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Resumen

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica que se
caracteriza por tener un aumento en los niveles de glucemia,
causando un estado inflamatorio sistémico que puede afec-
tar la cicatrizacién de las lesiones periapicales presentes en
la periodontitis apical, una enfermedad inflamatoria crénica
causada por una infeccién endodéntica cuyo desarrollo estd
regulado por la respuesta inmunitaria del huésped.

La diabetes podria interactuar con la periodontitis apical
al desencadenar la modulacién inmunitaria, pudiendo afectar
la respuesta clinica de las lesiones periapicales e interferir con
la cicatrizacién después del tratamiento endodéntico.

El objetivo de esta revision de la literatura es analizar la
evidencia respecto a la relacién entre la diabetes mellitus y
la presencia y severidad de la periodontitis apical de origen
endodontico. Se recopilaron articulos de las bases de datos
PubMed, Scopus y Web of Science entre los afios 2016 y
2021. Se eligieron 31 articulos pertinentes para el estudio. En

el 41,6% de los estudios se encontré una mayor presencia de
periodontitis apical en pacientes con diabetes asociada a una
lesién apical mas compleja y comprometida. Un 25% de los
estudios encontré que los pacientes diabéticos mal contro-
lados presentan mayor presencia de periodontitis apical. Un
25% de los estudios encontré que niveles altos de HbA1lc se
asocian a la presencia de periodontitis apical. Se encontré una
relacion entre la diabetes y la periodontitis apical, por lo que
la diabetes debe ser considerada como un factor preoperato-
rio importante en el desarrollo y severidad de la periodontitis
apical, sin embargo, se deben realizar estudios experimentales
mas estandarizados para poder determinar con mayor exacti-
tud esta relacién, ademas de poder indagar la bidireccionali-
dad entre ambos.

Palabras clave: Absceso apical, diabetes, diabetes
mellitus, hemoglobina glicosilada, inflamacién apical, perio-
dontitis apical.

Abstract

Diabetes mellitus is a metabolic disease that is character-
ized by an increase in blood glucose levels, causing a systemic
inflammatory state that can affect the healing of periapical le-
sions present in apical periodontitis, a chronic inflammatory
disease caused by an endodontic infection whose development
is regulated by the host’s immune response.

Diabetes could interact with apical periodontitis by trig-
gering immune modulation, being able to affect the clinical
outcome of periapical lesions and interfering with healing
dfter endodontic treatment.

The objective of this literature review is to analyze the evi-
dence regarding the relationship between diabetes mellitus and
the presence and severity of apical periodontitis of endodontic
origin. Articles were collected from the PubMed, Scopus and
Web of Science databases between the years 2016 and 2021. 31

relevant articles were included for this study. In 41.6% of the
studies a greater presence of apical periodontitis was found in
patients with diabetes associated with a more complex and com-
promised apical lesion. 25% of the studies reported that poorly
controlled diabetic patients had a greater presence of apical per-
iodontitis. 25% of the studies reported high levels of HbAlc in
association with apical periodontitis. A relationship was found
between diabetes and apical periodontitis, which means diabetes
should be considered as an important preoperative factor in the
development and severity of apical periodontitis; however, more
standardized experimental studies should be carried out to deter-
mine this relationship more accurately, in addition to being able
to investigate a bidirectionality between the two.

Keywords: Apical abscess, apical inflammation, apical per-
iodontitis, diabetes, diabetes mellitus, glycosylated hemoglobin.
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Introduccion

Los trastornos metabdlicos como la diabetes me-
llitus (DM) que dependen en gran medida del estilo
de vida, como los habitos alimenticios, se caracteri-
zan por presentar un estado de inflamacion sistémica
desencadenada metabolicamente y que puede inte-
ractuar con la periodontitis apical (PA) al despertar la
modulacién inmunitaria. Un estado inflamatorio ele-
vado causado por trastornos metabdlicos puede afec-
tar el resultado clinico de las lesiones periapicales e
interferir con la cicatrizacion de la lesién después del
tratamiento endodontico.’

La relevancia de este estudio se debe a la alta pre-
valencia de DM a nivel mundial, lo que genera la
necesidad de investigar como esta enfermedad afecta
al ser humano en sus diferentes sistemas, incluido el
sistema inmune, que se relaciona directamente con
patologias orales, tal como la PA de origen endodon-
tico.

