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1. ABSTRACT

Periodontitis is one of the most common oral disorder characterized by the loss of connective
tissues within the periodontium and the destruction of alveolar bone (1). Severe periodontitis, which
can result in tooth loss, is found in 5% -20% of most adult populations worldwide. The latest data
from the National Health and Nutrition Survey 2009 and 2010 estimates that more than 47% of US
adults have periodontitis (2).

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder characterized by the occurrence of chronic
hyperglycemia, which is accompanied, to a greater or lesser extent, by alterations in the metabolism
of carbohydrates, proteins and lipids (3). This hyperglycemia is the main cause of the incidence and
progression of various microvascular complications retinopathy, nephropathy and neuropathy in
diabetic patients (4). DM should be considered as pandemic, whose complications impact
significantly on both quality of life and longevity, as well as having a huge impact on health costs. It
is estimated that there are currently 346 million people suffering from diabetes in the world and the
World Health Organization (WHO) predicts that the number will increase up to 439 million, almost
10% of adults, by 2030 (5).

Patients with DM show impaired function of polymorphonuclear leukocytes (leukocyte adhesion,
chemotaxis, and phagocytosis), altered bactericidal activity, altered response to antigen, and
impaired T lymphocyte function (6). As a consequence there are multiple oral manifestations
associated with diabetes, including oral dryness, dental caries, periodontal disease and gingivitis,
oral candidiasis, burning mouth syndrome, taste disorders, rhinocerebral zygomycosis
(mucormycosis), aspergillosis, oral lichen planus, geographic tongue, delayed wound healing and
increased incidence of infection, salivary dysfunction, altered taste and other neurosensory

disorders, alteration in the dental eruption, and benign parotid hypertrophy (7,8).

The prevalences of periodontal disease and type 2 DM (DM2) are high; their association as
15
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influencing risk factors has been well recognized and documented. In patients with DM, there is a
dose-dependent direct relationship between the severity of periodontitis and the complications of
diabetes. In addition, emerging evidence suggests that there may be an increased risk of developing
diabetes in patients with severe periodontitis(9). It has been suggested that periodontal treatment
may aid in the metabolic control of patients with diabetes. A systematic review was conducted to
answer the question "Does root scaling and straightening lead to decreased levels of glycosylated
hemoglobin (HbA1c) in patients with periodontal disease and DM1 or DM2 ? It included a total of
21 articles (1.474 patients), 13 RCTs (randomized clinical trials), and 8 non-RCTs (non-randomized
clinical trials) on the effect of non-surgical periodontal treatment on HbA1c levels in patients with
DM (10).

14 articles (66%) found a significant decrease in HbAlc with a p-value <0.05, that is, 69% of RCT
items (11-19), and 62% non-RCT articles (20-24). In 66.7% of the studies a significant decrease in
HbAlc was observed after periodontal treatment. Among them only 35.7% had a Jadad score
between 4-5 (12-16). Therefore, the risk of bias was considered to be very high. On the other hand,
seven studies (33.3%) found no association between periodontal treatment and HbAlc decrease.
The analysis reflected doubts about the actual level of association between periodontal treatment
and the decrease in HbAlc. The lack of scientific evidence on this subject made it convenient to
approach a clinical study with the objective of determining the association between non-surgical
periodontal treatment and the variation of glycosylated hemoglobin in patients with DM2.

Material and Methods

A randomized clinical trial of patients with DM2 and chronic generalized periodontitis has been
developed. A total of 90 patients were selected from the University Hospital of Barcelona (Faculty
of Dentistry-Bellvitge University Campus), Catalan Association of Diabetics, and the endocrinology
clinic of the Just Oliveras outpatient clinic (L'Hospitalet de Llobregat). With the following inclusion
criteria: i) Patients diagnosed with DM2 of more than one year old; ii) Generalized chronic
periodontitis according to the criteria proposed in 1999 by World Workshop for Classification of

Periodontal Disease and Conditions; Minimum 9 remaining teeth and more than 30% of locations
16
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with Depth of Probing (PS), and clinical insertion level 24mm (25); iii) That they have not received

antibiotics the last 15 days, or for a period of more than 10 days in the last 3 months; iv) That they
have no recent changes in their medication for diabetes, during the study; v) That they have not
received periodontal treatment in the last 6 months; And vi) That they agree to participate and sign
the informed consent sheets of the present study.

Patients were randomly assigned into two groups. The treatment group (TG) (intensive treatment
group) received nonsurgical periodontal treatment with complete scaling and root planning (SRP) in
a single session. Periodontal treatment was performed with an ultrasonic device (SATELEC P5
Newtron XS, Acteon, Merignac, France) for supragingival calculus removal, and hand instruments
(Hu-Friedy, Chicago, USA) under local anesthesia (Articaine® 1: 100,000 Adrenaline, Inhibsa).
The control group (CG) (minimal treatment group) received dental prophylaxis at the start of the
study, by removal of supragingival calculus with the ultrasonic device. It was agreed that patients in
the control groups would receive rescue therapy (SRP) and leave the study if at the control visit (at
3 months) a significant worsening of the periodontal condition (increase of pocket depth> 2 mm, or
loss of insertion> 2 mm in more than 30% of the points) and / or levels Of glycosylated hemoglobin
(> 0.5%). Control visits at 3 and 6 months, in which the value of the glycosylated hemoglobin and
glycemia were recorded, the salivary and sulcus samples were taken, the Oral Hygiene Instructions
were repeated, and a review of SRP to the subjects of the intervention group considered necessary
(if there were bleeding points and / or increased pocket depth).

Results

A total of 90 patients with a mean age of 61.57 years were included. Of the total of patients 48 were
included in the CG (53.3%) and the other 42 (46.7%) in the TG. There were no significant
differences in any of these demographic and medical variables between the intervention and the CG.
Most of the patients used oral hypoglycemic drugs for their treatment of diabetes, with a similar
proportion of participants in the intervention and CG using insulin. During the study, changes in
treatment, habit and diet of the participants were documented, and no significant differences were

observed between the two groups throughout the study:.

17



Tesis Doctoral — Elisabeth Mauri Obradors

All periodontal parameters showed a significant improvement at 3 and 6 months in TG compared to
GC. At 6 months, the mean improvement in depth of catheterization was 0.95mm in the treatment
group compared to 0.11mm in the control group (p-value = 0.024).

Initial metabolic values were similar in both groups (CG and TG), with no statistically significant
differences between them. This indicates that the study population was homogeneous at the
metabolic level. The evolution of the two groups was statistically different; The improvement of
HbAlc from 0 to 6 months was statistically higher in the TG versus the CG (Mean CG: -0.004,
Mean TG: -0.474), and also was the improvement of Glycemia from O to 6 months, in GT versus
GC (Mean CG: + 16.25 mg/dl; Mean TG: -18.71mg/dl).

A statistical analysis was performed to determine how each of the variables influenced the variation
of HbAlc. The analysis shows that the only variable that influences the improvement of HbAlc is

the group variable, that is to say if they received periodontal treatment or not (p-value: 0.019).

Discussion

The main objective of this study was to evaluate the effect of nonsurgical periodontal treatment on
glycemic control in a population with DM2 and chronic generalized periodontal disease. Treatment
significantly improves HbAlc, 0.47 on average, while CG maintains largely unchanged HbAlc.
These results are in agreement with similarly designed clinical trials, where changes in HbAlc
ranged from 0.4 to 0.8% for subjects receiving SRP(16,26,27).

The population studied was bigger than those of most published studies on this topic (13-
18,20,27,28). Up to 23.8% of reports were done including less than 40 patients whereas 47.6%
comprises 40-89 patients. The rest (28.6%) included 90 or more patients(10). Teeuw et al. 2010(29)
suggest that the studies made with patients under 20 per group should not be taken into account
since their significance is low. On the basis that to detect a difference of 0.4%, with a power of

90% and type 1 error of 5% a minimum of 19 patients per group are needed to guarantee accuracy.

Therefore our study had a population twice the population size considered acceptable for studies of

this topic. Improving in periodontal level (APPD -0.99mm) was higher than those of other similar
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studies where the average initial PPD was higher to ours(30) (PPD initial 5.05mm; APPD: -
0.46mm). Moreover we observed a significant decrease in FPG glucose in TG at 6 months respect
the control group. (TG: -18.71mg/dl, SD 50.35; CG: 16.25mg/dl, SD 54.73, p-valor: 0.019). Other
similar studies also showed a change in the level of FPG in intervention group (30-32).

Periodontal improvement was detected at 3 months, corroborating the theory of some authors that
the effects of periodontal treatment are visible in the first 3 months after treatment. In addition, the
improvement was maintained at 6 months. In contrast, periodontal level of the CG remained almost

unchanged at 3 and 6 months.

The main finding of this study was the improved periodontal status of type 2 diabetic subjects
accompanied by a significant improvement in their metabolic control 6 months after nonsurgical
periodontal treatment. No changes in the life style or medical treatment of their DM were recorded
that could have influenced these results. By contrast, the periodontal status and metabolic control of
type 2 diabetic subjects without nonsurgical periodontal treatment (only dental prophylaxis) have
been almost unchanged.
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2. INTRODUCCION

La periodontitis es una enfermedad infecciosa e inmune en la que juegan un papel fundamental las
bacterias anaerObicas Gram negativas, que constituyen la placa subgingival. Las principales
especies involucradas son: Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia y Aggregatibacter
actinomicetemcomitans (33). Los organismos gramnegativos, especialmente los Bacteroides pueden
afectar el estado endocrino-metabdlico de los pacientes diabéticos. Grossi et al., (34) sugirieron que
la infeccin cronica por bacterias Gram negativas y la endotoxemia crénica, como la que se da en la
enfermedad periodontal, podria inducir una resistencia a la insulina y empeorar el control
metabolico en diabéticos. La infeccion crdénica por patdgenos periodontales puede ser una razon por
la que se mantienen niveles elevados de citoquinas proinflamatorias, las cuales pueden aumentar la
resistencia tisular a la insulina provocando alteraciones en el control glicémico en sujetos con
diabetes (35,36). Distintas investigaciones han demostrado que el raspado y alisado radicular,
asociado o0 no a antibioticos, mejora el estado periodontal de pacientes con diabetes. Estas mejoras
consisten en reduccion de profundidad de sondaje, de sangrado y de supuracion; e incluso en el
aumento del nivel de insercion clinica. Pero sélo en algunos estudios se describe que la mejora
periodontal podria afectar al control metabdlico (19,20,27,35,36), mientras que otros no encontraron
este efecto beneficioso (37-40).

