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RESUMEN

Introduccion. La influencia de la diabetes mellitus sobre el éxito del tratamiento
endodoncico (TE) sigue siendo un interrogante. EIl objetivo de este estudio es realizar
una revision sistematica y un meta-analisis que analice la posible asociacion entre la
diabetes y el fracaso del tratamiento endodoncico, evaluado como la prevalencia de

dientes endodonciados extraidos.

Métodos. La pregunta PICO planteada fue: ¢en pacientes adultos con dientes tratados
endodoncicamente (problema e intervencion), la ausencia o presencia de diabetes
mellitus (comparacion) influye en la prevalencia de extraccion de dientes
endodonciados (resultado)? Se llevo a cabo una busqueda sistematica en MEDLINE
/ PubMed, Wiley Online Database, Web of Science y Scopus. Se establecié la Odds
Ratio (OR) para la prevalencia de dientes endodonciados extraidos de sujetos control
y diabéticos como variable de resultado primaria. El estimador OR se calculo

utilizando el método de DerSimonian-Laird con efectos aleatorios.

Resultados. Se identificaron trescientos titulos, y tres estudios que aportaron datos
sobre la prevalencia de extracciones dentales asociadas a dientes endodonciados tanto
en sujetos diabeticos como control, cumplieron los criterios de inclusion. Se
analizaron los datos de 54,936 tratamientos endodoncicos, 50,301 en sujetos control
no diabéticos y 4,635 en pacientes diabéticos. El estimador odds ratio calculado (OR
= 2,44; IC del 95% = 1,54 - 3,88; p = 0,0001) indica que los pacientes diabéticos
tienen una prevalencia de dientes endodonciados extraidos significativamente mayor

que el grupo control.

Conclusiones. Los resultados de los estudios disponibles indican una asociacion
significativa entre la diabetes y una mayor prevalencia de pérdida de dientes
endodonciados. La diabetes debe considerarse como un importante factor pronostico

preoperatorio en la terapia endodontica.
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ABSTRACT

Introduction. The influence of diabetes mellitus on the success of root canal treatment
(RCT) stays doubtful. This study aims to conduct a systematic review and meta-
analysis analyzing the possible association between diabetes and non-surgical root
canal treatment (NSRCT) failure, assessed as the prevalence of extracted root filled
teeth (RFT).

Methods. The PICO question to be answered was: in adult patients with
endodontically treated teeth (problem and intervention), does the absence or presence
of diabetes mellitus (comparison), influences the prevalence of RFT extraction
(outcome)? A systematic MEDLINE/PubMed, Wiley Online Database, Web of
Science and Scopus search was carried. Odds Ratio (OR) for the prevalence of
extracted RFT of control and diabetic subjects was established as primary outcome
variable. The pooled OR was calculated using the method of DerSimonian-Laird with

random effects.

Results. Three hundred titles were identified, and 3 studies communicating data on
the prevalence of tooth extraction associated to RFT both in diabetic and control
subjects, achieved the inclusion criteria. Data from 54,936 root canal treatments,
50,301 in non-diabetic control subjects and 4,635 in diabetic patients, were analyzed.
The calculated pooled odds ratio (OR = 2.44; 95% CI = 1.54 — 3.88; p = 0.0001),
indicates that diabetic patients had significantly higher prevalence of extracted RFT

than controls subject.

Conclusions. The results of available studies indicate a significant association
between diabetes and a higher prevalence of non-retention of root filled teeth.
Diabetes should be considered an important preoperative prognostic factor in

endodontic therapy.
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INTRODUCCION

La periodontitis apical (PA) se puede definir como un proceso inflamatorio y
destructivo que afecta a los tejidos perirradiculares (1), consecutivo a la infeccion
bacteriana del espacio pulpar del diente (2). No obstante, también puede producirse
como consecuencia de otros dafios a la pulpa dental, como el trauma fisico o la

iatrogenia (1)

Debido a la interrelacion anatémica y funcional pulpo-periapical, las bacterias,
metabolitos, toxinas y restos necréticos presentes en la pulpa dental infectada y/o
necrosada avanzan por el conducto radicular hasta salir al peridpice. En respuesta a
esta invasion, el huésped desarrolla una respuesta defensiva mediante distintos tipos
celulares, mensajeros intercelulares, anticuerpos y moléculas efectoras (3). Esto
conlleva a una destruccion y aparicion de diferentes tipos de lesiones periapicales,
como granulomas reactivos o quistes, con el fendmeno concomitante de reabsorcion
del hueso que rodea las raices de los dientes afectados (1,4). A pesar de esta respuesta
defensiva, el organismo es incapaz de destruir los microorganismos presentes en el

conducto radicular al estar fuera del alcance del sistema inmune (3).

