radiculares de pacientes diabéticos y que la
prevalencia tan alta de estos microorganismos puede ser una de las posibles razones
por las que las LPA son mas severas en diabéticos que en no diabéticos. (27,59)

Las especies de Candida poseen multiples factores de virulencia que ayudan en la
invasion del tejido y la evasién de los mecanismos de defensa del huésped. Tales
factores incluyen la produccion de enzimas hidroliticas, interaccion hidrofébica y
actividad hemolitica. Las enzimas hidroliticas causan la inhibicion de la fagocitosis
degradando inmunoglobulinas y proteinas de la matriz extracelular. La interacciéon
hidrofébica juega un papel importante en la adherencia de patégenos a las células
huésped facilitando el contacto entre el parasito y la célula huésped. La actividad
hemolitica, seguida de la adquisicion de hierro, se considera un importante atributo de
virulencia de las especies de Candida. El hierro es utilizado por el hongo para el
metabolismo, el crecimiento y para facilitar la invasion durante la infeccién al huésped.
(59)

Se encontraron, ademas, otras especies microbianas virulentas en pacientes diabéticos,
como Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus y varias especies de Stretococcus.
(60)

Varios estudios realizados en animales han demostrado que el desarrollo de periodontitis
y Su progresion puede verse acelerada en presencia de diabetes. En comparacion con
las ratas de control, las ratas diabéticas exhibieron mayor gravedad de la inflamacion en
el ligamento periodontal, mayor reabsorcién radicular y mayor reabsorcién ésea. Las
LPA en ratas diabéticas fueron significativamente mas grandes que las de las ratas
de control, lo que sugiere una intensa respuesta inflamatoria en condiciones de
hiperglicemia. (16,22,23,25-27)

Modelos experimentales en animales diabéticos parecen apoyar la asociacion entre la
DMy la alteracion del equilibro fosfocalcico. Se ha reportado que la falta de insulina en
ratas diabéticas se correlaciona con un balance negativo de calcio en el cuerpo, lo que
conduce a una reduccion del recambio 6seo y a una disminucion en el crecimiento. Este
desequilibrio de calcio y la reduccién del recambio 6éseo puede, en parte, explicar por
qué las lesiones perirradiculares presentan formas mas graves en las ratas
diabéticas. (22)

Sin embargo, en un estudio publicado en 2013 (42) no se encontraron diferencias
significativas en la extensién de las LPA de las ratas diabéticas comparadas con
el grupo control. Los autores reconocen que los resultados podrian verse afectados por
el limitado nimero de la muestra, ya que se utilizaron Ganicamente 20 ejemplares en la
investigacion.
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El metabolismo 6seo fue investigado en pacientes con diabetes tipo 2 y los resultados
sugieren que la formacién 6sea se altera y por lo tanto la reparacion es afectada.
(61) El remodelado 6seo es un proceso ciclico continuo caracterizado por dos
actividades: formacion de hueso por osteoblastos y reabsorcién 6sea por osteoclastos.
En los pacientes diabéticos la alteraciéon en el recambio éseo podria deberse a una
disminucién en el nimero y la funcién de los osteoblastos, asi como a otras alteraciones
metabdlicas tales como anomalias de la vitamina D. Sin embargo, los autores sefalan
que los pacientes diabéticos no parecen tener mayor susceptibilidad a la reabsorcion
Osea, por lo que podria afirmarse que la diabetes se caracteriza por un estado de
recambio bajo, con reduccién en la formacion de tejido 6seo en lugar de un aumento en
la reabsorcion. (61) (FIGURA3)
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FIGURA 3. Se sefialan con puntos rojos los mediadores que podrian afectarse en pacientes diabéticos. Extraido y
modificado de Lima SMF, Grisi DC, Kogawa EM, Franco OL, Peixoto VC, Gongalves-Junior JF, et al. Diabetes mellitus and
inflammatory pulpal and periapical disease: A review. Int Endod J. 2013;46(8):700-9. (6)

El impacto de la DM en la prevalencia y severidad de las LPA ha sido motivo de
numerosos estudios observacionales y ensayos clinicos. (19,28,30-35,40)

e Segura-Egea y col. llevaron adelante un estudio retrospectivo en la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Sevilla en el que encontraron que la diabetes tipo
2 estasignificativamente asociada a un aumento en la prevalenciade LPA (40)
Se analizaron radiografias de boca completa de 32 pacientes diabéticos y 38
pacientes no diabéticos, del mismo rango etario. Para valorar la situacion
perirradicular se utilizd el PAI. El promedio de dientes presentes fue menor en los
pacientes diabéticos. Encontraron 81% de los pacientes diabéticos con al menos un
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diente con LPA en contraste con un 58% de pacientes sin DM que presentaron al
menos un diente con LPA.

Varios estudios transversales han investigado la prevalencia de LPA y DET en pacientes
diabéticos en relacién a los pacientes no diabéticos. (19,28,30)

e La prevalencia radiografica de LPA y de DET fueron evaluados en pacientes con
DM tipo 2 y pacientes sanos en un estudio transversal realizado en una poblacion
de Cataluiia, Espafia. (19) Los resultados mostraron que, en pacientes adultos, la
DM tipo 2 se asocia significativamente con una mayor prevalencia de LPA 'y
tratamientos de endodoncia. Los autores plantean la hipotesis de que la diabetes
también podria aumentar la tasa de fracaso de los tratamientos endodénticos y la
persistencia de LPA, pero los resultados del estudio no pudieron demostrarlo.