Por otro lado, algunos estudios recientes han mostrado que niveles elevados de marcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva (CRP), Interleucina 6 (IL-6), y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), no solo son indicadores de riesgo de enfermedad cardiovascular sino también
de desarrollo y progresion de la DM 2 (41). De igual manera, muchos trabajos demuestran un
aumento significativo de los niveles séricos de CRP en pacientes con periodontitis, comparado con

grupos de pacientes periodontalmente sanos (42-45).

Un meta-andlisis publicado en 2010, sugirié que el tratamiento periodontal ocasionaba una mejora

en el control glicémico en pacientes con DM2, al menos a los 3 meses postratamiento (-0°40%, 95%

IC) (29). Por otro lado, una revision Cochrane, también de 2010 concluyé que la evidencia
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cientifica publicada era inadecuada e inconcluyente (46). En otro meta-analisis se encontrd una
reduccion media de la HbAlc de -0.36% (IC -0.54, -0,19) en el grupo tratado en comparacion con
el grupo control (p <0,0001) (47). Este trabajo concluye asimismo que faltan estudios clinicos mas
homogéneos, de mas duracion y con muestras mas grandes, para poder demostrar la correlacion

entre el tratamiento periodontal y los niveles de HbAlc en pacientes con DM2.

2.1 Paciente Periodontal

2.1.1 Concepto

Las enfermedades periodontales, incluyendo la gingivitis y la periodontitis, son las infecciones mas
frecuentes de la cavidad oral. El proceso empieza como una inflamacion reversible de la encia,
gingivitis. Si no se trata adecuadamente puede evolucionar a la pérdida irreversible de hueso y
otros tejidos, periodontitis.

Esta enfermedad no depende solo de los microorganismos responsables de ella, son necesarios otros
factores dependientes del huésped para que la enfermedad se desarrolle y progrese. Asi sabemos
que la respuesta inmunitaria, los habitos de salud y el estrés, entre otros factores, juega un papel
importante en su desarrollo (48).

2.1.2 Etiologia microbiana de la enfermedad periodontal

A principios de siglo la mayor parte de la comunidad cientifica y médica desconocia la naturaleza
infecciosa de las enfermedades periodontales (49-51). No fue hasta finales de 1960 y a lo largo de
la década de 1970 que una serie de informes indicaron que las formas mas comunes de enfermedad
periodontal tenian una base infecciosa (52-55). De particular importancia en este cambio de

paradigma fueron los estudios clasicos de la gingivitis experimental en humanos realizados en
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1965-1968 (54,56-58). Todos estos trabajos demostraron que en una encia clinicamente sana, si se
detenian las actividades de higiene oral, se desarrollaba gingivitis. De igual manera, una encia
afectada por gingivitis puede recuperar la salud si reanudamos las préacticas de higiene oral. En
1976-1977 se hizo otro descubrimiento clave que cambi6 el panorama conceptual de la periodoncia,
se demostro que la periodontosis (también conocida como periodontitis juvenil) era una infeccidn,

no una condicion degenerativa (59-61).

En la actualidad se reconoce un papel primordial a la infeccién bacteriana en la enfermedad
periodontal, es decir, sin las bacterias no hay periodontitis. Pero también sabemos que otros factores
influyen en su aparicion y su progresion. Algunos de estos factores son la respuesta individual a la
infeccién, ya sea inflamatoria o inmune, y el componente genético de cada individuo. Ya hemos
comentado que las bacterias una vez presentes, desencadenan una respuesta por parte del huésped
que puede variar dependiendo de las caracteristicas del huésped, y de ello depende que haya mas o
menos destruccion de tejidos. EI componente genético se basa en la heterogeneidad de los
determinantes de la respuesta inmune. Aquellos individuos que tienen una respuesta exacerbada,

sufriran un mayor deterioro tisular que aquellos en que la respuesta sea débil (62).

2.1.2.1 Clasificacion de infeccion periodontal

Aungue se han publicado numerosas clasificaciones de la enfermedad periodontal, en nuestro
trabajo hemos utilizado la de Van Winkelhoff et al., que han definido cuatro tipos de enfermedad
periodontal (63).

2.1.2.1.1 Infecciones exdgenas (o verdaderas)

Son provocadas por bacterias que normalmente no habitan en la cavidad oral. Estas infecciones
pueden ser verdaderas cuando son provocadas por bacterias con un gran potencial destructivo,
como Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg) y Tannerella

forsythia (TT).
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2.1.2.1.1 Infecciones enddgenas

Son provocadas por bacterias que normalmente habitan la cavidad oral, que son parte de la
microbiota normal, pero debido al acimulo o maduracion de la placa dental se crea un ambiente que
favorece el crecimiento de especies anaerobias; esto es lo que sucede en las gingivitis y
periodontitis iniciales. Entre las especies que se han identificado en estas infecciones se pueden
citar: Prevotella intermedia; Fusobacterium nucleatum; Eikenella corrodens, Campylobacter

rectus, Micromonas micros, Eubacterium sp, y diversas espiroquetas.

2.1.2.1.1 Infecciones oportunistas

Las mismas bacterias nhombradas en el apartado anterior pueden causar enfermedad periodontal
cuando el huésped presenta un compromiso local o sistémico de sus mecanismos de defensa. Es
frecuente en situaciones de estrés, en pacientes diabéticos, fumadores, en el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, la toma de medicacion inmunosupresora y en otros procesos

debilitantes generales.

2.1.2.1.1 Sobreinfeccion

Se produce cuando hay una enfermedad periodontal ya iniciada por unos microorganismos
periodontopat6genos enddgenos o exdgenos y ademas de la infeccidn original existe la actuacion de
otros patdégenos que en condiciones normales no actuarian, como Candida sp, Escherichia coli,
Pseudomonas spp., Staphylococcus spp. o Enterobacter.

2.1.2.2 Piramide periodontal

El estudio més importante de asociaciones de bacterias lo llevo a cabo el grupo de Socransky et al.,

(64) cuando analizaron 13.261 muestras de 185 pacientes, evaluando 40 especies subgingivales. Los
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resultados describen 5 grupos. Estos parecen tener diferente relacion con los distintos estados del
desarrollo de la placa microbiana y con la gravedad de la enfermedad periodontal. Las especies mas
virulentas (denominadas complejo rojo) incluyen Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia
(antes Bacteroides forsythus) y Treponema denticola. Las especies detectadas al inicio de la
formacién de placa y que también estan presentes en el surco gingival de pacientes sanos
(denominadas complejos amarillo y verde), varias especies de estreptococos y bacilos Gram
negativos anaerobios facultativos. La presencia de estas Gltimas especies condiciona la aparicion de
especies como Prevotella intermedia y Campylobacter rectus (denominadas complejo naranja), que
estan directamente implicadas en la formacion de la periodontitis. Otras especies, como
Actinomyces odontolyticus y Veillonella parvula han sido agrupadas en un quinto complejo
(denominado complejo morado). Algunas especies como Aggregatibacter actinomycetemcomitans
serotipo b, Actinomyces naeslundii y Selenomonas noxia, no han sido incluidas en ningan grupo al
resultar atipicas y mostrar poca relacion entre si y los cinco principales complejos. En la Figura 2.1
se muestra la piramide periodontal y en la Tabla 2.1 un resumen de las principales caracteristicas de
cada grupo (64).

Figura 2.1. Adaptacidn de Pirdmide de Socransky et al (64). Secuencia de colonizacidén del biofilm de la placa
supragingival.
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Tabla 2.1. Adaptacién piramide de Socransky et al (64). Secuencia de colonizacién del biofilm de la placa supragingival.

Rojo: Anaerobios mds fuertemente asociados con periodontitis. Este grupo se asocia claramente

a condiciones clinicas con mayor grado de sangrado y profundidad de bolsa.

Colonizadores secundarios. Todos anaerobios y mayormente Gram-negativos (excepto
Streptococcus constellatus, Peptostreptococcus micros'y Eubacterium nodatum, que son

Gram-positivos). Inicia la etapa de remodelacidn de la placa supragingival.

Especies de Streptococcus orales, con capacidad para co-agregar entre especies del mismo

género.

Verde: Bacilos Gram negativos anaerobios facultativos.

Actinomyces odontolyticus y Veillonella parvula (Gnico Gram negativo y anaerobio entre

los colonizadores primarios).

Azul: Todas las especies de Actinomyces, excepto A. viscosus.