La periodontitis apical (PA) se asocia con una lesion dsea caracterizada
radiograficamente por una imagen radiolUcida alrededor del apice de la raiz del diente
afectado (5). La PA es un problema de salud notable, siendo una de las patologias méas
prevalentes en el mundo (6). La prevalencia de PA aumenta con la edad, afectando al
34-61% de los individuos (7,8). Encontramos signos radiograficos evidentes de
inflamacion periapical en el 2.8-5.1% de los dientes (9-12). En este mismo sentido,
la incidencia de nuevos casos de PA durante un periodo de 24 afios asciente hasta el
27-41%, dependiendo de la edad (7).

El tratamiento de conductos radiculares no quirdrgico o tratamiento endodéncico (TE)
es el procedimiento de eleccion para dientes con periodontitis apical (13), consistente
en eliminar y prevenir una nueva infeccién del conducto radicular mediante el sellado
del mismo (3). La prevalencia del tratamiento endoddncico se estima entorno al 41-
59% de los individuos y el 2% - 6.4% de los dientes (9—12). Un estudio realizado en

EE.UU. mostraba que hasta un 10 % de los jovenes reclutas militares presentaban al
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menos un diente con tratamiento endoddncico (14).

El resultado del tratamiento endoddncico se ha estudiado tradicionalmente en base a
los pardmetros clinicos, la evaluacion radiografica del estado periapical y la
evaluacion histopatoldgica del tejido extirpado (15). De acuerdo con los criterios de
evaluacion clinico y radiogréafico, los estudios de seguimiento mostraron tasas de éxito
del 53-95% (16-18).

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

resolucion gradual de la radiolucidez periapical (3)

Los factores preoperatorios (afectaciones sistémicas, respuesta inmune deteriorada,
fracturas de raiz, irregularidades anatomicas, enfermedades periodontales...) (19,20),
los factores intraoperatorios (terapia inicial deficiente, control aséptico incompleto,
instrumentacién u obturacion inadecuada) y los factores postoperatorios (fracturas de
corona o sellado coronal inadecuado) determinan el prondéstico del tratamiento de
conductos (18,21).

La periodontitis apical persistente indica el fracaso del tratamiento endoddncico,
manteniéndose la lesion periapical sin la curacién de estos tejidos. Los “eventos
adversos” subsecuentes a este fracaso incluyen el retratamiento ortdgrado, la cirugia
apical y la extraccion. La evaluacion del resultado del tratamiento endoddncico se
puede realizar mediante la cuantificacion de la incidencia de estos eventos (15). El
analisis de méas de 100.000 dientes endodonciados mostrdé una incidencia global del
6,4% de eventos adversos, siendo un 3,6% de extracciones, un 1,9% de retratamientos
ortogrados y un 1% habia sido sometido a cirugia perirradicular (15). Otro estudio
realizado en Taiwén encontr0 eventos adversos en el 9.7% de los dientes
endodonciados después de 5 afios de seguimiento, siendo el evento mas comun la
extraccion de dientes (71.1%) seguido del retratamiento ortogrado (24.1%) y la
cirugia apical (4.8%) (22).

El porcentaje de retencion de dientes endodonciados es un indicador que permite

evaluar el resultado de la terapia endodoncica. Un estudio holandeés realizado en 1983
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evalué el resultado del tratamiento endoddncico en los militares mostrando que el
55% de los dientes endodonciados se han conservado después de 17 afios (23). La
pérdida de dientes después del tratamiento de conductos se correlaciond con el nUmero
de contactos proximales, la edad, el historial de lesiones faciales, el nimero de dientes
perdidos y el estado del pilar (24). Las extracciones de dientes endodonciados pueden

deberse a causas protésicas (59%), periodontales (32%) y endodoncicas (9%) (21).

Uno de los aspectos mas estudiados por la comunidad cientifica médica y
odontoldgica es la posible conexidn entre los procesos inflamatorios crénicos orales
de origen infeccioso y la salud sistémica del paciente. De este modo, la “medicina
endoddncica” se desarrolla evaluando la posible asociacion entre el estado periapical

y los desordenes sistémicos.