e Marotta y col. publicaron en el afio 2012 otro estudio transversal que evalué los
mismos parametros (prevalencia de PA y DET en pacientes con DM tipo 2) pero
esta vez en una poblacion de Brasil. (30) Se registraron LPA y tratamientos
endoddnticos a partir de radiografias panoramicas de 30 pacientes con DM tipo 2 y
60 pacientes no diabéticos, ambos grupos comparables en relacion a género y edad.
Las PA fueron significativamente mas prevalentes en personas diabéticas en
relacion a los controles no diabéticos. Al analizar por separado los dientes
tratados de los no tratados, se observo que la diferencia se debia, principalmente, a
la prevalencia de PA en dientes no tratados. El hecho de que la PA sea
significativamente mas prevalente en dientes no tratados de pacientes con DM tipo
2 sugiere que la diabetes puede servir como un modificador de la enfermedad PA
en el sentido de que los individuos con diabetes pueden ser mas propensos a
desarrollarla. En el estudio no se consideré el tiempo de evolucién de la diabetes ni
los valores de HbAlc.

e Otro estudio transversal publicado en 2015 investigé la asociaciébn entre la
prevalencia de DET y PA y algunas condiciones sistémicas o habitos en una
poblacion portuguesa adulta. (28) Para el mismo se analizaron los registros de 421
pacientes, alcanzando 10.540 dientes. Se observé una correlacién positiva entre
DET y DM, pero los datos no fueron estadisticamente significativos. El nimero
de la muestra analizada es una fortaleza de este estudio, mientras que una limitacién
es el hecho de no considerar la calidad del tratamiento endodontico, aspecto que
podria incidir significativamente en la situacion perirradicular del DET.

Algunos estudios toman en consideracion, dentro de su metodologia, aspectos relativos
a la evolucion de la DM o a los niveles de HbAlc.(31-35)

e En un estudio realizado en el afio 2014 se investigé la frecuencia de lesiones
perirradiculares en pacientes con diabetes de larga evolucién (> 48 meses) y corta
evolucion (<48 meses), y se demostré que es mayor en pacientes con DM de larga
evolucién. (31)

¢ En el mismo afio otro estudio transversal (32) analiz6 radiografias de 83 pacientes
con DM tipo 2, utilizando el PAI. Los pacientes fueron divididos en dos grupos segun
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el nivel de control de la enfermedad: pacientes con buen control (HbAlc <6,5%) y
pacientes con DM pobremente controlada (HbAlc >6,5%) Los resultados del
modelo de regresion logistica final revelan una prevalencia significativamente
mayor de LPA en pacientes diabéticos tipo 2, con niveles de HbA1¢c 2 6.5%, es
decir con DM pobremente controlada. Este es el primer informe que muestra una
asociacion entre el estado periapical y el control glicémico en pacientes diabéticos.

¢ Una metodologia similar se utilizé en un trabajo publicado en 2017. (34). El grupo
de pacientes diabéticos se subdividié, segun el nivel de control glicémico, en dos
subgrupos: pacientes con DM controlada (HbAlc <7%) y pacientes con DM mal
controlada (HbAlc >7%). Se consideraron LPA aquellas zonas radiolicidas con PAI
> 3. También se compararon los DET y el porcentaje de fracaso en los tratamientos.
Los resultados muestran una diferencia estadisticamente significativa cuando
se comparan el numero de DET y porcentaje de fracasos, siendo mayor en los
pacientes diabéticos y, considerando los subgrupos, mayor en el grupo de
pacientes con DM mal controlada.

¢ Latomografia computada fue utilizada en un estudio transversal en el que se evalu6
una posible asociacién entre DM tipo 2 y PA 'y se observ6 una mayor prevalencia
de PA y destruccién 6sea severa en pacientes con DM en comparacion con
pacientes no diabéticos. Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre
los subgrupos con DM, bien y mal controlada. (33)

e Otro resultado arrojé un estudio transversal publicado en 2020 en el que se
examinaron radiografias de 216 pacientes con diabetes tipo 2. La evaluacion del
control de la glicemia se realizé midiendo la HbAlc, considerando que niveles por
debajo de 6,5% corresponden a diabetes controlada. Se utilizo el PAI para evaluar
las lesiones radiollcidas periapicales. Los resultados no mostraron asociacion
entre el control glucémico y laprevalencia de periodontitis apical o tratamiento
endodéntico en pacientes diabéticos tipo 2. Los autores reconocen como una
limitacién del trabajo el hecho de que el porcentaje de pacientes con diabetes no
controlada fue muy alto y que un disefio que incluya el mismo nimero de pacientes
diabéticos bien y mal controlados, podria proporcionar datos mas consistentes.(35)

Los resultados reportados en estos estudios no son concluyentes, pero muestran
algunas diferencias en la historia natural de las lesiones periapicales en el paciente
diabético que sugiere una asociacion entre la DM y las LPA. (19)
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El estudio de la severidad y la prevalencia de LPA en pacientes diabéticos ha sido
objeto de multiples revisiones y  metaandlisis de la literatura.
(6,7,64,65,20,36,48,53,54,60,62,63)

En la Tabla 2 se especifican los aspectos metodoldgicos de estas revisiones.

NiMERO DE ARTICULOS METODOLOGIA RIESGO DE SESGO
Fouad (60) 2003 No especificado Revision No especificado
Segura-Egea et al.(36) 2012 No especificado Revision No especificado
Lima et al. (6) 2013 No especificado Revision No especificado
Sgura-Egea et al. (7) 2015 No especificado Revision No especificado
Khalinghinejad et al. (62) 2016 5 Reyision moderado y alto

sistematica
Tomazoli et al. (63) 2018 27 Revision No especificado
Quezada et al. (53) 2018 No especificado Revision No especificado
Cintra et al. (20) 2018 22 Revision No especificado
lliescu et al. (48) 2019 No especificado Revision No especificado
Segura-Egea et al. (64) 2019 No especificado Revision No especificado
Perez Lozada et al. (65) 2020 21 {10/eetudics en. a'rflma'les, 19 .en huinanos : Rewg?n No especificado
y una revision sistematica) sistematica y

Rios Osorio et al. (54) 2020 10 (2 estudios longitudinales y ocho estudios .Rews!o_n 3 con bajo rl.esgo y7

transversales) sistematica con alto riesgo

TABLA 2. Articulos de revision que analizan la prevalencia y severidad de LPA en pacientes con DM.