El problema que existe en torno a la relacion en-
tre la DM y la PA de origen endodéntico es que la
informacion existente en los estudios realizados no
es concluyente, por lo que todavia no se ha podido
comprobar dicha relacién. Es por esto que en el pre-
sente estudio se realiz6 una revision critica de la lite-
ratura, donde se recopilaron y analizaron estudios de
los tltimos 5 afios.>* El objetivo de esta revision de
la literatura es analizar la evidencia respecto a la rela-
cion entre la diabetes mellitus y la presencia y severi-
dad de la periodontitis apical de origen endodéntico.

Se recopilaron articulos cientificos de tres bases
de datos electrénicas, PubMed, Scopus y Web of
Science entre los afios 2016 y 2021. Se utilizaron las
siguientes palabras clave: periodontitis apical, pe-
riodontitis periapical, inflamacién apical y absceso
apical, realizando primero una busqueda indepen-
diente por términos, para posteriormente realizar una
que incluyera todos usando el término booleano OR.
De esta misma forma se hizo con los términos re-
lacionados a la diabetes: diabetes mellitus, diabetes
y hemoglobina glicosilada. Luego se complementa-
ron ambas busquedas utilizando el término booleano
AND. Ademas, se realiz6 una bisqueda manual para
identificar articulos que no se encontraron con las lla-
ves de busqueda.

La busqueda y seleccién de estudios fue realiza-
da por tres autores independientes, y en los casos de
discordancia se realizé una reunién de consenso. Los
estudios duplicados fueron eliminados mediante el
programa Rayyan.

Los criterios de inclusién para los estudios fue-
ron que incluyeran pacientes con DM, pacientes con
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PA de origen endodéntico, revisiones de literatura y
sistematicas, estudios clinicos controlados o estudios
clinicos controlados aleatorizados, casos y controles,
series de casos, estudios en espafiol, inglés o portu-
gués. Por otro lado, los criterios de exclusion fueron
estudios de mds de 5 afios, articulos duplicados, es-
tudios in vitro, estudios con animales y la imposibili-
dad de acceder al articulo completo.

Se aplicaron los siguientes filtros de articulos:
altimos 5 afios, humanos, in vivo, articulos de re-
vistas y publicaciones. Una vez realizado los filtros,
primero se controld que el titulo que fuera pertinente
al tema, luego se revisé el abstract y finalmente se
seleccionaron aquellos articulos que pudieron ser ac-
cedidos en texto completo.

Desarrollo

La buisqueda arroj6 un total de 163 estudios, de
los cuales fueron seleccionados mediante los crite-
rios de seleccién 31 estudios (fig. 1).

Se clasificaron los articulos en funcién de las re-
laciones siguientes:

Respecto a si la DM afecta propiamente al desa-
rrollo de la PA, se encontraron los estudios presentes
en la Tabla 1, donde se analiza la influencia de la DM
en la presencia de PA, mostrando una mayor preva-
lencia de lesiones apicales en pacientes con DM en
comparacién a sujetos sanos, especialmente en su
gravedad y desarrollo.!35%2

Respecto a si la diabetes influye en la respuesta
inmune en la susceptibilidad de lesiones apicales de
origen endoddntico, se encontraron los estudios pre-
sentes en la Tabla 2, donde se muestran las distintas
alteraciones -como el aumento de la liberacién de
mediadores proinflamatorios- que van a facilitar el
desarrollo de procesos crénicos y reducir la capaci-
dad de reparacién de tejido. Los estudios que abarca-
ron esta variable muestran que cuando los pacientes
poseen DM controlada, el proceso inflamatorio es
similar a los pacientes sin DM y no aumenta el desa-
rrollo de PA, pero si se asocia con la severidad de la
enfermedad.!>?3-%

Respecto al éxito de tratamiento, se encontraron estu-
dios que evaluaban el tratamiento mediante signos y sin-
tomas clinicos, mientras que otros lo hacian a partir del
estudio de aspectos imagenologicos (Tabla 3),28:1422:2433

En la bibliografia analizada, las variables clinicas
definen como éxito clinico la ausencia de sintoma-
tologia en prueba térmicas, percusién, presencia de
fistulas, dolor al masticar o sintomas dolorosos es-
pontaneos y la variable imagenolégica define como
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Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda bibliografica. WOS: Web of Science.