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad sistémica cuya posible asociacion con
la periodontitis apical ha sido sugerida (19,25). La DM representa un grupo
heterogéneo de trastornos metabolicos debido a la disfuncion de las células B
pancredticas, con una deficiencia en la secrecion de insulina y/o resistencia a la
insulina en el higado y el musculo, que dan como resultado una hiperglucemia (26,27).
La DM afecta en la actualidad a méas del 9 % de la poblacion adulta, aumentando su

prevalencia cada afo (27). Existen dos tipos principales de diabetes mellitus:

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

cronica (28).

- Tipo 2 (“diabetes no insulino-dependiente): Comienza como una resistencia
a la insulina, en la cual las células del musculo, grasa e higado no responden
correctamente a la insulina, ocasionando un aumento de glucosa en sangre en
lugar de ser absorbida en los tejidos (28). Esto conlleva a una pérdida de la
capacidad de produccion de insulina por parte del pancreas debido al aumento
prolongado de la demanda de secrecion causada por la resistencia a la misma,

que se vuelve insuficiente para compensar dicha resistencia (27). La etiologia
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de este tipo 2 de DM es multifactorial, incluyendo como factores de riesgo la
obesidad, la inactividad fisica, la historia familiar, el sindrome metabdlico o

los mecanismos inflamatorios (28,29).

Los pacientes diabéticos muestran un deterioro de la funcion de las células inmunes
con un aumento de las citoquinas proinflamatorias de monocitos / leucocitos
polimorfonucleares y una disminucion de los factores de crecimiento de los
macréfagos, que predisponen a la inflamacién crénica y reducen la capacidad de
reparacion tisular (30). Ademas, el nivel de los productos finales de la glucosilacion
avanzada (AGEs) se encuentra elevado en los pacientes diabéticos, lo que aumenta el
estrés oxidativo tisular e incrementa la respuesta inflamatoria (31). Por otra parte, los
pacientes diabéticos pobremente controlados muestran una mayor reduccion de la
respuesta inmune, disminucion de la funcion leucocitaria y retraso de la cicatrizacion
(30,32,33).

Un meta-analisis reciente ha demostrado una asociacion significativa de la diabetes
con la prevalencia de dientes endodonciados con lesiones radiollcidas periapicales y
la periodontitis apical persistente, de acuerdo con estudios que muestran una
reparacion periapical retardada en pacientes diabéticos (34).

En consecuencia, cabria esperar un mayor fracaso del tratamiento endodoncico con

mayor probabilidad de pérdida de dientes endodonciados en pacientes diabéticos.
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OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio es llevar a cabo una revision sistematica y un meta-analisis
que analice la posible asociacion entre la diabetes y el fracaso del tratamiento
endodoncico, evaluado como la prevalencia de dientes endodonciados extraidos.

La pregunta clinica PICO a responder es: ¢en pacientes adultos con dientes tratados
endoddnticamente (problema e intervencion), la ausencia o presencia de diabetes
mellitus (comparacion) influye en la prevalencia de extraccion de dientes

endodonciados (resultado)?

MATERIAL Y METODO

Estrategia de busqueda bibliogréafica

De acuerdo con los procedimientos convencionales para desarrollar una revision
sistematica y meta-analisis (35,36), después de formular la pregunta PICO, se
construyd la estrategia de basqueda. Se definieron los criterios de inclusion y
exclusion, se localizaron y seleccionaron los estudios, se evalu6 su calidad y se

extrajeron e interpretaron los datos (37).

La estrategia de busqueda de la literatura fue la siguiente: Se realizaron busquedas en
MEDLINE / PubMed, Wiley Online Database, Web of Science y Scopus utilizando
la siguiente combinacidn de palabras claves y términos MeSH: (Diabetes Mellitus OR
Diabetes OR Diabetic OR Hyperglycemia) AND (Endodontic OR Endodontics OR
Endodontic Treatment OR Root Canal Treatment OR Root Canal Preparation OR
Root Canal Therapy OR Root Filled Teeth OR Endodontically Treated Teeth) AND
(Extraction OR Retention OR Survival OR Success OR Failure OR Outcome) (Tabla
1).
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Tabla 1. Palabras claves y terminos MeSH combinadas para la estrategia de
busqueda.