En base a la tabla anterior se concluye que:

e Para algunos autores (48,60,62) la evidencia actual no es concluyente y es
insuficiente para sugerir una asociacion entre DMy aumento de prevalenciay
severidad de LPA. Por lo tanto, no es razonable concluir que podria haber una
asociacion definitiva entre estas dos condiciones, sobre la base de la evidencia
disponible.

e Para Fouad (60) la informacion disponible en relacién a la patogénesis, la
progresion y la reparacion de lesiones PA en pacientes diabéticos continta
siendo insuficiente. Afirma que es importante considerar que los pacientes
diabéticos, particularmente de edad avanzada con DM tipo 2, tienen una serie de
condiciones médicas concomitantes que deben evaluarse cuidadosamente cuando
se realizan estudios que buscan entender la asociacion entre esta enfermedad y las
LPA.
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Varios autores remarcan la importancia de las consideraciones que requieren los
pacientes diabéticos (6,48,63) y plantean el riesgo de exacerbaciones y dificultad en la
reparacion apical en estos pacientes y el conocimiento de la patologia diabética para
actuar de forma consciente, segura y eficaz.

e Para Lima (6) el control inadecuado de la DM puede predisponer a estos pacientes
a infecciones bucales, incluida la infeccion de la pulpa dental. Ademas, la presencia
de periodontitis apical tiene correlacién con pacientes con DM no controlada. Esta
relacién demuestra una susceptibilidad cruzada entre ambas enfermedades.
Conocer mas sobre la microbiologia de las infecciones endodénticas y el proceso
inmunoinflamatorio en la DM podria ser de utilidad para implementar nuevas
terapias para estos pacientes y mejorar las tasas de éxito.

e Para Perez-Losada y col. (65) la evidencia cientifica sugiere que podria haber
un factor fisiopatolégico comun entre periodontitis apical y DM, pero se
necesitan mas estudios prospectivos para investigar la asociacion entre estas
dos enfermedades.

e Quezada (53) afirma que existe una mayor prevalencia de PA en pacientes
diabéticos y que se ha visto una asociacion estadisticamente significativa
entre la DM y la presencia de LPA en DET, demostrando la importancia de la
atencion integral del paciente.

e ParaCintray col. (20) los estudios sugieren fuertemente una relacién bidireccional
entre la infeccibn endodontica y la diabetes, y destacan la importancia del
tratamiento endoddntico para mejorar la condicion de salud sistémica.

¢ Rios-Osorioy col. (54) concluyen que los resultados demuestran que existen bases
biol6gicas para sugerir que la DM tipo 2 puede actuar como un factor deriesgo
para desarrollar patologia endoddéntica, afectando el curso de la enfermedad en
términos de susceptibilidad, prevalencia, progresién y capacidad de cicatrizacion
tisular como consecuencia de una respuesta inmune alterada. Los autores, sin
embargo, advierten que los resultados de la revision no son concluyentes, ya
que se necesitan investigaciones mejor disefiadas, con metodologias de
investigacion adecuadas para dilucidar la influencia de la DM tipo 2 en la evolucién
de la PA.

e Segura-Egea y col. de la Universidad de Sevilla, Espafia, han publicado una serie
de revisiones en las que estudian la asociacion entre la DM y la PA. (7,36,64) Los
autores establecen que los resultados de los estudios no son concluyentes,
pero sugieren una asociacién entre DM y PA, asegurando que hay datos
suficientes en la literatura pararelacionar la DM con una mayor prevalenciade
LPA, mayor tamafio de las lesiones osteoliticas, mayor probabilidad de
infecciones asintométicas y peor prondstico para los DET. También concluyen
gue no hay evidencia cientifica que demuestre un efecto causal de la
inflamacién periapical en el control metabdlico del paciente diabético. (7) En
el afio 2019 publicaron un estudio cuyo objetivo fue analizar la diferencia entre
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asociacion y causalidad, aplicando el criterio de causalidad al caso especifico de la
asociacion de la enfermedad endodéntica y la DM.

A pesar de que varios estudios demuestran una asociacion entre la prevalencia
de LPA, DET y DET perdidos con enfermedades sistémicas como la DM, esto no
prueba la existencia de unarelacion de causa-efecto.(64)

6.2 Respuesta del paciente diabético al tratamiento endododntico

La integridad del sistema inmunoldgico condiciona la curacion de los tejidos periapicales.
Por lo tanto, el estado proinflamatorio y la respuesta inmunitaria alterada asociadas a
enfermedades sistémicas pueden afectar la respuesta reparadora y la cicatrizacion tanto
del tejido pulpar como de los tejidos perirradiculares. (38)

Como se menciond anteriormente, la DM inhibe la formacion de fibras colagenas e
interfiere con el establecimiento de los enlaces cruzados del coldgeno. Esto puede
perjudicar el remodelado tisular determinando una reparacién pobre de los tejidos en
pacientes diabéticos. (15)

La regulaciéon en la diferenciacion y actividad osteoclastica podria verse alterada en los
pacientes diabéticos, ya que se ha comprobado que la reabsorciéon 6sea se incrementa
en situaciones de hiperglicemia debido a la disminucién de OPG y al aumento de RANKL

(6)

Por otro lado, segun algunos autores, las LPA en pacientes diabéticos controlados curan
tan facilmente como en los pacientes sanos (49) y la enfermedad no condicionaria el
resultado del tratamiento endoddntico. (12)

Un estudio en animales evalué la influencia de la diabetes mellitus en la respuesta tisular
y la capacidad de mineralizacién de dos selladores endodonticos (Sealapex® y MTA
Fillapex®) y no encontré diferencias entre el grupo con diabetes y el grupo control.
(21)