2.1.2.3 Principales patdgenos periodontales

Las infecciones periodontales se consideran infecciones bacterianas mixtas, causadas
principalmente por bacterias anaerobias Gram negativas. De todos los patdégenos periodontales
descritos, cinco de ellos parece que estin mas claramente asociados a la
periodontitis: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Treponema denticola y Tannerella forsithia (65) (Tabla 2.2)

2.1.2.3.1 Aggregatibacter actinomycetemcomitans: Es un coco o bacilo corto, pequefio, Gram
negativo, capnofilico, no-movil y sacarolitico. En nifios sanos puede llegar a estar presente en un 0-
26% (66). Se considera el principal causante de le periodontitis precoz, y se asocia a niveles altos
de destruccién tisular. En la periodontitis prepuberal, su prevalencia es del 40-100%. La
periodontitis juvenil localizada es la entidad que estd mas asociada a esta bacteria, se encuentra en
un 75-100% de las lesiones (67). En la periodontitis del adulto esta presente sélo en un 30-40%, ya

que con la edad disminuye su prevalencia.
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2.1.2.3.2 Porphyromonas gingivalis: Es un bacilo Gram negativo, anaerobio, inmévil y
asacarolitico, que produce colonias con pigmentaciones marrones en medio de cultivo agar-sangre.
Los nifios y adolescentes sanos no suelen presentarlo en su microbiota subgingival (65). Es el
patdgeno principal de la periodontitis juvenil generalizada. Se ha descrito en el 37-63% de estos
pacientes. Sin embargo, en la periodontitis del adulto su prevalencia es del 40-100%, siendo el
patdgeno mas importante y se encuentra en mayor proporcion en las bolsas mas profundas (68-71).

2.1.2.3.3 Prevotella intermedia: Es un bacilo Gram negativo y anaerobio, es una de las especies
mas virulentas dentro del grupo de bacterias Gram negativas Pigmentadas (BGNP) y junto a
Porphyromonas gingivalis son las mas cominmente asociadas con la periodontitis del adulto. Esas
especies habitan en el surco gingival y en las bolsas periodontales de la cavidad bucal. A menudo se
encuentra en la gingivitis ulcerativa necrosante aguda y es comunmente aislado en abscesos

dentoalveolares, en los que predominan los anaerobios estrictos.

2.1.2.3.4 Treponema denticola: Son bacterias en forma espirilada, Gram negativas, no capsuladas,
anaerdbicas estrictas y de gran movilidad gracias a un filamento axial denominado endoflagelo.
Pertenecen a las espiroquetas grupo que incluye importantes patdgenos humanos como el agente

causal de la sifilis.

2.1.2.3.5 Tannerella forsithia: Habitan frecuentemente en el surco gingival. Esta especie se
caracterizan por ser bacilos pleomorficos, anaerobios estrictos, inméviles, no esporulados, no
fermentativos y no crecen en bilis. Tannerella forsithia, se ha asociado frecuentemente con
periodontitis refractaria. Al parecer, su virulencia estd relacionada con la produccion de

neuraminidasas y enzimas tripsicas con especificidad sobre proteinas con residuos de arginina (72).
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Taba 2.2. Especies bacterianas asociadas a la periodontitis (73).

Ampliamente asociadas Moderadamente asociadas
Aggregatibacter actinomycemcomitans Fusobacterium nucleatum
Porphyromonas gingivalis Prevotella nigrescens
Prevotella intermedia Streptococcus intermedius
Tannerella forsithia Peptostreptococcus micros
Treponema denticola Eikenella corrodens
Campylobacter rectus Eubacterium sp
Capnocytophaga sp.

Por otro lado, de acuerdo con el World Workshop de 1996 los supuestos patdgenos periodontales se

dividen en grupos de mayor o menor fuerza de evidencia (74):
- Evidencia fuerte: A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsithia.

- Evidencia moderada: P. intermedia/nigrescens, C. rectus, E. nodatum, F. nucleatum, P. micros,
St. intermedius, T. denticola y otras espiroquetas

- Evidencia inicial. E. corrodens, bacilos entéricos, Pseudomonas sp., Selenomonas sp.,

Staphylococcus sp, y hongos.

La enfermedad periodontal se asocia pues a un patron microbiolégico variable. En una revision
sistematica sobre el papel de los principales patégenos en los distintos tipos de enfermedad
periodontal se determind que no habia una asociacion clara (75). En esta revision, Mombelli et al.,
(75) trataron de detectar la diferencia bacteriana entre periodontitis crénicas y agresivas a través del
estudio de la presencia de A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsithia. P. intermedia y C.
rectus, encontrando que la presencia o ausencia de los cinco patdégenos estudiados no puede
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discriminar entre periodontitis crénicas y agresivas (aunque debemos tener en cuenta la

metodologia tan heterogénea entre los estudios).

2.1.2.4 Factores asociados a la enfermedad periodontal

El proceso destructivo de la enfermedad periodontal puede verse acelerado o ralentizado en funcion

de diversos factores (Tabla 2.3).

Tabla 2.3. Factores asociados a la enfermedad periodontal (76).

Factores de riesgo Factor ambiental, de comportamiento o biolégico | EJ: tabaco y diabetes.
asociado confirmado por una secuencia temporal
en estudios longitudinales. Mayor exposicion,

mayor probabilidad de padecer la enfermedad.

Indicadores de riesgo Factores de riesgo potenciales. Factores causales, | EJ: estrés,

biolégicamente plausibles, sélo demuestran | osteoporosis,

asociacion a  periodontitis en  estudios | obesidad e higiene

transversales y casos-controles oral.

Determinantes de riesgo

Factores de susceptibilidad. Factores de riesgo no

modificables.

EJ: edad, sexo, etnia,

genotipo y estatus.

Predictores de riesgo

Factores bioldgicos indicativos de enfermedad,

pero no forman parte de la cadena causal de la

EJ: Sangrado al

sondaje

enfermedad. Se asocian a mayor probabilidad de

padecer la enfermedad.

*EJ: Ejemplo

El desarrollo de la periodontitis se contempla como el incremento cuantitativo especifico

microbioldgico o el sobrecrecimiento de especies patdgenas por encima de un umbral especifico,

y/o provocado por la reduccion de la respuesta inmune del huésped, causas genéticas o

ambientales, como son el tabaco, la mala higiene, determinada medicacién inmunosupresora, estreés,

edad, etc. A continuacion explicaremos brevemente cada una de ellas, dejando de lado el factor
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microbioldgico descrito anteriormente.

2.1.2.4.1 Papel de la respuesta inmune

Se ha demostrado a través del estudio de Ebersole y Taubman en 1994 (77) que los individuos con
periodontitis tienen niveles elevados de anticuerpos séricos frene agentes bacterianos especificos,
por lo tanto el huésped desarrolla una respuesta inmunoldgica contra las bacterias periodontales.
Demostrando una posible asociacion entre esa respuesta y la naturaleza de la periodontitis. En los
estudios de Trombelli et al., (78) se valora la diferencia de respuestas que pueden tener diversos
individuos al *“ataque” bacteriano; planteando la posibilidad de que haya individuos con alta
respuesta e individuos con baja respuesta, por lo que la aparicién del cuadro seria independiente de
la composicidn cualitativa y cuantitativa de la placa.

2.1.2.4.2 Papel de los factores genéticos

A través de diversos estudios, podemos comprobar que existe una evidencia de susceptibilidad
genética en la enfermedad periodontal (79,80). Van der Velden et al., en 1993 (81) demostraron el
efecto de la “relacion fraternal” sobre la placa, calculo, pérdida de insercién, Porphyromonas
gingivalis en la encia y saliva y Prevotella intermedia en saliva, sin que hubiese una correlacion
significativa entre ellos. En consecuencia demostraron una posible relacion de trasfondo genético de
la periodontitis. Michalowicz et al., en el afio 2000 (82) concluyeron que la variabilidad del indice
de placa, profundidad de sondaje e indice gingival se atribuye a factores genéticos; y afirman que la
periodontitis crénica tiene un 50% de componente genético y que esta fraccion de riesgo no puede

corregirse al controlar variables medioambientales como el tabaco.

Asumiendo que el riesgo de sufrir periodontitis estd influenciado por factores ambientales y
genéticos Wohlfahrt et al., (83) desarrollaron un trabajo con el fin de determinar el grado de
participacion de cada uno de ellos. Para ello utilizaron variaciones en la secuencia de DNA sencillas

(que afectan a un dnico nucleétido). Estas variaciones [denominadas en argot SNIPS (de Single
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Nuceotide Polimosphisms)] son muy abundantes y permiten estudios genéticos en profundidad.
Examinaron los SNIPS de 219 individuos blancos en Minnesota llegando a la conclusion que
ninguno de los SNIPS era significativo y concluyendo que posiblemente el factor genético es
poligénico, resultando incluso de la interaccion entre distintos genes. Mientras que en el estudio de
Wohlfahrt et al., (83) ninguno de los polimorfismos estudiados se asoci6 con periodontitis cronica;
en un estudio de Babel et al., (84) se concluyd que los polimorfismos causantes de la variabilidad en
la secrecion de TGF-bl e IL-6 podrian tener un papel en la susceptibilidad de la periodontitis

cronica.

2.1.2.4.3 Papel de los factores ambientales y sistémicos

Tabaco

El tabaquismo ha estado relacionado directamente con una gran variedad de problemas médicos,
como cancer, parto prematuro, enfermedades cardiovasculares y también enfermedad periodontal.
Se han publicado revisiones sobre este tema, que concluyen que el tabaco aumenta el riesgo de
sufrir enfermedad periodontal (85,86). En estudios actuales se comprueba que el paciente fumador
puede tener asociada una supresion de la funcion de las células B y una alteracion en la supresion de
inmunoglobulinas; es decir, en pacientes fumadores se produce una alteracion del sistema inmune
(85). Se han observado alteraciones en numerosas funciones de los leucocitos polimorfonucleares y
una disminucién del namero de linfocitos T helper, importantes para la funcién celular B y su
produccion de anticuerpos. De hecho se han demostrado niveles reducidos de IgA salivales e IgG
séricas (especificamente 19gG2) frente a Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Existe evidencia
cientifica que demuestra que la respuesta inflamatoria gingival es reducida en fumadores,
revelando menores localizaciones con sangrado al sondaje, esto posiblemente es debido a los
efectos de vasoconstriccion sistémica causadas por la nicotina. EI aumento de la produccion de
citoquinas proinflamatorias en pacientes fumadores, afiade evidencia sobre los efectos del tabaco en

la enfermedad periodontal. Se produce una reduccion de la adhesidon celular dependiendo de la
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cantidad de cigarrillos consumidos. Ademas la nicotina aumenta la produccion de IL-6 e IL-8 por
fibroblastos del ligamento periodontal. El tabaco es un factor determinante en la composicion de la
microbiota en pacientes con periodontitis, seleccionando un cluster especifico de patdgenos
compuesto por. T. forsithia. P. Intermédia y C. Rectus y F.nucleatum (85,86).