(("diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All Fields]) OR "diabetes
mellitus"[All Fields]) OR (“diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All
Fields]) OR "diabetes mellitus"[All Fields] OR "diabetes"[All Fields] OR "diabetes insipidus"[MeSH Terms]
OR ("diabetes"[All Fields] AND "insipidus"[All Fields]) OR "diabetes insipidus"[All Fields]) OR
Diabetic[All Fields] OR ("hyperglycaemia"[All Fields] OR "hyperglycemia"[MeSH Terms] OR
"hyperglycemia”[All Fields])) AND (Endodontic[All Fields] OR (“endodontics"[MeSH Terms] OR
"endodontics"[All Fields]) OR (Endodontic[All Fields] AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All
Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) OR
(("dental pulp cavity"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND "pulp"[All Fields] AND "cavity"[All
Fields]) OR "dental pulp cavity"[All Fields] OR ("root"[All Fields] AND "canal"[All Fields]) OR "root
canal"[All Fields]) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) OR ("root canal preparation"[MeSH Terms]
OR ("root"[All Fields] AND "canal"[All Fields] AND “preparation"[All Fields]) OR "root canal
preparation”[All Fields]) OR ("root canal therapy"[MeSH Terms] OR (“root"[All Fields] AND "canal"[All
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "root canal therapy"[All Fields]) OR (("plant roots"[MeSH Terms]
OR ("plant"[All Fields] AND "roots"[All Fields]) OR "plant roots"[All Fields] OR "root"[All Fields]) AND
Filled[All Fields] AND ("tooth"[MeSH Terms] OR "tooth"[All Fields] OR "teeth"[All Fields])) OR (“tooth,
nonvital"[MeSH Terms] OR ("tooth"[All Fields] AND "nonvital"[All Fields]) OR "nonvital tooth"[All Fields]
OR ("endodontically"[All Fields] AND "treated"[All Fields] AND "teeth"[All Fields]) OR "endodontically
treated teeth"[All Fields])) AND (extraction[All Fields] OR (“retention (psychology)"[MeSH Terms] OR
("retention"[All Fields] AND "(psychology)"[All Fields]) OR "retention (psychology)"[All Fields] OR
"retention”[All Fields]) OR ("mortality"[Subheading] OR "mortality"[All Fields] OR "survival"[All Fields]

Tambien se realizd una basqueda manual en varias revistas de impacto (Journal of
Endodontics, International Endodontic Journal, Clinical Oral Investigations, Oral
Diseases, Oral Surgery Oral Medicine Oral Radiology Oral Radiology and
Endodontology, Endodontics and Dental Traumatology, and Australian Endodontic

Journal) y en la bibliografia de todos los documentos y revisiones relevantes.
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Seleccidn de Estudios y Criterios de Inclusion y Exclusion

Los titulos y resumenes de todos los articulos identificados en las busquedas
electronicas y manuales fueron seleccionados. Los articulos que no cumplian con los
criterios de inclusion fueron excluidos. Todos los articulos restantes se obtuvieron y

se revisaron sus textos completos en base a los siguientes criterios de inclusion:

1) Tipo de estudio: estudios epidemioldgicos publicados desde enero de 1980
hasta febrero de 2018.

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

3) Estudios que valoran dientes endodonciados.

4) Estudios que establecen el resultado del tratamiento endoddncico y aportan
datos sobre la prevalencia de extraccién dental asociada a dientes

endodonciados tanto en sujetos diabéticos como control.
Los criterios de exclusion incluyeron lo siguiente:

1) Tipo de estudio: estudios de cultivo de células en laboratorio o estudios en
animales

2) Estudios que solo examinaron pacientes diabéticos.

Evaluacion de Calidad y Extraccion de Datos

Los textos de los estudios potencialmente relevantes fueron evaluados
sistematicamente. Los datos se extrajeron, sintetizaron y analizaron, y se evaluo la
calidad de la metodologia. Para cada estudio, se registraron los siguientes parametros:
nombres de los autores, fecha de publicacion, disefio del estudio, tamarfio de la muestra
y dientes endodonciados incluidos, principales resultados sobre la asociacion entre la
diabetes y los dientes extraidos con tratamiento endoddncico, y nivel de evidencia,
determinado segun las directrices proporcionadas por “The Centre for Evidence-

Based Medicine at Oxford” (38).