¢ En un estudio retrospectivo a 10 afios se realiz el relevamiento epidemiolégico de
una poblacién americana con el objetivo de identificar los factores locales y
sistémicos que afectan la retencion de los DET. (30). Los resultados del estudio
sugieren que la DM es un factor que puede contribuir a disminuir la retencion de los
DET, y se establecid que la restauracion inmediata es uno de los factores més
importantes a considerar en la retencién de los DET (30)

e Fouad publico los resultados de tratamientos endodonticos no quirdrrgicos realizados
por estudiantes de pre grado y post grado en la Universidad de Connecticut entre
los afios 1995 y 2001, con el objetivo de investigar si la DM afecta el éxito en el
tratamiento. (11) Fueron tratados 5494 casos de los cuales 284 fueron en pacientes
diabéticos. 540 casos, incluyendo 73 en pacientes con DM, fueron controlados
durante 2 afios o0 méas. El protocolo de controles incluyd un primer control a los 6
meses y luego controles anuales hasta los dos o cuatro afios. Entre los hallazgos
mas importantes de este estudio, se encuentra el hecho de que el éxito, dos afios
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0 mas después del tratamiento en casos con lesiones preoperatorias (es decir,
infecciones endodédnticas), se redujo en pacientes con diabetes en
comparacion con pacientes sin diabetes. Sin embargo, no encontraron
diferencias en el resultado entre pacientes con y sin diabetes considerando todos
los casos en general, incluidos aquellos sin lesiones perirradiculares previas.

El estudio realizado por Marotta y col. no confirma que la diabetes pueda influir en
la respuesta al tratamiento endoddntico porque los DET en pacientes diabéticos
no tuvieron una mayor prevalencia de LPA en relacion a los DET en pacientes
no diabéticos. (30)

Un estudio clinico retrospectivo evalu6 la influencia de la DM en el éxito del
tratamiento endododntico. (9) Se analizaron 737 casos de tratamientos endoddnticos
no quirdrgicos, de los cuales 23 correspondieron a pacientes diabéticos, realizados
entre los afios 2003 y 2012. En cuanto a la evaluacién del éxito de los tratamientos
de endodoncia analizados, se encontr6 que el porcentaje de éxito en los
pacientes diabéticos es menor, aunque no estadisticamente significativo. Por
esta razon no se puede decir que el éxito de los tratamientos de endodoncia en
estos pacientes esté comprometido. Los autores plantean como una limitacion del
trabajo el hecho de que los pacientes diabéticos incluidos en el estudio tenian su
enfermedad controlada.

Un estudio prospectivo publicado en el afio 2011 mostré los resultados del
seguimiento a 2 afos de dientes con tratamiento endodontico no quirdrgico. (66) Se
seleccionaron 43.334 dientes de forma aleatoria de los cuales 1592 fueron extraidos
en el periodo de dos afos posterior a la realizacion del tratamiento endodontico, por
lo que la tasa de retencion alcanzo el 96.8%. El 8,13% de los pacientes incluidos en
el estudio eran pacientes diabéticos. Los autores afirman que solo el 10,7% de los
dientes con tratamiento endoddntico no quirtrgico son extraidos como resultado de
enfermedades relacionadas a la endodoncia mientras que el 89,3% de los dientes
se extraen como resultado de otras variables, como las enfermedades periodontales
(26,8%), grandes caries 0 piezas que no se pueden restaurar (46,4%) y fracturas
dentales (32,1%) Se encontré que la DM es un factor de riesgo estadisticamente
significativo de pérdida de piezas post endodonciay que en los pacientes con
DM, el riesgo de extraccién de los DET en 2 afios es un 30% mas alto que para
aquellos sin DM.

En un estudio clinico se evalu6é la reparacion apical luego del tratamiento
endoddntico en una sesion, en pacientes sanos y pacientes diabéticos. (37) Se
seleccionaron 80 pacientes, entre 20 y 60 afios, con diagnéstico de pulpitis y
periodontitis apical y se dividieron en dos grupos: 40 pacientes sin antecedentes de
enfermedad sistémica y niveles normales de (> 6,5 <7,5) (Grupo Control) y 40
pacientes con diabetes mellitus, diagnosticados por HbAlc > 7,5% (Grupo de
pacientes diabéticos). Se realizé una evaluacion clinica y radiografica preoperatoria
y los resultados arrojaron mayor frecuencia de lesiones crénicas, fistulas,
exacerbaciones y mayor tamafio de las areas periapicales radioltcidas en los
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pacientes diabéticos. Laremisién de los sintomas y la reparacién radiogréfica
sevio retrasada en los pacientes diabéticos, demostrando que los pacientes con
DM tienen una presentacion mas compleja y comprometida de la enfermedad
periapical. Las lesiones de menor tamafio curaron mas rapido, mientras que las de
mayor tamafio mostraron una mayor tasa de fracaso. El resultado de la reparacion
al final de un afio fue deficiente en los diabéticos mal controlados en comparacion
con los diabéticos controlados. Aunque pocas lesiones persistieron
radiograficamente durante el periodo de un afio, el seguimiento a largo plazo
probablemente habria mostrado una mayor disminuciéon en el tamafio de las
lesiones, lo que se sumaria a la tasa de éxito. Por lo tanto, este trabajo sugiere que
se requieren estudios de seguimiento a largo plazo para evaluar la
cicatrizacion periapical y determinar el resultado del tratamiento en pacientes
con diabetes.