éxito del tratamiento la ausencia de lesion apical ra-
diogréfica.

En relacion a la imagenologia, se encontraron es-
tudios primarios y revisiones sistematicas, paraguas y
narrativas. Dentro de los primeros, dos de ellos anali-
zaron el éxito del tratamiento mediante el indice peria-
pical en tomografias de haz cénico (CBCT-PAI), otros
dos estudios evaluaron el desarrollo de PA posterior
al tratamiento endoddntico, un estudio determind el
éxito mediante el indice de dimensién fractal (DF), el
cual indica la complejidad del trabeculado éseo y un
estudio basé su investigacion en los indices cuantita-
tivo y cualitativo radiograficos (CPDR y QTDR). El
resto de los estudios fueron revisiones.

Las publicaciones revisadas respecto a la influen-
cia de la DM en el desarrollo de la PA encontraron
que hay una mayor presencia de PA en pacientes que

poseen DM,>%118 encontrando a su vez lesiones api-
cales mas complejas.™

En cuanto a la relacion de la PA con el control
de la glucemia, en el 25% de los estudios se encon-
tr6 que pacientes con DM mal controlada presen-
tan una mayor presencia de PA,”'>13 y solo un au-
tor encontrd que no habia una asociacién entre la
curacion apical de PA en pacientes con buen o mal
control de la DM.!® También un 25% de estudios
encontraron que habia mds presencia de PA en pa-
cientes con mayor nivel de hemoglobina glicosila-
da (examen HbAlc, que mide el promedio de glu-
cosa en sangre durante los dltimos 3 meses),>%!! y
solo un autor afirm6 no haber encontrado relacién
entre el control de la diabetes y presencia de PA."°

Cabe destacar que, en los estudios encontrados,
el diagnéstico de DM no fue homogéneo, ya que

Tabla 1. Influencia de la diabetes mellitus en la presencia de periodontitis apical

Autor/es T'po\g‘:izﬁzd'ol Resultados
Estudio clinico
Preztgzeitsal. aleatorizado / DM en | HbAlc mayor en pacientes que poseian PA'y DM.
ficha clinica
AI;Dlangi;set Eémdéﬁ %rfr?:\gf.’r:iila/ HbAlc mayor se asocia a mayor presencia de PA.
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Tabla 1. (Continuacién)

Autor/es

Tipo de estudio/
Variable

Resultados

Juncar et al.

Estudio prospectivo
de cohorte/ DM en

Desarrollo de PA ligeramente superior en pacientes con DM2 descompensada.

ficha clinica

7
2020 ficha clinica
Martihno et Estudio observacional
al. 2021¢ retrospectivo/ DM en | Menor presencia de PA en pacientes sin DM.

Rodrigues et

Estudio de casos y
controles/ Niveles de

En pacientes con DM1 se encuentra mayor frecuencia de PA.

9
al. 2020 HbA1c
Nihal et al Estudio . .
20197 observacional/ Mayor frecuencia de PA en el grupo de pacientes con DM.
Niveles de HbA1lc
Al‘ﬁa;(;ig'net E?\ltil:/(illgst:jaen;vbeAriil/ Niveles altos de HbAlc se asocia a mayor PA.
Yio et al Estudio de casos y
2%2112' controles/ Control de | Pacientes con DM2 mal controlada, mayor frecuencia de PA.
HbAlc
Sm;gl';gal‘ Eét(;ﬂ%lt?:;vsxlacl/ Pacientes con DM mal controlada presentan mayor desarrollo de PA.

Rudranaik et
al. 2016

Casos y controles/
Control de HbAlc

Pacientes con DM presentan un desarrollo de PA mas compleja y comprometida.

Pérez-Losada
et al. 2020%

Estudio transversal /
Control de HbAlc

Presencia de PA no se asocid con niveles de HbAlc.

Arya et al.
2017%

Estudio comparativo /
Control de HbAlc

No hubo asociacidn entre curacidn apical y control de HbAlc.