10



Daniel Cabanillas Balsera

Variables de Resultado y Analisis Estadistico

Se establecio el estimador Odds Ratio (OR) para la prevalencia de dientes
endodonciados extraidos de sujetos control y diabéticos como variable de resultado
primaria y medida del efecto. Se calculo la Odds Ratio (OR) utilizando el método de
DerSimonian-Laird con efectos aleatorios, y se calcularon los intervalos de confianza
al 95% para la OR. Para evaluar la heterogeneidad entre las OR calculadas, se utilizd
la prueba de Breslow-Day (BDT) y la prueba de 17 (39). Se empled un L’Abbé plots
(40) para probar la homogeneidad. Se utiliz6 un Forest Plot (41) para mostrar los
resultados OR para cada estudio y la estimacién global mediante DerSimonian-Laird.
Se consider6 un nivel de significacion de p < 0.05 y el meta-analisis se llevo a cabo
con el software StatsDirect (42).

RESULTADOS

La estrategia de busqueda se presenta en la Fig. 1. Se identificaron trescientos titulos
después de la combinacion de términos de las busquedas electrdnicas y manuales.
Descartando las referencias duplicadas para ambas busquedas (204 articulos) y los
articulos publicados antes de 1980 (3 articulos), se obtuvieron 93 articulos.
Posteriormente, se revisaron los titulos y resumenes de los estudios seleccionados en

este andlisis preliminar, revelando 15 articulos para la lectura de texto completo.

En este nivel, se excluyeron 12 estudios por las siguientes razones: dos de ellos
estudiaron la pérdida de dientes en pacientes periodontales (43,44), seis estudios solo
proporcionaron datos sobre las lesiones periapicales (25,34,45-48) y otros cuatro no
proporcionaron datos sobre la prevalencia de extraccion dental después del

tratamiento endoddncico en sujetos diabéticos y controles (49-52).

11
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Figura 1. Proceso de seleccién de los estudios incluidos en la revision sistematica y

meta-analisis

éstudios potencialmente pertinent&
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»
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En el andlisis final se incluyeron tres estudios, designados como Estudio 1 a 3,
ordenados por orden cronoldgico: 1. Mindiola et al. (2006) (53); 2. Wang et al. (2011)
(54); 3. Ng et al. (2011) (18). La Tabla 2 resume el disefio del estudio, el tamafio de

la muestra, los principales resultados y el nivel de evidencia (38).

12
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Tabla 2. Estudios incluidos en la revision sistematica. Disefio de estudio, sujetos y tamafio de la muestra, resultados

principales sobre la asociacion entre la diabetes y dientes endodonciados extraidos y nivel de evidencia.

~ — . . L Asociacion Nivel de
Autores Afio Disefio de estudio Tratamiento Endodoncico Diabetes - DE*Ext evidencia
- Longitudinal Controles: 3753 .
1, malel e el 2006 (retrospectivo 10 afios) Diabéticos: 232 SI; p <0.00005 c
Longitudinal Controles: 44976 .
2. Wang etal. 2011 (prospectivo 2 afios) Diabéticos: 4358 SI; p <0.0001 ¢
1°TE:
- Controles: 737
3. Ng et al, 2011 Longitudinal - Diabéticos: 22 SI: p = 0.0005 c

(prospectivo 2-4 afios)

2°TE:
- Controles: 835
- Diabéticos: 23

TE: Tratamiento Endoddncico; DE: Diente Endodonciado; DE*Ext: Diente Endodonciado Extraido.

13
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Meta-analisis

Para cada articulo seleccionado, se extrajeron los resultados y se recompilaron en una
tabla de evidencia, y se calcularon la estadistica descriptiva y las Odds Ratios (Tabla
3). Cuando la OR es mayor que 1 indica que los pacientes diabéticos muestran una
prevalencia mayor de dientes endodonciados extraidos que los sujetos control. La
prueba de Breslow-Day (BDT) fue significativa (Breslow-Day = 7.03; df = 2; p =
0.03), indicando no homogeneidad entre las OR de los estudios incluidos (Fig. 2,
L'Abbé plots). Ademas, el porcentaje de variacion a través de los estudios debido a la
heterogeneidad fue alta (12 = 70,8%, IC del 95% = 0% a 89,3%). Considerando que
habia heterogeneidad entre los estudios incluidos, se utilizd el modelo de efectos
aleatorios. EI método de DerSimonian-Laird con efectos aleatorios se realiz6 y
proporciond un estimador OR = 2,44 (IC del 95% = 1,54 - 3,88; Chi% = 14,40; p =
0,0001), lo que indica que el estimador OR calculado difiere significativamente de 1.
Un Forest Plot muestra las Odss Ratio para cada estudio y la OR global obtenida del
meta-analisis (Fig. 3). Estos resultados indican que los pacientes diabéticos tienen una
prevalencia significativamente mayor de extraccion de dientes endodonciados que el