Diabetes no controlada

Podemos englobarla como otro de los factores de riesgo modificables de enfermedad periodontal
(87). Existe evidencia epidemioldgica suficiente para afirmar que los sujetos diabéticos no solo
presentan una mayor incidencia de periodontitis, sino que ademas, la forma de presentacion de la
misma es mas severa que la de los no diabéticos (87,88). La relacion de la DM vy el estado
periodontal es bidireccional. La falta de control de enfermedad aumenta el riesgo de recurrencia
pero el buen control de la diabetes proporciona respuestas similares que en individuos sanos por
ello es un factor de riesgo que podemos modificar.

Estrés y/o depresion

Estudios como los de Heckmann et al., (89) o Hugoson et al., (90) han sugerido una asociacion
entre el estrés emocional, la depresion y la periodontitis. En ellos se ha observado una mayor
pérdida 6sea y de insercion en individuos que sufren estrés. El papel del estrés puede actuar tanto en
la respuesta del huésped como en el cambio del comportamiento del paciente: mayor consumo de
tabaco, menor dedicacién a la higiene y control de placa.

Otros

Se han sugerido asociaciones entre el estatus socioecondmico, la obesidad, osteoporosis,
maloclusidn, etnia, sexo, VIH y la enfermedad periodontal (90).
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2.1.3 Epidemiologia

La periodontitis es una de las enfermedades orales mas extendidas y se caracteriza por la pérdida de
tejidos conectivos del periodonto y la destruccion de hueso alveolar (1). La periodontitis severa, que
puede resultar en la pérdida de dientes, se encuentra en un 5%-20% de la mayoria de las
poblaciones de adultos en todo el mundo. Los ultimos datos de la encuesta Nacional de Salud y
Nutricion de 2009 y 2010 (2) estiman que mas del 47% de adultos estadounidenses tienen
periodontitis.

La periodontitis cronica tiene un considerable impacto en las personas y las comunidades. Los
principales estudios transversales (62,91-93) indican que las formas leves y moderadas de
periodontitis son las mas prevalentes, y que las formas severas de periodontitis (con bolsas >6mm)
afectan a una minoria de sujetos en los paises industrializados. Su presencia aumenta con el

envejecimiento y alcanza su pico maximo entre los 50-60 afios.

Lindhe et al., en 1989 (94), Papapanou en 1996 (95) y Sherman & Mc. Gurk en el 2000 (96)
demuestran en sus estudios que hay muchos mas sujetos con periodontitis inicial-moderada que
severa. Son pocos los sujetos que sufren destruccién periodontal avanzada. Sélo en un 10% de los
pacientes con enfermedad periodontal severa se presentan bolsas mayores de 5,5mm. En
comparacion con datos historicos se observa un notable descenso de bolsas mayores de 4mm, desde
1976 en Europa. Por otro lado Brown et al., en 1996 (97) determinaron que solo el 15% de adultos
estaban periodontalmente sanos, los porcentajes de gingivitis llegaban al 50%, pero sélo el 33%
presentaba pérdidas de insercion de hasta 5mm, y un 8% de casos mostraba periodontitis avanzada
(con pérdidas de 6mm o mas de insercion), mientras que un 4% se encontraban en fase terminal. En
el afio 2002 (98) un estudio, indico que la periodontitis cronica es la forma méas frecuente de
periodontitis, y que la prevalencia y la severidad de esta, aumentaba con la edad. Ademéas mostro

que las formas severas afectan Gnicamente a un pequefio porcentaje de la poblacion.
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Por lo que refiere a Espafia, las encuestas muestran que en la poblacién de 35-44 afios hay una
prevalencia de gingivitis y de periodontitis del 59°8% y 25’4% respectivamente (99). Estos valores
aumentan en pacientes mayores de 65 afos, donde solo el 10°3% tendria la encia sana, el resto
tendria algun tipo de enfermedad periodontal; ya sea gingivitis 51°6% y/o 38% periodontitis. Como
podemos ver en la Figura 2.2, mas de la mitad de poblacion espafiola mayor de 35 afios tiene

gingivitis y una de cada tres personas periodontitis (99).

Figura 2.2. Prevalencia de Enfermedad Periodontal en Espafia. Tomada de SEPA (Sociedad Espafiola de Periodoncia)

(99).

EN MAYORESDE “
35 ANOS

o 10-15%

TIENEN ENCIiAS SANAS

50-60%

TIENEN GINGIVITIS

ESPAN
POBLACION 46.157.822 25.2 8%

TIENEN PERIODONTITIS

Dicho esto, debemos asumir que el analisis de los datos disponibles basados en la poblacién
mundial estan limitados por la falta de estandarizacion de los estudios. Falta homogeneizacion de
deteccion y medicion de enfermedades periodontales.

36



Tesis Doctoral — Elisabeth Mauri Obradors

2.1.4 Clasificacion de enfermedad periodontal

Los sistemas de clasificacion son necesarios a fin de proporcionar un marco en el que estudiar la
etiologia, la patogénesis y el tratamiento de las enfermedades de una manera ordenada. Ademas,
estos sistemas proporcionan a los profesionales sanitarios una forma de organizar las necesidades de

salud de sus pacientes. Y permiten la comunicacion entre profesionales.

En 1989 en el Taller Mundial de Periodoncia (100) los cientificos y clinicos del campo de la
periodoncia y de areas relacionadas acordaron un sistema de clasificacion de las enfermedades
periodontales. Desafortunadamente, la clasificacion de 1989 tenia muchas deficiencias, destacando:
i) Superposicion en las categorias; ii) Ausencia de un componente de enfermedad gingival; iii) El
énfasis apropiado en la edad de aparicion de la enfermedad y las tasas de progresion; y iv) Criterios

de clasificacién poco claros.

En el primer Taller Europeo de Periodontologia (101) celebrado el 1993 se propuso una
clasificacion mas sencilla, pero carecia de los detalles necesarios para la caracterizacion adecuada
de la amplia gama de enfermedades periodontales encontradas en la practica clinica. Asi durante el
taller mundial de periodoncia de 1996 (102) se puso de relieve la necesidad de un sistema de
clasificacion revisado para las enfermedades periodontales. Posteriormente en 1997, la academia
americana de periodontologia respondié a esta necesidad y se formd un comité para planificar y
organizar un taller internacional para revisar el sistema de clasificacion de las enfermedades

periodontales.
Finalmente el 30 octubre de 1999, en el Taller Internacional de Clasificacion de Enfermedades y

Condiciones Periodontales (World Worshop for Classification of Periodontal Disease and

Conditions) se acordd una nueva clasificacion (Tabla 2.4) (25).

37



Tesis Doctoral — Elisabeth Mauri Obradors

Tabla 2.4. Clasificacién de enfermedades periodontales tomada de World Worshop for Classification of

PeriodontalDisease and Conditions (25).

CLASIFICACION DE ENFERMEDADES PERIODONTALES

|I. ENFERMEDADES GINGIVALES
A. Enfermedad gingival inducida por placa (pueden aparecer en periodontos sin pérdida de insercion o en periodontos donde
la pérdida de insercién no esta progresando)
1. Gingivitis asociada solo a la placa dental
a/ sin ninglin otro factor local que contribuya
b/ con algun otro factor local que contribuya
2. Enfermedad gingival modificada por factores sistémicos
a/ Asociada al sistema endocrino
- gingivitis asociada a la pubertad
- gingivitis asociada al ciclo menstrual
- asociada al embarazo: gingivitis / granuloma piogénico
- gingivitis asociada a |la Diabetes Mellitus
b/ Asociada a discrasias sanguineas
- gingivitis asociada a leucemia
3. Enfermedad gingival modificada por fdrmacos
a/ Enfermedad gingival influenciada por drogas
- engrosamientos gingivales causados por drogas
- gingivitis causadas por drogas: gingivitis asociadas a anticonceptivos orales
4.  Enfermedad gingival modificado por malnutricion
a/ Gingivitis asociada a déficit de acido ascérbico
B. Lesiones gingivales no inducida por placa
1. Enfermedad gingival de origen bacteriano especifico
a/ Lesiones asociadas a Neisseria gonorrea
b/ Lesiones asociadas a Treponema pallidum
c/ Lesiones asociadas a especies estreptocdcicas
2. Enfermedad gingival de origen virico
a/ Infecciones de herpes virus
- gingivoestomatitis herpética primaria
- herpes oral recurrente
- infecciones por varicela-zoster
3. Enfermedad gingival de origen fuingico
a/ Infecciones por especies de Candida
b/ Eritema gingival linear
¢/ Histoplasmosis
4. Lesiones gingivales de origen genético
a/ Fibromatosis gingival hereditaria
5. Manifestaciones gingivales de condiciones sistémicas
a/ Desérdenes mucocutdneos
- liquen plano
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- pénfigo
- pénfigo vulgaris
- eritema multiforme
- lupus eritematoso
- inducido por drogas
b/ Reacciones alérgicas
- amateriales de restauracion dental: mercurio, niquel, acrilico, otros
- reacciones atribuibles a: pastas dentifricas, colutorios, aditivos de chicles, aditivos de comida
6. Lesiones traumdticas (provocada, iatrogénica, accidental)
a/ Dafio clinico
b/ Dafio fisico
¢/ Dafio térmico
7. Reaccidn a cuerpo extrafio
8. Otras no especificadas