Pérez-Losada
et al. 2020°

Revision sistematica

Se incluyeron 21 estudios, de los cuales 10 eran en humanos y 1 estudio era re-
visidn sistematica. El analisis de estos estudios sugiere que existe una relacién
entre PA y DM, pero se necesitan mas estudios prospectivos en humanos para
investigar esta asociacién.

Segura-Egea
et al. 20192

Revision sistematica

Se revisaron 76 articulos donde en algunos se encontré una prevalencia signifi-
cativamente mayor de lesiones apicales en pacientes con DM en comparacion a
sujetos sanos, también se encontraron estudios donde no se encontré una aso-
ciacion significativa.

Borgnakke et

Revisidn bibliografica

Determind que los pacientes con DM mal controlada (HbAlc >7%) tienen el doble
de prevalencia de dientes con PA (18,3%) en comparacién con los participantes

17
al. 2019 bien controlados (HbAlc menor o igual 7) con diabetes (9,2%).
Cintra et al De 47 estudios que relacionaron la condicion sistémica con la PA, 22 se relacio-
2018 ’ Revisidn bibliografica | naron con DM. Se determiné que la DM puede influir en la patogénesis de la PA,

especialmente en su gravedad y desarrollo.

Eyzaguirre et
al. 2018%°

Revision narrativa

Del andlisis de 5 estudios se determind que la interaccidn entre DM y las enfer-
medades orales como la PA es bidireccional. Actualmente existe una mayor pre-
valencia de PA en pacientes con DMy se ha visto una asociacion estadisticamente
significativa.

Tiburcio et al.

Revision critica de la

De 9 estudios, fueron mas los estudios que indicaron una asociacién entre PA'y
DM que aquellos que no encontraron evidencia de tal asociacién. Sin embargo,

2017% literatura los estudios relacionados auin son escasos, por lo tanto, aun es dificil determinar
la verdadera asociacion entre ambas variables.
Hollan . Lt g Determind la hiperglucemia eleva los nivel medi res inflamatori
olla dezelta Revision bibliografica ete 6 que la hiperglucemia eleva los niveles qe ediadores inflamatorios y
2017 altera las distintas funciones del sistema inmunitario.

Khalighinejad
et al. 2016*

Revision bibliografica

De los 16 estudios primarios se determiné que las patologias endoddnticas estdn
altamente correlacionadas con los niveles de hemoglobina glicosilada.

Sasaki et al.
2016

Revision bibliografica

Un control glucémico deficiente da como resultado una menor formacion dsea
con un aumento de la resorcion ésea, lo que en Ultima instancia causa pérdida
Osea.

HbA1c: Hemoglobina glicosilada; PA: periodontitis apical; DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
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Tabla 2. Respuesta inmune en pacientes con DM frente a la presencia de PA

Autor/es Resultados
Preto et al. | Existen diferencias en la expresién de interleuquinas en pacientes diabéticos y no diabéticos que presentan
2021° PA.
Sarmento et | Similitud en la inmunoexpresién de los biomarcadores implicados en el proceso de reabsorcién dsea en
al. 2020% diabéticos y no diabéticos.
La DM aumenta la microflora patégena, incluyendo Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus micro
Gupta etal. |y streptococcus Sp. Estos patdgenos contribuirian al desarrollo de PA. De diez estudios, tres informaron
2020 que hay una diferencia en ambos grupos (con DM y sin DM) respecto a la presencia de PA. Siete estudios
mencionaron que hay diferencias en la aparicion de PA persistente entre ambos grupos.
C . Se observa que la funcion de los leucocitos estd alterada en pacientes diabéticos, ademads de que hay
abani- de la liberacién de citoqui inflamatorias y disminucion de | i6n de factores d
llas-Balsera et | YN @umento de la liberacion de citoquinas proinflamatorias y disminucion de la secrecion de factores de
al. 2019% crecimiento de macréfagos, facilitando el desarrollo de procesos inflamatorios crénicos y reduciendo la
: capacidad de reparacion de tejidos.
Como consecuencia de la inflamacidn sistémica en la DM, el nivel sérico de mediadores proinflamatorios
. TNF- a, IL-1a, IL-1b, PCR e IL-6 se elevd significativamente en pacientes con DM2 recientemente diagnos-
Sasaki et al. icad f dad de | d d diad d Fan funci infl
2016 ticados o con enfermedad de larga data. Dado que estos mediadores desempefian funciones proinflama-

torias y destructivas éseas en las lesiones periapicales, la elevacion de los mediadores proinflamatorios
puede afectar negativamente la inflamacién periapical.