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

Controles no diabéticos Pacientes diabéticos .
o Odds Ratio
Autores Ano | N°DE (IC 95%) p
DE*Ext / Total DE DE*Ext DE*Ext / Total DE DE*Ext

1. Mindiola et al. 2006 | 3985 145 / 3753 3.9% 241232 10.3% 2.87 (1.74 - 4.56) | p <0.00005
2. Wang et al. 2011 | 49334 1361/ 44976 3.0% 231 /4358 5.3% 1.79 (1.55-2.07) | p<0.0001
3.Ng et al. 2011 | 1617 69 /1572 4.4% 7145 15.6% 4.01(1.46 -9.52) | p=0.0005

TOTAL 54936 1575 /50301 3.1% 262 / 4635 5.7% 2.44 (1.54 -3.88)* p=0.0001

DE: Diente Endodonciado. DE*Ext: Diente Endodonciado Extraido
* Formula de la varianza DerSimonian-Laird: Chi2 = 14,40; p = 0,0001
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Figura. 2. L’Abbé plot muestra los porcentajes de dientes endodonciados (DE)
extraidos en los 3 estudios para la comparacién de pacientes diabéticos y controles.

El tamafio del circulo es proporcional al tamafio de estudio.

Asignacién de los estudios: 1. Mindiola et al. (2006); 2. Wang et al. (2011); 3. Ng et

al. (2011).
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Figura 3. Forest plot de las odds ratios e intervalo de confianza del 95 % (IC) basado en los datos de los 3 estudios para la comparacion

de pacientes diabéticos y grupo control con respecto a la prevalencia de dientes endodonciados extraidos.

El tamafio de cada cuadrado es proporcional al tamafio total de la muestra para diabéticos / controles comparados en este estudio.
Estimacion global basada en los datos combinados de los 3 estudios. El tamafio del diamante es proporcional al peso del porcentaje de

cada estudio, es decir, el tamafio combinado de la muestra para la comparacion de diabético/control.

La linea azul continua indica una odds ratio de 1.0. La linea roja discontinua indica la odds ratio total.

Autores del estudio

1. Mindiola et al. 2006

2. Wang et al. 2011

3. Ngetal 2011

Total: p=0.001

0.2

Controles

OR: odds ratio; LCI: limite de confianza inferior; LCS: limite de confianza superior.
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Interpretacion y Evaluacion de los Estudios Incluidos

El espacio de tiempo de publicacion de los tres estudios fue desde 2006 a 2011 (Tabla
2). Uno de ellos fue un estudio longitudinal retrospectivo con 10 afios de seguimiento
(53), y los otros 2 fueron estudios prospectivos con un seguimiento de 2 a 4 afios
(18,54). Los estudios incluidos muestran datos de 54.936 dientes con tratamiento

endodoncico, 50.301 en pacientes control y 4.635 en pacientes diabéticos.

En el estudio de Mindiola et al. (53), se evaluaron los factores asociados con la pérdida
de dientes despues del tratamiento endodoncico, manifestando que la presencia de
diabetes aumento la extraccion de dientes con tratamiento de conductos (10,3%) en
comparacion con los pacientes no diabéticos (3,9%) (OR = 2,87; IC 95% = 1,74 -
4,56; p <0,00005).

Wang et al. (54) investigaron 49334 dientes endodonciados, 4358 en pacientes
diabéticos, encontrando un mayor riesgo de extraccion dental después del tratamiento
de conductos en pacientes con DM (5,3%; HR 1,70) que en pacientes sin DM (3,0%)
durante un periodo de seguimiento de 2 afios (OR =1.79; IC del 95% = 1.55 - 2.07; p
<0.0001).