En el afo 2017, un estudio prospectivo compard el éxito del tratamiento de
conductos radicular primario entre pacientes diabéticos tipo 2 y no diabéticos, e
investigo el efecto que la reparacion periapical tuvo sobre la HbAlc de los primeros.
(38) Se seleccionaron 30 pacientes con diabetes tipo 2 (HbA1c = 6,5%) y 30
pacientes sanos con molares necroticos y evidencia radiografica de lesiones
perirradiculares (tamafio minimo = 2mm x2 mm) El tratamiento endodéntico fue
realizado por un Unico operador siguiendo un protocolo estandarizado de dos
sesiones clinicas con medicacion de hidroxido de calcio entre sesiones. Se
realizaron consultas de seguimiento y control clinico y radiografico cada 3 meses
hasta la evaluacion final a los 12 meses. La HbAlc se midi6 al inicio, a los 6 meses
y a los 12 meses. Tanto el grupo de pacientes diabéticos como el de no diabéticos
mostré una reduccion significativa de la puntuacion periapical, utilizando el PAI,
luego del tratamiento endodontico. En el control a los 12 meses se observo una
cicatrizacion periapical significativamente menor en los diabéticos (43%) en
comparacion con el grupo no diabético (80%). Esto podria significar que la
curacion se retrasa en los pacientes diabéticos, pero no se ve comprometida, por lo
gue seria indicado realizar seguimiento y monitoreo del tratamiento en pacientes
diabéticos con caracteristicas diferenciadas. Un aspecto llamativo de este estudio
es el hecho de que los niveles de HbAlc, en algunos pacientes del grupo de
diabéticos, aumentaron en las consultas de seguimiento después del tratamiento de
endodoncia, indicando que el tratamiento endodontico no quirdrgico no tendria
incidencia en el control metabdlico de la enfermedad.

Segun un estudio publicado en el afio 2016 el tiempo promedio requerido para que
una LPA cure es de 11,78 meses. (2) Los resultados muestran que el tiempo de
curacibn aumenta en pacientes con salud general comprometida, pacientes
mayores de 40 afos, en funcion de la complejidad del sistemas de conductos
radiculares, en aquellos conductos preparados con tamafio de la lima apical maestra
<35, y en raices con sobreextension de la obturacién. Esto sugiere que en pacientes
de mayor edad o con salud general comprometida, como en el caso de los pacientes
diabéticos, seria necesario aumentar el periodo de seguimiento y controles. En
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estos casos no significa que el tratamiento no sea exitoso, sino que el protocolo de
seguimiento debe adecuarse a la situacion clinica y de salud general.

Entre los afios 2008 y 2011 se realizé un seguimiento de los pacientes que recibieron
tratamiento endoddntico no quirargico en la Universidad de Helsinki con el objetivo
de investigar el impacto de la salud sistémica y factores relativos al diente en el
resultado del tratamiento. (10) Se incluyeron aquellos casos que contaran con una
radiografia de seguimiento tomada un minimo de 6 meses luego de la obturacion
del conducto radicular, radiografias preoperatorias y posoperatorias disponibles,
pacientes con registros adecuados y disponibles del tratamiento, que no existiera
ningun instrumento fracturado preoperatoriamente y que no tuvieran planificado un
tratamiento quirdrgico complementario a la endodoncia. Los dientes extraidos por
razones no endodédnticas fueron excluidos. De los 504 pacientes incluidos en el
estudio, un 6% fueron diabéticos. En el andlisis primario se encontr6 éxito en el
tratamiento del 73.2% en los pacientes diabéticos y de 85.6% en pacientes sin
enfermedades sistémicas, pero en el analisis multifactorial el impacto de la
diabetes no resulté significativo, encontrando que los factores relativos al
diente (diagnéstico, calidad del tratamiento endoddntico, restauracion
coronaria y pérdida 6sea) son mas relevantes. Una limitacion, que los autores
reconocen, es que los datos referentes a la situacion sistémica de los pacientes
fueron obtenidos en interrogatorio y en documentacion aportada por los pacientes,
sin realizarse pruebas de laboratorio que confirmaran la condicion.

En el afio 2021 se publicé un estudio retrospectivo de casos y controles realizado
en un solo centro, utilizando radiografias periapicales de pacientes de la Universidad
Bolu Abant izzet Baysal, Facultad de Odontologia (Turquia) (67) Todos los
tratamientos fueron realizados por dos endodoncistas en una Unica visita. Se
establecieron dos grupos: 37 pacientes diabéticos con un total de 47 molares
mandibulares y 41 pacientes del grupo control con un total de 52 molares
mandibulares. En ambos grupos se contdé con radiografias pre operatorias y
radiografias de control al afio de realizado el tratamiento. El nivel de reparacion
apical, de ambos grupos, fue evaluado teniendo en cuenta los cambios observados
en la dimension fractal (DF) La DF es una medida de la complejidad estructural del
tejido 6seo. El andlisis fractal es un método cuantitativo y objetivo, que proporciona
informacién sobre el tejido 6seo de forma no invasiva y se utiliza para evaluar los
cambios 6seos asociados con periodontitis apical, enfermedad periodontal, cirugia
Osea y enfermedades sistémicas. El aumento de la DF sugiere osteoformacion. Por
lo tanto, el estudio compard los cambios en la DF dependientes del tiempo en
pacientes diabéticos y no diabéticos. Los resultados mostraron que los valores de
DF aumentaron significativamente, tanto en el grupo de pacientes con DM como en
el grupo control, luego del tratamiento en comparacién con los valores previos al
tratamiento. El aumento dependiente del tiempo, luego de un afio de control,
fue significativamente mayor en el grupo de control en relacién al grupo de
pacientes diabéticos, lo que demuestra que en los pacientes con DM la
reparacion apical demanda periodos mas prolongados en el tiempo.
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Multiples revisiones sistematicas han evaluado los trabajos que estudian el éxito del
tratamiento endoddntico en pacientes diabéticos.(68-73) (Tabla 3)

Segura-Egea et al. (68)

NUMERO DE ARTICULOS

7 (uno longitudinal y 6
transversales)

METODOLOGIA
Revision sistematica y
metaanalsis

RIESGO DE SESGO

2 con mediano riesgoy 5
con alto riesgo

Tiburcio Machado et al. (71)

9 (1 estudio clinico no
randomizado, 1 estudio

restrospectivo y 7 transversales

Revision

No especificado

Aminoshariae et al. (72)

1"

Revision sistematica

Moderado a alto

Cabanillas-Balsera et al. (69)

3

Revision sistematica y
metaanalsis

Alto

Nagendrababu et al. (70)

4

Revision
panoramica

Moderado

Gupta et al. (73)

10 (7 estudios transversales, 2
prospectivos y 1 longitudinal)

Revision sistematicay
metaanalsis

3 con bajo riesgo, 1 con
riesgo moderado y 6 con
alto riesgo

Tabla 3. Articulos de revision que analizan el impacto de la DM en el resultado del tratamiento endodéntico.