Segura-Egea
etal. 2016%

A partir de los siete estudios analizados se determind que el estado proinflamatorio y la respuesta inmune
deteriorada son factores implicados en la PA persistente.

PA: periodontitis apical, DM: diabetes mellitus, TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleuquina; PCR: proteina C reactiva.

Tabla 3. Exito endoddntico basado en aspectos clinicos e imagenoldgicos en pacientes con DM

Autor/es

Tipo estudio/Variable Resultados

Rudranaik et

Estudio de casos y

controles/ Presencia o | Al mes persiste la sintomatologia en un 35% de los casos, a los dos meses no hay

al. 2016 no de sintomatologia | persistencia. Exito clinico al afio de un 85%.
clinica
Estudio
Martmhoset observ.auonal/ En un 4,3% persiste la sintomatologia, éxito clinico de un 47,8%.
al. 2021 Presencia o no de

sintomatologia clinica

Laukanen et

Estudio

observacional/ Exito post endoddntico en el 73,2% de los pacientes.

al. 2019% Presencia o no de
sintomatologia clinica
Sisli et al Estudio transversal
2019% ’ observacional/ 21,3% de los pacientes tienen un indice CBCTPAI mayor o igual a 3.
CBCTPAI
nglgzelifl' cf)srfgr(glzg/?nﬁizng Al afio, el indice de DF es menor en pacientes con DM.

Rudranaik et
al. 2016

Estudio de casos y
controles/CPDR y
QTDR

Se observa cicatrizacion incompleta. Los pacientes con lesiones previas de mayor
tamafio presentan menor porcentaje de éxito post tratamiento endoddntico.

Nagendrabab
et al. 2020%

Del andlisis de 4 revisiones sistematicas se determind que la DM tiene un impacto
en el éxito de tratamiento endoddntico y debe considerarse como un factor pro-
néstico preoperatorio importante.

Revision paraguas

De 4 revisiones sistemdticas abordadas en este estudio, dos informaron que los

Jakovljevic. Revision paraguas pacientes con DM tenian mayor prevalencia de radiolucidez apical asociada a
2020% parag dientes obturados, mientras que una sola concluyé que no habia ningun efecto
general de la DM en el tratamiento endoddntico.
Cintra et al. Revision critica de la | 2 estudios de la revisidn sistemdtica encontraron relacion entre DM vy lesiones
2021% literatura apicales posteriores al tratamiento endoddntico.
Gupta et al. Revision sistematica | Observaron una mayor prevalencia de lesiones periapicales en dientes tratados
2020% endoddnticamente en diabéticos que en no diabéticos.
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Tabla 3. (Continuacién)

Autor/es Tipo estudio/Variable

Resultados

Segura-Egea

ot al. 20192 Revision sistematica

De una revisidn de 76 articulos se determind que el prondstico de dientes trata-
dos endoddnticamente es peor en pacientes con DM, que tienen mas probabili-
dad de perder estos dientes.

Cabanillas

etal 20197 Revision sistematica

De 3 estudios, se determind que la tasa de éxito posterior al tratamiento endo-
ddntico es de un 53 al 95% en pacientes diabéticos.

Aminoshariae

et al. 20173 Revision sistematica

De 16 estudios, 6 presentaron un riesgo alto a moderado respecto al resultado del
tratamiento endoddntico en pacientes con DM.

Khalighinejad

et al. 201622 Revision sistematica

De los 16 estudios primarios, se determiné que la DM se asocid con un resultado
de tratamiento endoddntico reducido de los dientes con infecciones preoperato-
rias, siendo la DM un factor modificador.

Segura-Egea

et al. 2016% Revision sistematica

Del andlisis de 7 estudios se determind que los pacientes con DM tienen una
mayor prevalencia de lesidn radiolucida periapical en dientes tratados endodén-
ticamente que los pacientes no diabéticos.