Finalmente, el estudio de Ng et al. (18) analizaron los factores que afectan los
resultados de la terapia endodoncica, incluida la condicion médica de los pacientes.
Identificaron una mayor tasa de pérdida de dientes en pacientes con diabetes (15.6%)
gue en personas sanas (4.4%) (OR =4.01, 95% CL = 1.46 - 9.52; p = 0.0005)
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DISCUSION

El objetivo de esta revision sistematica y meta-analisis fue analizar la posible
asociacion entre la diabetes mellitus y el resultado del tratamiento endodoncico,
evaluado como el porcentaje de dientes endodonciados extraidos. Los estudios
incluidos en esta revision sistematica representan la mejor evidencia disponible,
incluyendo un estudio longitudinal retrospectivo, con 10 afios de seguimiento (53),
nivel de evidencia C; y 2 estudios prospectivos con seguimiento de 2 a 4 afios (18,54),
ambos también nivel de evidencia C. La homogeneidad de los tres estudios (Breslow-
Day = 7.03; df = 2; p = 0.03 e 12 = 70.8%; IC del 95% = 0% a 89.3%) fue baja,
suponiendo una limitacién en los resultados y siendo aconsejable la realizacion de un
modelo de meta-andlisis de efectos aleatorios. La Odds Ratio calculada mediante el
método DerSimonian-Laird, con efectos aleatorios, fue significativa (OR = 2,44; IC
del 95% = 1,54 a 3,88; p = 0,0001), lo que indica que la diabetes est4 asociada a la
prevalencia de dientes endodonciados extraidos. Por lo tanto, se puede concluir que
la diabetes contribuye a una disminucion en la retencion de dientes con tratamiento

endodoncico.

A pesar de que solo 3 estudios cumplieron los criterios de inclusion, este meta-analisis
analizo un amplio tamafio de muestra, proporcionando datos de cerca de 55000 dientes
con tratamiento endoddncico. Ademas, es importante el analisis del disefio de los
estudios. Asi, los articulos incluidos en esta revision sistemética fueron estudios
longitudinales, que permiten mostrar diferencias entre los sujetos diabéticos y control
atendiendo al proceso de curacion de la patologia periapical.

Se ha investigado una probable asociacion entre la DM vy las infecciones endoddncicas
en numerosos estudios en animales (55-64) y en humanos (5,18,45,49,51,53,54,65—
70) a lo largo de mas de 50 afios, analizando la prevalencia de lesiones radioldcidas
periapicales (LRPs), la prevalencia del tratamiento endoddncico y el resultado del

mismo como variables endodoncicas.

El éxito del tratamiento de conductos se ha evaluado como la prevalencia de lesiones
radiolUcidas periapicales en dientes endodonciados, atendiendo a la curacion de la

lesion periapical (49,50,70-72). Aungue la evidencia cientifica disponible sugiere una
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relacion entre DM y una mayor prevalencia de LRPs, un mayor tamafio de LRP y la
frecuencia de infecciones odontogénicas (19,25), los resultados no fueron
concluyentes. Segura-Egea et al. (34) realizaron un meta-andlisis que incluyd siete
estudios (45,51,52,68,73-75) sobre la asociacion de la diabetes con la prevalencia de
lesiones radiolUcidas periapicales (LRPs) en dientes endodonciados (DE). Aunque
individualmente, ninguno de ellos proporcioné una OR significativa con respecto a
esta correlacién, el estimador OR calculado del meta-analisis fue significativo (OR
1,42, 1C del 95% = 1,11-1,80, p = 0,006), lo que indica que la diabetes est& asociada
a una mayor prevalencia de DE con LRPs. Estos resultados concuerdan con los del
presente estudio, que muestran un OR = 2.44 (p = 0.0001), lo que indica que en los
pacientes diabéticos hay dos y media veces mas probabilidades de pérdida de dientes
endodonciados. En conjunto, los resultados de ambos meta-analisis respaldan el
concepto de que la diabetes esta asociada a un aumento del fracaso del tratamiento de
conductos. Por tanto, la diabetes mellitus se debe considerar como un importante

indicador preoperatorio de un mayor riesgo de fracaso del tratamiento endodéncico.

La mayor prevalencia de LRPs en DE vy la reparacion periapical tardia encontrada en
pacientes diabéticos (34,69), implicaria un aumento de eventos adversos después del
tratamiento endoddncico, traduciéndose en una mayor medida de extracciones,

retratamientos y cirugias apicales en pacientes con diabetes mellitus.