Il. PERIODONTITIS CRONICA
A. Localizada
B. Generalizada

11l. PERIODONTITIS AGRESIVA
A. Localizada
B. Generalizada

IV. PERIODONTITIS COMO MANIFESTACION DE ENFERMEDADES SISTEMICAS
A. Asociada a alteraciones hematoldgicas
1. Neutropenia adquirida
2. leucemia
B. Asociada a alteraciones genéticas
Neutropenia familiar y ciclica
Sindrome de Down
Sindromes de déficit de adhesion de leucocitos
Sindrome Pappillon-Lefevre
Sindrome Chediak-Higashi
Sindromes de Histocitosis
Enfermedad de von Gierke (glucogenosis)
Agranulocitosis infantil genética
Sindrome Cohen
Sindrome Ehlers-Danlos (Tipo IV y Vi)
Hipofosfatasia
12. Otros
C. Otros no especificados

© 0 N A WLDNR

[
= O

V. ENFERMEDAD PERIODONTAL NECROTIZANTE
A. Gingivitis necrotizante ulcerativa (GUNA)
B. Periodontitis necrotizante ulcerativa (PUNA)
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VI. ABSCESOS DEL PERIODONTO
A. Absceso gingival
B. Absceso periodontal
C. Absceso pericoronal

VII. PERIODONTITIS ASOCIADA A LESIONES ENDODONTICAS
A. Lesiones endo-periodontales

VIIl. DEFORMIDADES Y CONDICIONES DEL DESARROLLO O ADQUIRIDAS
A. Factores de dientes localizados que predisponen o modifican enfermedades gingivales/periodontitis inducidas por placa.
(Localized tooth-related factors that modify or predispose to plaque-induced gingival diseases/periodontitis)
1. Factores dentales anatdmicos
2. Restauraciones dentales
3. Fracturas
4.  Reabsorcion cervical

B. Deformidades y condiciones mucogingivales alrededor de dientes
1. Recesion gingival
a/ Superficies vestibulares o linguales
b/ Superficies interproximales

Falta de encia queratinizada

Disminucion de profundidad de vestibulo

Posicion de frenillo aberrante

Exceso gingival

A W

a/ Pseudobolsas
b/ Margen gingival inconsistente
¢/ Exhibicién gingival excesiva
d/ Engrosamiento gingival

6. Color anormal

C. Deformidades y condiciones mucogingivales de arcadas edéntulas
Deficiencia horizontal y/o vertical

Falta de encia queratinizada

Engrosmiento gingival

Posicion del frenillo

Profundidad de vestibulo disminuida

o Lk WNR

Color anormal

D. Trauma oclusal
1. Trauma oclusal primario
2. Trauma oclusal secundario
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2.2 Paciente Diabético

La diabetes mellitus es una alteracion metabdlica caracterizada por la presencia de hiperglicemia
crénica que se acompafia, en mayor o menor medida, de alteraciones en el metabolismo de los
hidratos de carbono, de las proteinas y de los lipidos (3). Esta hiperglicemia actla como causa
principal de la incidencia y progresion de complicaciones microvasculares en diabéticos
(retinopatia, nefropatia, neuropatia) (4)
La DM se clasifica principalmente en:

- Tipo 1 (DM1): resultado de la destruccion de células B pancreaticas dando lugar a la

deficiencia absoluta de insulina, que predomina en nifios

- Tipo 2 (DM2): defecto progresivo de la secrecidn de insulina causado por la resistencia a la
insulina. Es el mas prevalente, afectando entre un 90-95% de los pacientes diabéticos.

- Hay otros tipos de diabetes, entre ellos la diabetes gestacional, que es una forma de diabetes
que se da en las mujeres gravidas sin antecedentes de diabetes que desarrollan
hiperglucemia durante la gestacion. Se caracteriza por la reduccion de secrecion de insulina,
asi como la resistencia a esta hormona, y por lo general mejora después del parto, aunque
una pequefia proporcién de mujeres afectadas puede desarrollar diabetes (por lo general de
Tipo 2) después de la gestacion (103,104).

2.2.1 Distribucion y epidemiologia de la diabetes

La diabetes mellitus se esta convirtiendo en una epidemia mundial, cuyas complicaciones impactan
significativamente en la calidad y la longevidad de vida, asi como en los costes sanitarios. Se estima
que actualmente hay 346 millones de personas que sufren de diabetes en el mundo y la

41



Tesis Doctoral — Elisabeth Mauri Obradors

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) prevé que esto aumentara a 439 millones, casi el 10% de
los adultos, en 2030 (5).

La DM2 ha sido catalogada como la epidemia del siglo XXI tanto por su creciente magnitud como
por su impacto en la enfermedad cardiovascular, primera causa de mortalidad en las sociedades
desarrolladas. En Espafia se estima que hay una prevalencia del 10-15% (105). Las personas con
DM2 tienen entre 2 y 4 veces mas riesgo de enfermedad cardiovascular que la poblacion general y
entre un 50 y un 80% de las personas con diabetes muere por enfermedad cardiovascular. Los
resultados de muchos ensayos clinicos han mostrado que el control glicémico intensivo puede
prevenir o retardar la progresion de complicaciones microvasculares asociadas a ambos tipos de
DM (4,106). Por otro lado, se predice que la prevalencia de la DM1 en menores de 15 afios
aumentara de 94.000 el 2005, a 160.000 el 2020 (107).

2.2.2 Diagnostico de la diabetes

El diagnostico de DM puede establecerse ante las siguientes situaciones: A) Glucemia plasmatica
ocasional > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) (obtenida en cualquier momento del dia independientemente
del tiempo pasado desde la ultima ingesta) y asociada a sintomas de DM (poliuria, polidipsia y
pérdida no explicada de peso). B) Glucemia plasmética en ayunas (GPA/FPG) > 126 mg/dl (7,0
mmol/l), entendiéndose por ayunas un periodo sin ingesta de al menos 8h. C) Glucemia plasmatica
(GP) > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las 2h de una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). La
prueba debe realizarse segun la descripcién de la OMS (1985), con 75 g de glucosa anhidra disuelta

en agua (3).

El test de la hemoglobina glicosilada (HbA1lc) permite el control metabdlico de los pacientes con
DM. Este test mide la media de glicemia del paciente de los Gltimos 2-3 meses, permitiendo valorar
la eficacia del tratamiento que recibe el paciente (103). En 2009, un Comité Internacional de
Expertos afiadio la HbAlc (umbral > 6,5%) como otra opcion para diagnosticar la diabetes (108).
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En la Tabla 2.5 se presenta un resumen de los criterios actuales para el diagnostico de diabetes
segun la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) (109).

Tabla 2.5. Criterios para el diagndstico de la diabetes segun la ADA (109).

Criterios para el diagnéstico de la diabetes

HbAlc > 6,5% La prueba debe realizarse en un laboratorio.

0]

GPA > 126 mg/dl (7.0 mmol/L). El ayuno se define como la no ingesta caldrica durante al menos 8 horas.

0]

GP > 200 mg/dl (11.1 mmol/L) a las dos horas de una PTOG. La prueba debe realizarse seguiin lo descrito
por la OMS, utilizando una carga de glucosa que contiene el equivalente a 75 g de glucosa anhidra

disuelta en agua.

0]

GP > 200 mg/dl (11.1 mmol/L) en una glucosa plasmatica al azar, en un paciente con sintomas clasicos de

hiperglucemia o crisis hiperglucémico.

* En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el resultado debe ser confirmado por pruebas repetidas.

* GPA: Glucemia plasmatica en ayunas.
* GP: Glucosa plasmatica.
* PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa.

2.2.3 Fisiopatologia de la diabetes

La DM1 es una enfermedad poligénica autoinmune que se caracteriza por la destruccion de las
células B pancreaticas que secretan insulina. La DML1 tipicamente se produce como consecuencia
de un mal funcionamiento del sistema inmunitario, resultando en una expansion de las células auto-

reactivas T-CD4 y T-CD8 vy linfocitos B, asi como la activacion del sistema inmune innato, que
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colabora para destruir células beta productoras de insulina (110).

La DM2 es un trastorno metabdlico que se caracteriza por hiperglucemia y alteracion en el
metabolismo de los lipidos, que es causada por la incapacidad de las células B para secretar insulina
adecuada en respuesta a diversos grados de resistencia a la insulina causados por un exceso de
nutricién, inactividad u obesidad. Los defectos metabdlicos que contribuyen al desarrollo de la
DM2 incluyen la incapacidad de las células 3 para compensar los altos niveles de glucosa que estan
asociados con el exceso de ingesta de alimentos, el aumento de la secrecion de glucagén y la
disminucidn de la respuesta de incretinas (hormonas que se segregan en el intestino como respuesta
a la ingesta de alimentos), la alteracion de la expansién del tejido adiposo subcutaneo, la
hipoadiponectinemia, la inflamacion del tejido adiposo, el aumento de la produccion enddgena de
glucosa y el desarrollo de la resistencia periférica a la insulina. El exceso calérico crénico es la
causa principal que impulsa al desarrollo de DM2 en individuos genética y epigenéticamente
susceptibles (111).

2.2.3.1 Insulina

La diabetes mellitus esta causada por la falta o la disminucion en la produccion insulina. La insulina
es una hormona endocrina de origen pancreatico, secretada por las células f de los islotes de
Langerhans que juega un papel fundamental ya que es la encargada de regular el aprovechamiento
de los hidratos de carbono por parte de las células. Esta hormona permite el paso a las células desde
el torrente sanguineo, de la mayor parte de la glucosa que utilizan para su metabolismo energético
(la cantidad de glucosa que puede pasar a las células por difusién es muy escasa). También activa

las rutas anabdlicas que permiten su almacenamiento.

Su secrecion aumenta en los momentos postprandiales para compensar el efecto hiperglucemiante
de la ingesta. La insulina circulante interacciona con receptores especificos presentes en todas las
células del organismo. Esta interaccion desencadena una serie de reacciones intracelulares

(basicamente fosforilaciones) que activan los mecanismos que toman la glucosa de torrente
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sanguineo y la transforman en productos de reserva, glucégeno en el musculo e higado y
triglicéridos en los adipocitos. Estos mecanismos son los que permiten mantener una glucemia
media entre 75-115 mg/dl (112).