Segura-Egea y col. Concluyen que la evidencia cientifica disponible indica que
la diabetes esta significativamente asociada a una mayor prevalencia de LPA
en DET. Los autores advierten que algunas de las LPA asociadas con DET
pueden no representar lesiones persistentes, sino una reparacion incompleta
luego del tratamiento de conducto, cicatrices periapicales de tejido conectivo
0 patologias no endodonticas. Sugieren que la diabetes debe ser reconocida
como un factor prondstico importante en el tratamiento endoddntico. (68)

Tiburcio Machado y col. (71) resaltan las limitaciones metodolégicas de los
estudios publicados. Estas limitaciones se evidencian en el tamafio de las muestras,
la manera de obtener la informacion acerca del estado de la diabetes del paciente
(estudios de laboratorio, datos de historias médicas, reporte del paciente, etc.),
diferenciar entre pacientes con DM tipo 1 o tipo 2, calibracion de los examinadores,
diferencias en los estudios paraclinicos utilizados y su evaluacién y la existencia de
factores de confusion (como coexistencia de factores sistémicos, calidad de los
tratamientos endodénticos y las restauraciones coronarias, edad, etc.)

Aminoshariae y col. (72) evaluaron once trabajos cientificos, advirtiendo que la
evidencia es inconclusa en la asociacion de la DM con el resultado del
tratamiento endoddntico.

Cabanillas-Balsera y col. (69) encontraron que los pacientes diabéticos tienen
una prevalencia significativamente mayor de DET extraidos en relacion a los
sujetos sanos no diabéticos. Los autores advierten de factores de confusion que
deben contemplarse, como considerar la edad de los pacientes y la presencia de
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otras posibles causas de pérdida de las piezas, particularmente la enfermedad
periodontal. Como estos factores no han sido considerados en los estudios
analizados, los hallazgos de esta revisién deben interpretarse con precaucion;
se requieren estudios prospectivos para poder determinar la contribucion exacta de
la diabetes al aumento del riesgo de la enfermedad endoddntica postratamiento.

¢ Nagendrababu y col. (70) concluyen que la diabetes mellitus esta asociada con
el resultado del tratamiento endoddntico y puede considerarse como un factor
prondéstico preoperatorio. Como limitacion los autores advierten que, en esta
revision panoramica, no fue posible valorar dos resultados (persistencia de
periodontitis apical independiente de la periodontitis marginal y la relacién entre la
periodontitis apical persistente y el nivel de glucemia del paciente) porque las
revisiones no abordaron estos aspectos.

e Para Gupta y col. (73) no es posible establecer una opinién concluyente en la
relacion entre LPA de DET y DM, pero los datos sugieren una fuerte conexion
entre la presencia de imagenes radiollcidas en DET y pacientes diabéticos.

6.3 Impacto de las LPA en el control metabdlico del paciente diabético

La Interaccion entre el lipopolisacarido (LPS) de las bacterias anaerobias gramnegativas
gue causan la PA con receptores presentes en macréfagos y neutréfilos activa la
inmunidad innata, regulando la liberacion de citoquinas proinflamatorias como IL-18, IL-
6, IL-8, TNF-a y prostaglandina E2 (PGE2). Estas citoquinas pueden liberarse en la
circulacion sistémica induciendo o perpetuando un nivel inflamatorio sistémico crénico
elevado. (7,53) Varios estudios han confirmado que la presencia de inflamacién crénica
predice el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. (36,50) Las lesiones perirradiculares
podrian alterar la sefializacién y la sensibilidad a la insulina, probablemente como
consecuencia de la elevacion plasmatica de TFN- a. (FIGURA 4) Podria ser importante,
por lo tanto, controlar la inflamacion local como forma de prevenir la resistencia a la
insulina. (24)

e Un estudio en animales publicado en el afio 2013 tuvo como objetivo evaluar el
efecto de las LPA sobre la sefializacién y la sensibilidad a la insulina en ratas. Las
lesiones fueron inducidas exponiendo el tejido pulpar a la cavidad oral. Luego de 30
dias las ratas con LPA presentaron niveles mas elevados de TFN-a en plasma, asi
como disminucién en la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, el estudio no
mostré aumento de la glicemia en animales con LPA (24)

¢ Resultado diferente arroj6 otro estudio realizado en ratas en el afio 2014, que
encontré que las infecciones orales afectan el estado glucémico en ratas
diabéticas y que se aumentan los niveles de HbAlc en ratas normoglucémicas
o diabéticas en presencia de LPA. (16)

e Un estudio transversal realizado entre setiembre de 2013 y febrero de 2015 y
publicado en 2017 (41) investigo la relacién entre la presencia de LPA y los niveles
de HbAlc y proteina C reactiva (PCR) en pacientes con diabetes tipo 2. La PCR es
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un marcador de enfermedades sistémicas inflamatorias, que aumenta su
concentracion cuando aumenta la hiperglicemia. Se analizaron 100 pacientes
mayores de 30 afios, con al menos 5 afios de diagnéstico de diabetes tipo 2. Se
encontrd que la presencia de LPA se asocio significativamente con un mayor
nivel de HbAlc independientemente de la edad, el sexo, la profundidad de sondaje
y el indice de placa.