Aungue los mecanismos biolégicos por los que la diabetes mellitus conduce al mayor
fracaso endodoncico no se conocen con claridad, podrian estar relacionados con
(Fig. 4) (19,31,76,77):

a. Inmunidad innata deteriorada, con una disminucién de la fagocitosis
de neutréfilos y un aumento de macréfagos, conllevando a un
incremento de la produccion de citoquinas proinflamatorias

b. Estado hiperglucémico, que provoca la apoptosis de osteoblastos y
fibroblastos, la inhibicién de la produccion de colageno y la inhibicion
de la proliferacion y diferenciacion de celulas osteobléasticas.

c. Productos finales de la glucosilacion avanzada (AGEs), producidos
por la hiperglucemia, se unen al coldgeno y producen alteraciones en

el metabolismo 0seo, lo que reduce la formacion odsea y la
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diferenciacion osteoblastica. Ademas, los AGEs interactian con
receptores especificos en macrofagos NF-«xf, aumentando el estrés
oxidativo celular y regulando positivamente las citoquinas

proinflamatorias.

Esta condicion inflamacion cronica, disminucion de la capacidad de reparacion de los
tejidos, mayor susceptibilidad a las infecciones y retraso de la cicatrizacion
predispuesto por la DM, resultaria en los tejidos periapicales de dientes
endodonciados en una inflamacion crénica y un deterioro del recambio d6seo y
cicatrizacion de los tejidos, conllevando al fracaso del tratamiento endodoncico vy al

aumento de la prevalencia de la pérdida de dientes endodonciados (19).

Asimismo, la inflamacion cronica periapical implica la activacién del eje de la
inmunidad innata. Los lipopolisacdridos (LPS) de las bacterias anaerobias
gramnegativas que causan la periodontitis apical se unen a receptores especificos en
las células inmunes y activan las vias intracelulares, especificamente el factor
transcripcional NF-kf, aumentando las citoquinas proinflamatorias, y contribuyendo
al estado pro-inflamatorio sistémico de los diabéticos. La activacion de estas vias
inflamatorias en células inmunes, células endoteliales, adipocitos, péancreas,
hepatocitos y células musculares podria promover un aumento en la resistencia a la
insulina, alterando el control metabdlico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que

presentan periodontitis apical (Fig. 4) (19,25,69,78).

Por otra parte, podriamos pensar que las alteraciones biologicas a consecuencia de la
diabetes mellitus pueden ser distintas dependiendo del tipo y, sobre todo, del grado de
control metabolico de la misma. Esto conllevaria a diferencias en la resolucion de las
lesiones periapicales y por tanto en el éxito del tratamiento endododncico segun el
paciente diabético presente un buen o mal control de la glucemia. Por tanto, se
precisan nuevos estudios en los que se valoren los niveles de hemoglobina glucosilada
(HbA1c) para determinar el riesgo de fracaso del tratamiento endoddncico segun el

grado de control de la diabetes.
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Figura 4. Posible interaccion entre la infeccion periapical de origen endoddncico y la diabetes mellitus (19,25).

AGEs: Productos finales de la glucosilacion avanzada. LPS: Lipopolisacarido. NF-xf: factor nuclear xf. TE: tratamiento endodéncico
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Por ultimo, en vista de la asociacion entre la diabetes y el resultado del tratamiento
endodoncico (mayor tasa de periodontitis apical persistente (28) y retencion
disminuida de dientes endodonciados), y teniendo en cuenta que la diabetes mellitus
es la tercera afeccidbn médica mas prevalente en los pacientes dentales (79), los
endodoncistas deben considerar esto en su practica clinica. En este sentido, seria
preciso investigar un posible estado diabético en pacientes que han perdido varios
dientes endodonciados, indagando si han verificado recientemente sus niveles de
glucosa en sangre, puesto que pueden ser pacientes con diabetes mellitus no

diagnosticada.

CONCLUSION

Los resultados de los estudios disponibles indican una asociacion significativa entre
la diabetes y una mayor prevalencia de pérdida de dientes endodonciados. De este
modo, la diabetes mellitus debe considerarse un importante factor prondstico
preoperatorio en la terapia endoddntica. Sin embargo, se requieren estudios
prospectivos bien disefiados para determinar el incremento de riesgo de fracaso del
tratamiento endodontico en pacientes diabéticos y los mecanismos por los cuales

ocurre.
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