En la diabetes mellitus, la falta de produccion, la produccion insuficiente de insulina (DM1) o la
resistencia a la insulina circulante por parte de los tejidos (DM2) es la causa de que la glucosa no
pase al compartimento intracelular. Con lo que al no poder ser utilizada como fuente de energia por
parte de las células, éstas se ven obligadas a recurrir a los triglicéridos almacenados, rompiéndolos
en &cidos grasos y elevando los cuerpos cetonicos. Pudiendo conducir a una cetoacidosis diabética
como complicacién aguda de la DM. Por otra parte, al no poder ser utilizada por las células, la
glucosa se acumula en sangre resultando una hiperglucemia (112).

2.2.3.2 Sintomas y Signos de la DM

La Hiperglucemia es la responsable de los sintomas y signos clasicos de la Diabetes Mellitus, estos
se pueden revisar en la Tabla 2.6 (112).

Tabla 2.6. Sintomas de la Diabetes Mellitus (112).

Poliuria A causa de la diuresis osmética, debido a los altos niveles de glucosa que provoca la
excrecién de esta por la orina causando poliuria.

Polidipsia Hay un aumento en la pérdida de liquidos que conduce a una deshidratacién y por
tanto se acentua la sensacién de sed o polidipsia.

Polifagia y pérdida | Debido a que las células son privadas de glucosa, el paciente experimenta una gran
de peso sensacion de hambre o polifagia que paraddjicamente cursa con una pérdida de
peso, ya que las células son incapaces de aprovechar la glucosa.

Otros Ademds la hiperglucemia tiene unos efectos téxicos a largo plazo por el alto poder
oxidante de la glucosa que se acumula en sangre provocando alteraciones tisulares
qgue son responsables de las principales complicaciones de la DM y de las

alteraciones inmunitarias.
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2.2.4 Tratamiento de la diabetes

El cuidado del paciente diabético consta de tres puntos principales (109): a) La evaluacion inicial;

b) El plan de tratamiento; y ¢) El control glicémico.

a) Se debe realizar una evaluacion médica completa para detectar si un paciente presenta DM, vy el
tipo que presenta, evaluar las complicaciones, los factores de riesgo, etc. Con el fin de poder
establecer un buen manejo del paciente diabético.

b) Las personas con diabetes deben recibir atencidon médica de un equipo multidisciplinar (médicos,
enfermeras, dietistas, etc.) pero es importante remarcar que en este enfoque de equipo colaborativo
e integrado, las personas con diabetes también deben asumir un papel activo en su cuidado. Al
realizar el plan de tratamiento se debe considerar la edad, las condiciones del paciente, la actividad
fisica, los patrones de alimentacién, la situacion social y los factores culturales, la presencia de

complicaciones de la diabetes, las prioridades de salud, y otras condiciones médicas.

c) El control glicémico del paciente se puede llevar a cabo mediante dos métodos: La

automonitorizacion de la glucosa en sangre o la evaluacion de la hemoglobina glicosilada.

Dentro del plan de tratamiento se incluyen por un lado la dieta y el ejercicio, y por el otro lado el

tratamiento farmacoldgico.

2.2.4.1 Dieta y ejercicio

La dieta tiene como objetivos conseguir un peso adecuado para cada enfermo y que las cifras de
glucosa se normalicen. En términos generales el paciente diabético debe poner especial atencion en
la ingesta de azUcares refinados (miel, por ejemplo), que no debe exceder mas de 5% de las calorias
totales, y la ingesta de grasas, que deben limitarse a no sobrepasar niveles de colesterol superiores a
300 mg/dia (113).

46



Tesis Doctoral — Elisabeth Mauri Obradors

Se recomienda hacer ejercicio regular a los pacientes con diabetes. Si el paciente esta controlado, el
ejercicio producird un aumento de la sensibilidad a la insulina, lo que es un hecho muy relevante y
de interés como medida terapéutica en los pacientes DM2. El ejercicio fisico en pacientes
controlados aumenta la captacion capilar de la glucosa por parte del musculo, disminuyendo la
glucemia. Sin embargo, si estamos en presencia de un paciente no controlado el ejercicio producira
un aumento rapido de los cuerpos cetonicos y acidos grasos libres, con un incremento de la
glucogenolisis y una incapacidad del musculo para retirar la glucosa plasmatica, lo que conducira a
una hiperglucemia (113).

2.2.4.2 Tratamiento farmacolégico

Los pacientes con DM1 son tratados con insulina. Los pacientes con DM2, generalmente
necesitaran regimenes terapéuticos cada vez mas complejos para controlar la hiperglucemia a

medida que progresa la enfermedad (114).

La insulina es muy eficaz en la reduccién de la hiperglucemia y puede mejorar la funcion de las
células B. Sin embargo, la terapia de insulina se asocia con el aumento de peso y el aumento del
riesgo de hipoglucemia. En el caso de DM2 la adicion de otros medicamentos puede mejorar el
control glucémico y potencialmente reducir la dosis de insulina requerida, lo que resulta en un

menor aumento de peso y menor riesgo de hipoglucemia (115).

La insulina puede clasificarse en tres categorias en relacién con su tiempo de accién que puede ir
de 6 horas (rapida), 12 horas (intermedia) y 24 horas (retardada). Existen dos estrategias de
administracién de insulina en la diabetes: la convencional y la intensiva. La convencional supone la
administracion de una o dos inyecciones de insulina diarias, mientras que la denominada intensiva
consiste en la administracion de insulina al menos en tres inyecciones diarias. En esta Gltima forma
de administracion existe una monitorizacion de los pacientes en cuanto a las cifras de glucosa

capilar, actividad fisica y dosis de ingesta. La forma convencional estd mas adecuada a la DM2, en
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conjugacion con los antidiabéticos orales, cuando estos han fracasado. Y la pauta intensiva es mas

adecuada para los pacientes con DM1 (114).

Los antidiabéticos de administracion oral actian estimulando las células B del pancreas a liberar
insulina como resultado de su degranulacion. Son por tanto farmacos ineficaces en DM1 ya que
presentan destruccion de estas células. Estos fa&rmacos son utilizados para conseguir un control

glucémico cuando éste no se logra con el ejercicio fisico y con la dieta (109,110,115).

2.2.5 Complicaciones de la diabetes

La DM1 y la DM2 tienen muchas posibles complicaciones a largo plazo. Los estudios
epidemioldgicos indican que la gravedad de las complicaciones diabéticas es generalmente
proporcional al grado de hiperglicemia (116,117).

Por lo que se refiere a la patogénesis de las complicaciones diabéticas hay dos mecanismos
implicados. El primero se denomina via de los polioles (sindnimo de polialcoholes). Basicamente
consiste en que un enzima denominado aldosa-deshidrogenasa actla sobre los azucares y
particularmente la glucosa y los reduce utilizando nicotin-adenosin difosfato reducido (NADPH).
Los productos resultantes son alcoholes (sorbitol en el caso de la glucosa, galactilol en el caso de la
galactosa). Este enzima esta presente en muchas estructuras como los nervios, la retina, el cristalino,
las paredes vasculares y el glomérulo. La aldosa reductasa en condiciones normales se encuentra
inactiva. Sin embargo, en situacion de hiperglucemia, se activa la aldosa reductasa produciéndose
sorbitol en cantidades crecientes de modo que se inicia una via metabdlica que directamente
interfiere con la glucolisis normal, por otra parte el sorbitol difunde mal a través de la membrana de
las células y se acumula provocando que las células se hinchen y por consiguiente generando dafios
osméticos. El segundo mecanismo se caracteriza por la formacion de productos finales de
“glicosilacion” avanzada (the advanced glycosylation end products -AGEs-), cuya formacion se
debe a la union de la glucosa a las proteinas, lipidos y acidos nucleicos que dan lugar a la alteracién
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de su estructura y funciones, ademas de su deposicion en érganos especificos que es causa diversas

complicaciones (118).

Los efectos perjudiciales de la diabetes se centran en el sistema vascular y se dividen
tradicionalmente en complicaciones macrovasulares y microvasculares (119). De estas

complicaciones se deriva toda la clinica a medio y largo plazo del paciente diabético.

2.2.5.1 Complicaciones macrovasculares

La evidencia sugiere que los pacientes diabéticos tienen tres veces mas probabilidades de sufrir
problemas cardiovasculares que los no diabéticos. Como hemos comentado las enfermedades
cardiovasculares son la causa mas comun de muerte en los pacientes diabéticos. EI mecanismo
patoldgico central de la enfermedad macrovascular es la aterosclerosis. Se cree que la aterosclerosis
es el resultado de la inflamacién crdnica de la pared arterial en el sistema vascular periférico o
coronario. EI mecanismo es la estimulacion de la oxidacién de lipidos y de las lipoproteinas de baja
densidad en la diabetes mellitus, que se acumula en la pared endotelial de las arterias (120).

2.2.5.2 Complicaciones microvasculares

Los niveles elevados de glucosa en suero afectan a las células endoteliales que recubren los vasos
sanguineos y hacen que la membrana basal sea més gruesa e inefectiva. Las complicaciones
microvasculares son una parte significativa de la retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética
(121).

2.2.5.2.1 Retinopatia

La retinopatia diabética se clasifica clinicamente segun el estadio de la enfermedad: en proliferativa

y no proliferativa. La diferencia entre estos dos estadios es que en la retinopatia diabética no
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proliferativa solo hay cambios microvasculares intrarretinianos, mientras que en la retinopatia
diabética proliferativa hay formacion de nuevos vasos sanguineos en la retina o en el disco 6ptico
(122). La retinopatia diabética se caracteriza por varias caracteristicas comunes y Unicas,
incluyendo el engrosamiento de la membrana basal vascular, la muerte celular de pericitos (son
celulas contractiles que se envuelven alrededor de las células endoteliales de los capilares y vénulas
en todo el cuerpo), y la muerte de células endoteliales. Ademas de microaneurismas, oclusién
vascular y la neovascularizacion patolégica, que evolucionan a hemorragia retiniana,

desprendimiento de retina y pérdida de vision (123).