Por otro lado, Arya y col. en un estudio prospectivo encontraron que el tratamiento
endodontico no quirdrgico no tendriaincidencia en el control metabdlico de la
DM tipo 2, yaque no mejora los niveles de Hbalc en pacientes diabéticos. (38)

Perez- Losada y col. (35) encontraron que, entre los factores implicados en la
patogenia de la diabetes tipo 2, la inflamacion parece ocupar un lugar destacado. A
través de este mecanismo, la periodontitis apical podria inducir o perpetuar una
situacion de estado inflamatorio sistémico cronico, que contribuye a un aumento de
la resistencia a la insulina y a un deficiente control del nivel glucémico. Sin embargo,
los resultados de su estudio transversal no mostraron asociacion del control
glicémico con aumento de prevalencia de PA o DET en pacientes diabéticos.

Periodontitis
Apical

Activan kos Citoquinas
TLR-4 Prainflamatorias
1

l 1 1
N e " e !
Disminucion sensibilidad y
senalizacion de la insulina. IL-1

- Aumento de reabsorgion
osea.
- Estimulacién da Neutrofilos,

Torrente Inflamacion ‘ Aumento de la

resistencla a la

sanguineo sistemica s

FIGURA 4  Posible mecanismo de aumento de resistencia a la insulina a partir de la infeccion PA.
Extraido de Quezada Garcia MA, Palma Eyzaguirre AM. Relacion bidireccional entre diabetes mellitus y
periodontitis apical. ARS MEDICA Rev Ciencias Médicas. 2018;43(3):67-76. (53)
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Uno se los aspectos relevantes a discutir es definir los conceptos de asociacion y
relacion causal.

El concepto de asociacion se refiere a la existencia de un vinculo de dependencia entre
una variable y otra. En los estudios clinicos la asociacion se verifica comparando dos o
mMAas grupos, para determinar si la frecuencia, la magnitud o la presencia de una de las
variables modifica la frecuencia de la otra. Demostrar una asociacion implica descartar
que la misma no se observa simplemente por azar, es decir, que no ocurrié por razones

[T l]

fortuitas. Para esto se aplican tests estadisticos que se expresan a través del valor “p”.
Si los resultados del test sugieren que la asociacion encontrada no se debe al azar se
habla de una asociaciéon “estadisticamente significativa”. Es importante, ademas,
controlar en los estudios el efecto de las variables confusoras, aplicando metodologia
que disminuya el riesgo de sesgo. (74)

El hallazgo de una asociaciébn a través de una investigacion clinica no implica
necesariamente que exista una relacién de causa-efecto entre las variables. La relacion
causal se define cuando una variable contribuye al desarrollo de otra, y su eliminacién
reduce la frecuencia de la enfermedad. (64) Para demostrar una relacion causal debe
analizarse si se cumplen ciertas condiciones, como se muestra en la tabla 4.

Criterio Comentarios

Temporalidad La causa precede al efecto. No todos los estudios permiten
establecer fehacientemente que |la exposicion estuvo
presente por tiempo suficiente antes de que se
manifestara el efecto.

Fuerza de asociacion Mientras mayor |a magnitud de la asociacion, mayor
probabilidad de que |a relacion sea causal,

Ejemplos:

Un farmaco que reduce la mortalidad 5 veces.

Un factor ambiental que aumenta |a frecuencia de cancer
20 veces,

Dosis-respuesta 4 mayor exposicion mayares tasas de la enfermedad

(Gradiente biologico)

Reversibilidad Reduccitn de la exposicion se asocia con menores tasas de
la enfermedad

Consistencia Observaciones repetidas para diferentes grupos en
distintos lugares, circunstancias ¥y momentos dan los
mismos resultados.

Plausibilidad biologica L.a asociacion tiene sentido y estad de acuerdo 3l
conocimiento bialégico que se dispone.

Especificidad Una causa produce un solo efecto.

Evidencia experimental Las evidencias deben tener |a validez del estudio
experimental. No siempre es posible en investigacion
humana por razones éticas.

Analogia Existe relacién causa-efecto ya establecida para una
exposicion o enfermedad similares.

Modificado de Bradford-Hill AB. The environment and disease: association and

causation. Proc R Soc Med 1965; 58:295-300,

TABLA 4 Evidencias de causalidad entre una variable de exposicién y un resultado. Extraido de Araujo
Alonso M. Asociacion ¢ Por qué es importante utilizar un grupo de control en los estudios clinicos? Medwave.
2011;11(1) (74)
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Es importante, ademas, considerar el disefio de los estudios, ya que el mismo condiciona
el andlisis de los resultados. Los estudios transversales observan las variables en un
mismo momento y, por lo tanto, tienen la limitacién de que no se puede establecer una
relacion causa/ efecto. (33). Por el contrario, los estudios con seguimiento,
especialmente los estudios longitudinales, permiten establecer una relacion temporal.
(64)

En el caso especifico de la asociacion entre las LPA y la DM, los estudios transversales
desconocen la situacion previa de los dientes evaluados, y por lo tanto no es posible
saber si las imagenes que se observan en los estudios paraclinicos podrian,
eventualmente, corresponder a lesiones en proceso de curacion. La curacién del tejido
periapical depende del tiempo y, por lo tanto, es un proceso que es dificil de evaluar a
través de un estudio transversal. (27) Este dato es particularmente importante en el tema
de este trabajo, ya que la mayor prevalencia de LPA en pacientes diabéticos podria
significar mayor incidencia de la infeccién, pero también un retraso en el proceso de
reparacion. (64) Los diversos estudios publicados utilizan las imagenes radiollicidas de
la region periapical, sin considerar, ademas, si se trata efectivamente de procesos
activos o imagenes que quedaron como secuela una vez eliminada la infeccion. Este
aspecto es trascendente ya que es posible que, frecuentemente, se clasifique una
imagen paraclinica como “fracaso endodontico” desconociendo el diagndstico previo al
tratamiento. Seria interesante incorporar el concepto de “tolerancia al tratamiento
endodntico” como una categorizacion para aquellos casos en los que algunos aspectos,
como la persistencia de imagenes radiollcidas, torna inconveniente la inclusion en la
categoria de “éxito” pero, al mismo tiempo, la pieza permanece funcional y asintomatica.