CBCTPAI: indice periapical en tomografia computarizada de haz cénico; DF: dimensién fractal; DM: diabetes mellitus; CPDR: indice cuantitati-

vo radiografico; QTDR: indice cualitativo radiografico.

algunos so6lo se basaban en la ficha clinica previa
del paciente (si tenia el diagnéstico documentado o
no); otros separaban los grupos respecto al nivel de
HbA1c; y otros hicieron diferencia entre DM contro-
lada y no controlada en base al valor de HbA1c (este
valor también vari6 segtn el estudio).

Esto ultimo toma relevancia como consideracién
para futuros estudios, ya que la poca estandarizacién
de los criterios y valores respecto al diagndstico de
DM es una limitacién para esta revision.

Por otro lado, a la hora de determinar si la diabe-
tes influye en la respuesta inmune y en la suscepti-
bilidad de lesiones apicales de origen endodéntico,
los pacientes con DM controlada y sin DM tienen
resultados similares de los marcadores involucrados
en la resorcion 6sea,”® ademas de presentar mediado-
res inflamatorios como IL-1f, IL-6, IL-10, CCL3 y
CCL4, que no generan un alto impacto en el desarro-
llo de PA.5> Sin embargo, los pacientes que participa-
ron en el estudio tenian PA crénica, lo que reduce la
expresién de estos marcadores inflamatorios y podria
explicar los resultados.

La diferencia en ambos grupos no es una respues-
ta inmune alterada,® sino que la presencia de la en-
fermedad va a aumentar la severidad en el desarrollo
de PA respecto a la extension de la lesion.®

En cuanto al éxito clinico, los signos y sintomas
tales como dolor, tracto sinusal y sensibilidad apical
tardan mds tiempo en desaparecer en pacientes dia-
béticos, aproximadamente 6 meses, e incluso en al-
gunos casos vuelven a aparecer al afio.'* En relacién
al éxito radiogréfico, tardan més en cicatrizar luego
del tratamiento endodéntico, teniendo una menor cu-
racién apical, ademas de poseer lesiones apicales de
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mayor tamafio, lo que posteriormente va a influir en
una menor tasa de éxito del tratamiento endodonti-
€0.8142829 También tienden a mantener la PA o de-
sarrollarla posterior al tratamiento.®? En resumen,
los estudios mostraron que poseer PA previa genera
un menor éxito del tratamiento endododntico en estos
pacientes.

Esta relacion se explica en que la diabetes genera
una deficiencia en el sistema inmunolégico, una in-
flamacién crénica persistente, una disminucion en la
reparacion tisular y la descomposicién progresiva de
los tejidos. Ademas, los pacientes diabéticos poseen
un estado de isquemia tisular y una menor tasa de
proliferacién celular, influyendo negativamente en la
curacion apical, generando una mayor frecuencia de
desarrollo de PA y con ello, un menor éxito del tra-
tamiento.®’

Conclusién

De acuerdo con los objetivos planteados acerca
de si existe una relacion entre la presencia de DM
y PA de origen endodontico, se concluye que existe
una relacién entre ambas variables, por lo que la DM
debe ser considerada como un indicador preoperato-
rio de riesgo del fracaso endodontico. Esto se debe a
distintos motivos, tales como la presencia de lesiones
de mayor magnitud que influirian en el éxito final,
el aumento en la prevalencia de lesiones apicales
luego del tratamiento endodontico y la reparacién
tardia del tejido apical. Todo esto puede conllevar
a que estos pacientes tengan una mayor prevalencia
de retratamientos endoddénticos, e incluso llegar a la
necesidad de cirugia apical y, en el peor de los casos,
a la pérdida del diente afectado. Sin embargo, se de-
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ben realizar estudios més estandarizados para poder
determinar con mds exactitud la naturaleza de esta
relacién.

Este articulo cientifico estd basado en la tesis de
grado de Camila Basaure Ibafiez, Alonso Garrido
Diaz y Alexandra Nuiiez Reyes, disponible en el re-
positorio de la Universidad de Valparaiso, Chile. ht-
tps://repositoriobibliotecas.uv.cl/handle/uvscl/6634
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