2.2.5.2.2 Neuropatia

La neuropatia diabética se caracteriza por la pérdida neuronal progresiva, la desmielinizacion vy el
deterioro de la regeneracién nerviosa, acabando con la disfuncion de las fibras nerviosas (122). La
neuropatia diabética puede afectar fibras nerviosas sensoriales, motoras y autonémicas, en cualquier
parte de la anatomia (124). Aunque la neuropatia diabética ha sido ampliamente estudiada durante
mas de 20 afios, la patogénesis de esta enfermedad no esta clara. La neuropatia diabética se cree que
es el resultado de la lesion microvascular diabética de los pequefios vasos sanguineos que nutren los

nervios, asi como de la lesion oxidativa, y el déficit de insulina (125).

2.2.5.2.3 Nefropatia

La hiperglucemia provoca cambios celulares en diversas células de rifidn. La nefropatia es una
enfermedad renal progresiva causada por la angiopatia de los capilares en los glomérulos del rifidn
se caracteriza por la hipertrofia glomerular, el engrosamiento de las membranas basales, tubulares y
glomerulares y la acumulacion de matriz extracelular en estas membranas. Estos cambios

finalmente causan fibrosis tubulo-intersticial, esclerosis y fibrosis glomerular (126).

50



Tesis Doctoral — Elisabeth Mauri Obradors

2.2.5.2.4 Pie diabético

Es una entidad bien determinada que podria definirse de cara a nuestro trabajo como la condicion
creada por la enfermedad de base (DM) en lo que afecta al pie. Caracterizada por ulceraciones, que
frecuentemente se infectan y se ven agravadas por las angiopatias y las neuropatias caracteristicas

de estos enfermos.

2.3. Patologia oral y Diabetes Mellitus (DM)

Como ya hemos mencionado la DM es una enfermedad metabdlica en la que hay una disfuncion
significativa del sistema inmunitario. Los pacientes con DM presentan alteracion en la funcion de
los leucocitos polimorfonucleares (la adhesion de leucocitos, la quimiotaxis, y la fagocitosis),
alteracién en la actividad bactericida, alteracién en la respuesta a la exposicion al antigeno y
alteracion en la funcion de los linfocitos T (6). Ya hemos mencionado que muchos estudios han

demostrado una clara relacion entre la inflamacion cronica y el desarrollo de la DM2 (41,127-129).

Se han descrito multiples manifestaciones orales asociadas a la diabetes, entre ellos sequedad bucal,
caries dental, enfermedad periodontal y gingivitis, candidiasis 0 muguet oral, sindrome de boca
ardiente, trastornos del gusto, zigomicosis rinocerebral (mucormicosis), aspergilosis, liquen plano
oral, lengua geografica y lengua con surcos, retraso en la cicatrizaciébn de heridas y mayor
incidencia de infeccidn, disfuncién salival, alteracion del sabor y otros trastornos neurosensoriales,

alteracion en la erupcion dentaria, e hipertrofia benigna parétida (7,8).

También se sabe que en las personas con diabetes, hay un flujo sanguineo colateral limitado en la
pulpa lo que da lugar a un envejecimiento pulpar mas rapido que en individuos sanos. La isquemia
y el dafio en la circulacion sanguinea en la diabetes también pueden causar necrosis pulpar. Los

mediadores inflamatorios producidos en la diabetes pueden dar lugar a cambios en el tejido oral y
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en la estructura pulpar (130).

En el pasado, la investigacion sobre la diabetes se habia centrado en el papel de la insulina, en la
basqueda de la etiologia fundamental de la diabetes y en sus complicaciones. La progresion de la
investigacion ha hecho evidente que la iniciacion y la progresion de la enfermedad probablemente
implican la interaccién de maltiples factores (131).

2.3.1 Fisiopatologia de las manifestaciones orales de la DM

Los pacientes diabéticos son susceptibles a alteraciones del metabolismo 0Gseo, neuropatia
periférica, insuficiencia vascular y disfuncion autonémica. Estas alteraciones pueden causar lesion,
disfuncién o fracaso renal (nefropatia), ocular (retinopatia), del sistema nervioso (neuropatia), y del
sistema cardiovascular entre otros (132-134). Estos pacientes también tienen mas predisposicion a
sufrir pielonefritis aguda, osteopenia (135), osteomielitis, Ulceras del pie, enfermedad de Charcot y
disfuncion sexual (136-138).

Los trastornos vasculares de estos pacientes implican deshidratacion celular y un suministro de
sangre deficiente en las areas dafiadas (139). Ademas un mal control de la insulina asociada con
DM puede causar cetoacidosis diabética, deficiencias de curacién, como deterioro en la formacién
de hueso nuevo después de las extracciones dentales (140-142). A nivel vascular se forman
depdsitos de ateroma que se acumulan en la membrana basal y lumen causando una disminucion de
la capacidad de defensa celular y una respuesta deteriorada de leucocitos polimorfonucleares (139).
Esto provoca que los pacientes diabéticos sean mas susceptibles a procesos de infeccion,
especialmente causados por bacterias anaerdbica, debido a la reduccién de la difusién de oxigeno a
través de la pared capilar (143).

Anivel oral, los pacientes diabéticos son propensos a desarrollar distintas complicaciones orales. La
complicacion oral principal es la enfermedad periodontal, considerada como la sexta complicacion
de la DM (136,144).
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La mera masticacion puede causar la diseminacion sistémica de patdgenos periodontales y sus
productos metabolicos en pacientes con enfermedad periodontal causando endotoxemia o
bacteriemia que se traduce en un aumento en los niveles séricos de mediadores inflamatorios tales
como IL-6, fibrindgeno, y CRP. Seguidamente la inflamacién sistémica puede causar el
empeoramiento de la resistencia a la insulina y por lo tanto el empeoramiento del control de la
diabetes. Por este motivo, el correcto tratamiento periodontal puede disminuir el nivel de
mediadores proinflamatorios, contribuyendo asi a un mejor control glucémico (145). En la Figura

2.2 se muestra la relacion patofisioldgica entre la diabetes y las enfermedades dentales.

Figura 2.3. Relacion patofisioldgica entre diabetes y enfermedades dentales. Adaptado de Kudiyirickal & Pappachan

(145).
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La comprension de la fisiopatologia, las manifestaciones y la gestion de los diferentes tipos de
infecciones orofaciales relacionados con la diabetes es relevante para el endocrindlogo y también
para el odontdlogo, de cara a optimizar la atencion de los pacientes con estas afecciones. Los
aspectos fisiopatoldgicos, de tratamiento y prevencion de la enfermedad orofacial relacionada con

la diabetes se resumen en la Tabla 2.7 (145).

Tabla 2.7. Aspectos fisiopatolégicos, de tratamiento y prevencién de la enfermedad orofacial relacionada con la

diabetes (145).

Patologia oral
relacionada con DM

Patogénesis

Tratamiento y prevencion

Enfermedad
periodontal

Acumulacién de AGEs en tejidos
periodontales, disminucion de la renovacién
del periodonto y regulaciéon inmune
defectuosa

Evaluacién del riesgo de
progresion de la enfermedad,
revisiones periddicas,
asesoramiento dietético y terapia
periodontal

Boca seca

Reduccion del flujo salival como resultado de
poliuria y deshidratacidn

Control de la diabetes e higiene
dental apropiada

Caries de raiz

Como resultado de la reabsorcion gingival y
la disminucién del flujo salival

Uso de pastas con fluor,
tratamientos restauradores. El
control glicémico éptimo previene
la progresion

Candidiasis oral

Causada por la disfuncion salival, la
hiperglicemia y la alteracién del sistema
inmune

Tratamiento antimicético
(nistatina/miconazol). Buen
control glicémico como prevencion

Necrosis pulpary
absceso periodontal

Dafio isquémico del tejido pulpar
relacionado con el dafio vascular propio de la
diabetes

Tratamiento endoddntico y control
de la diabetes

Retraso cicatrizacion
y infeccién

Por la disfuncién vascular y la disminucion
del sistema inmune relativa a la diabetes

Antibiéticos y buen control
glicémico

*AGEs: advanced glycosylation end products
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2.3.2 Manifestaciones orales de la DM

Las enfermedades endocrinas pueden presentar manifestaciones orales que a menudo se pueden
observar inicialmente por el odont6logo. La diabetes mellitus es la enfermedad endocrina mas
comun, el riesgo de periodontitis es tres veces mayor en los pacientes diabéticos que en la poblacion

general y esta puede empeorar la evolucién de la diabetes (146).

Si bien otras enfermedades endocrinas como la patologia tiroidea, paratiroidea, las alteraciones en
la hormona del crecimiento y ciertas situaciones hormonales femeninas presentan manifestaciones

orales, la incidencia de estos problemas es menor (146).

Desde hace afios las investigaciones sobre diabetes han mostrado numerosas implicaciones clinicas.
Entre ellas destacan, como ya hemos mencionado, la imperiosa necesidad de control periodontal en
los pacientes debido a que la destruccion del tejido puede ser acelerado, y de un control rapido de
la infeccion oral con el fin de evitar la exacerbacién del desequilibrio metabdlico existente. Se ha
observado que un individuo con diabetes no controlada tendrd un mayor riesgo de infeccion y un

tiempo de curacidon anormal que pondran en riesgo la salud de la cavidad oral (147).
Como hemos mencionado recientemente, los pacientes con DM pueden presentar diferentes

manifestaciones orales (Tabla 2.8). A continuacion hacemos un breve resumen de cada una de estas
manifestaciones, y la literatura publicada.