Es muchas veces complejo controlar y evaluar todas las variables involucradas en el
resultado del tratamiento endoddntico, las que actllan como factores de confusion. (33)
Pese a que la asociacién entre la DM y la enfermedad periodontal estad comprobada, en
los estudios clinicos no se evalia la profundidad de sondaje ni se considera la
enfermedad periodontal como causa de pérdida de DET en pacientes diabéticos.

En la mayoria de los estudios la determinacién del grupo de pacientes diabéticos se
realiza por anamnesis, sin medicion de la glicemia ni diferenciacion entre DM tipo 1y
tipo 2, ni pacientes bien y mal controlados.

Fouad (60) propone que los estudios se basen en un nidmero mayor de pacientes,
preferiblemente en mdltiples centros. Ademas, sugiere que deberia investigarse las
diferencias que podrian evidenciarse entre los diabéticos tipo 1 y tipo 2 frente a la
patogenia y a los resultados de los tratamientos endoddnticos.

Nagendrababu (70) recomienda realizar estudios con tamafios de muestra
representativos y suficientes, en los que se analice a los pacientes en funcion del tipo de
diabetes, cuyo status glicémico se obtenga mediante estudios de laboratorio y en los que
se controlen factores de confusion como enfermedad periodontal, edad, género,
idoneidad del examinador, calidad del tratamiento y las restauraciones, etc.
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7. Conclusiones

Los estudios que relacionan la DM con la prevalencia y la severidad de las LPA, tanto
en animales de laboratorio como estudios clinicos transversales y longitudinales en
humanos, continlan siendo contradictorios e insuficientes. Las estrategias
metodoldgicas y las dificultades en el control de las variables involucradas comprometen
los resultados y la posibilidad de establecer conclusiones. Sin embargo, la evidencia
parece mostrar una asociacion entre la DM y la mayor prevalencia y severidad de las
LPA. Asimismo, el estado inflamatorio PA podria impactar en el control metabélico del
paciente diabético. En relaciébn a cdmo se ve afectado el resultado del tratamiento
endodontico en los pacientes diabéticos es importante considerar a la DM como una
variable a tener en cuenta para la planificacion del tratamiento y su seguimiento.

Los pacientes con diabetes controlada pueden recibir tratamiento de forma
convencional. Si se detecta un paciente con diabetes mal controlada, es decir, que
presente mas de 200mg/dl de azucar en sangre o HbAl mayor a 6,5%, se debera
adoptar ciertas precauciones. En primer lugar, estos casos deberan ser derivados al
médico tratante para que autorice el tratamiento odontol6gico. (53)

Se debe considerar, ademas, que los niveles de glicemia, especialmente en los
diabéticos insulino dependientes, sufren alteraciones importantes en presencia de
procesos infecciosos. Los procedimientos quirdrgicos, las infecciones orofaciales y el
estrés de los tratamientos dentales puede aumentar los niveles de glucosa y, por lo tanto,
los requerimientos de insulina. Puede ser pertinente la interconsulta con el médico
tratante ya que los pacientes cuya condicién se controla con insulina generalmente
requeriran mayores dosis en presencia de una infeccién oral aguda. (47)

En casos de emergencia (presencia de infeccién oral / cirugia dentoalveolar) se sugiere
indicar terapia antibiética para minimizar infecciones posoperatorias y colaborar en la
cicatrizacion de la herida. (6) La resolucion de estos procesos infecciosos, sea por
extraccion, drenaje o medicacion con antibidticos puede producir una importante
disminucion de la glucosa en sangre, por lo que podria ser necesario que el paciente con
diabetes tipo 1 disminuya la dosis de insulina en esta etapa. (52)

En la atencién odontol6gica de pacientes diabéticos el profesional debe considerar
aspectos relacionados al tratamiento que pueden afectar el control metabdlico de la
glicemia. Uno de estos aspectos es la utilizacion y prescripcion de medicamentos. El uso
de corticoides en pacientes diabéticos estd contraindicado ya que estas drogas
aumentan los niveles de glucosa circulante. (49) Grandes cantidades de epinefrina
pueden antagonizar con la insulina, por lo que podria ser conveniente evitar el uso de
esta sustancia. (47) El acido acetilsalicilico tiene efecto hipoglucemiante por lo que se
sugiere la prescripcibn de analgésicos como la dipirona o el parecetamol. Los
antiinflamatorios pueden potenciar el efecto de los hipoglucemiantes orales, por lo que
se sugiere la consulta con el médico tratante. (75)

Dado que parece existir una asociacion entre DM y patologia apical, se debe sospechar
gue los pacientes diabéticos desarrollen periodontitis apical cronica tanto en DET como
en dientes sin tratar. Un seguimiento adecuado de los DET, asi como el control periddico
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de la glucemia es imprescindible para mejorar el pronéstico endodontico. (48) Debido a
la elevada prevalencia de biofilm resistente detectado en los pacientes diabéticos el
profesional debe ser riguroso al intentar controlar microorganismos como la C. albicans
dentro del sistema de conductos radicular. (51)

Es recomendable que la consulta se realice por la mafiana, cuando la produccién de
corticoesteroides endégenos es mas elevada y, por lo tanto, el paciente puede tolerar
mejor los procedimientos que generan stress. También, por la mafana, los niveles de
glucosa son mas altos por lo que se puede prevenir una eventual hipoglicemia. Se
sugiere que las consultas sean cortas y se minimice el stress del paciente. Debe
verificarse que el paciente se haya alimentado correctamente, evitando la atencion en
ayunas. (75)

Los pacientes con diabetes requieren seguimientos mas rigurosos, terapia
intervencionista mas activa en lugar de actitud expectante, comunicacion con los
médicos y mayores medidas preventivas. (47)

En virtud de que la reparacion apical puede verse retrasada luego del tratamiento
endodoéntico, las consultas de control deberian prolongarse, de ser necesario, por mas
de 4 afos. (37)
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