Tabla 2.8. Manifestaciones orales mas significativas relacionas con la diabetes.

Manifestaciones orales Estudios Transversales Estudios Longitudinales
Enfermedad Periodontal Arrieta-Blanco et al., 2003(11) (133)
Jorda et al., 2002 (148)
Patologia Periapical Lépez-Lépez et al., 2011 (149) Wang et al., 2011 (150)
Fouad & Burleason 2003
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(151)

Caries

Arrieta-Blanco et al., 2003(l) (152)
Lin et al., 1999 (153)
Jorda et al., 2002 (148)
Bharateesh et al., 2012 (154)

Pa et al., 2001 (155)

Xerostomia,
hiposalivaciéon

Busato et al., 2012 (156)
Cristina de Lima et al., 2008 (157)
Sousa et al.,2011 (158)
Ivanoski et al., 2012 (159)
Carda et al., 2006 (160)
Jorda et al., 2002 (148)

Chavez et al., 2011 (161)

Alteracion del gusto y
SBA

Stolbova et al.,1999 (162)

Patologia mucosa oral

Cristina de Lima et al., 2008 (157)
Sousa et al.,2011 (158)

Kadir et al., 2002 (163)
Guggenheimer et al., 2000 (164)
Petrou-Amerikanou et al., 1998 (165)
Jorda et al., 2002 (148)

2.3.2.1 Diabetes y Enfermedad Periodontal

La persistencia de un inadecuado control de la hiperglucemia se ha asociado a gingivitis,

periodontitis y pérdida de hueso alveolar (166). La respuesta del huésped a la infeccion es un factor

importante en la determinacion de la extension y la gravedad de la enfermedad periodontal. Los

factores sistémicos modifican la respuesta inmune y los mecanismos inflamatorios, causando una

mayor prevalencia y gravedad de la periodontitis (167). De hecho, como ya hemos comentado, se

ha sugerido la periodontitis como la sexta complicacion cronica de la diabetes (144).

Los procesos inflamatorios periodontales se asocian a un estado inflamatorio sistémico y a un

aumento del riesgo de las principales enfermedades cardiovasculares, alteraciones en el embarazo y

parto y al mal control glucémico en personas diabéticas. EI aumento de los mediadores de la

inflamacion (citoquinas) provoca hiperlipidemia y ésta aumenta la resistencia a la insulina y la
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muerte de células B-pancreéticas. Por lo tanto, tratar las periodontitis es crucial para el tratamiento
de la diabetes (166). Se ha sugerido que hay un grado de sinergismo entre las dos enfermedades.
Por un lado la severidad y la prevalencia de la EP se incrementan en los diabéticos y de forma mas
acusada en los diabéticos con un mal control glicémico. Y por otro lado la periodontitis puede
exacerbar la diabetes disminuyendo el control de la glucemia (144,167). Sin embargo hay cierta
controversia en esta cuestion; la diabetes aumenta claramente el riesgo de enfermedad periodontal
pero no esta tan claro el impacto de la enfermedad periodontal sobre el control glucémico y los
mecanismos por los cuales esto ocurre (168,169).

Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar el aumento de la susceptibilidad a la
enfermedad periodontal, como alteraciones inmunolégicas; cambios en la microbiota subgingival;
alteraciones del metabolismo del colageno; de la vascularizacion; en el liquido crevicular gingival;
y también se han implicado patrones hereditarios. Por otro lado se han propuesto diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos causantes de la mayor pérdida dsea alveolar en estos pacientes como
la alteracién de la funcion de los neutréfilos y la disminucién de la leucotaxis y de la fagocitosis
(166).

2.3.2.2 Diabetes y Patologia Periapical

Como hemos escrito anteriormente los diabéticos son particularmente propensos a las infecciones
bacterianas oportunistas debido a un trastorno circulatorio. Como la pulpa dental tiene poca o
ninguna circulacién colateral, es mas propensa a estar en riesgo de infeccién (130,139).

Por un lado las reacciones inflamatorias son mayores en los pacientes con DM, y por el otro el
aumento de la inflamacion local provoca una intensificacion de la diabetes con un aumento de la
glucosa en sangre. Por lo tanto, es esencial eliminar todas las infecciones de la pulpa dental. Cuando
los pacientes presentan un buen control metabdlico las lesiones periapicales y otras curan tan
facilmente como en los no diabéticos (139). La pulpa de los pacientes diabéticos puede presentar
circulacion colateral dental limitada, alteracion de la respuesta inmunitaria, mayor riesgo de
contraer infeccion de la pulpa o necrosis. En lo que se refiere a la patologia molecular, la

hiperglucemia es un estimulo para la reabsorcién Osea, la inhibicion de la diferenciacion
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osteoblastica y la reduccion de la recuperacion del hueso (130).

Algunos estudios experimentales y clinicos demuestran una mayor prevalencia de las lesiones
periapicales en los pacientes con diabetes mal controlada (139,142,143). Ya desde hace afios se
habia observado que los pacientes con DM tenian mas lesiones periapicales que los pacientes sanos
(132). Un estudio clinico reciente mostrd que los pacientes con DM2 presentaban una asociacion
significativa del aumento de prevalencia de lesion periapical y tratamiento endodoéntico (149).
Referente a la tasa de éxito del tratamiento endoddntico se publico un articulo en 2011 en que los
pacientes con DM presentaban una tasa de éxito menor en el tratamiento primario de conductos y la
misma tasa de éxito en el tratamiento secundario de los mismos, en comparacion con los pacientes
no diabéticos (170). Otro estudio encontrd que los pacientes con DM presentaron mayor riesgo de
extraccion dental después del tratamiento endoddntico. Este riesgo aumentaba en los pacientes que

ademas de DM tenian hipertension y/o enfermedad coronaria (150).

Las caracteristicas especiales de las lesiones periapicales en pacientes con DM proporcionan
evidencia de que los objetivos de éxito en estos pacientes deben ser diferenciados. Una revisién
reciente sobre el tema concluyd que aln se conoce poco sobre la microbiologia de las infecciones
endoddnticas y las reacciones inflamatorias que podrian ayudar a implementar nuevos tratamientos
para estos pacientes. Y que hacen falta mas investigaciones a nivel de ciencias basicas y clinicas
para poder ayudar en el aumento de las tasas de éxito de endodoncia en ellos (130).

2.3.2.3 Diabetes y Caries Dental

El hecho de que los pacientes con DM sean susceptibles a otras condiciones orales, tales como
trastornos periodontales y salivales (boca seca), podria aumentar el riesgo de desarrollar mas caries
dentales. Algunos estudios han informado de una mayor historia de la caries, pero no hay una
asociacion clara entre la caries dental y la DM (153,155).
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Esta relacion se explicaria por la disminucion de la secrecion salival, el aumento de hidratos de
carbono en la glandula pardtida, el crecimiento de las levaduras orales, y el aumento de
Streptococcus mutans y lactobacilos (171).

Arrieta-Blanco et al., (133) en un estudio con 144 pacientes (70 diabéticos, y 74 no diabéticos) no
encontraron diferencias significativas en la media de caries entre los dos grupos. La prevalencia de

lesiones cariosas era de 7,39% en pacientes diabéticos y 6,91% en los no diabéticos.

Hay cierta controversia en este tema, otro estudio con una muestra de 600 pacientes (300 con DM y
300 sanos) encontrd que la prevalencia de caries dental era mayor en los no diabéticos (32,3%) que
en los diabéticos (13,6%). Como podemos ver en la Tabla 2,8, los pacientes con DM tenian mayor
necesidad de tratamiento (englobando tratamientos periodontales) que los sanos, pero sin embargo
presentaban un menor indice de caries. Bharateesh et al., sugieren que los pacientes con DM
podrian presentar menos caries debido al contenido de su dieta, con mas proteinas y menos

carbohidratos fermentables (154).

Segun una revision de Taylor et al., la literatura no muestra una relacion clara entre DM vy el riesgo
de caries dental (172).

Tabla 2.8. Resultados del estudio de Bharateesh et al., (154).

Caries Enfermedad Periodontal Necesidad de Tratamiento
DM 13,6% 92,6% 58%
No DM 32,3% 83% 41%

2.3.2.4 Diabetes y Patologia de la Mucosa Oral

Los pacientes con DM pueden tener mayor prevalencia de alteraciones de la mucosa oral asociadas
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posiblemente a la inmunosupresion cronica, retraso en la cicatrizacién y/o hipofuncion salival
(163).

Estas alteraciones incluyen: infecciones fungicas orales como candidiasis oral (164), Lengua
fisurada, fibromas irritativos, Ulceras traumaticas, liquen plano (165) y Estomatitis aftosa recurrente
(173). No obstante, hay cierta controversia en este tema, ya que hay otros estudios que no
encuentran asociacion entre DM y la candidiasis, ni tampoco con las lesiones de la mucosa oral
(157,158).

2.3.2.5 Diabetes y Xerostomia

La funcion salival es esencial para el mantenimiento de la salud oral y sistémica. Es importante para
la digestion, la masticacion, el gusto, el habla, la deglucién y la conservacién y proteccion de los
tejidos mineralizados y mucosas. La xerostomia es una sensacion subjetiva de sequedad oral, puede
ser debido a la sed, que es una manifestacién comdn de la DM; y a otras causas como disminucion
del flujo salival, alteracion de la composicion de la saliva, disfunciones sensoriales orales, o
deshidratacion. En un estudio realizado por Chavez et al.,(161) encontraron una tendencia a la

disminucién del flujo salival cuando los valores de HbAlc aumentaban.

Un estudio reciente compard las caracteristicas salivales en un grupo de 30 pacientes diabéticos
insulinodependientes respecto a un grupo de 30 individuos sanos. Los resultados mostraron
presencia de xerostomia en el 80% en los DM. Ademas de unos niveles de urea y glucosa salivales
significativamente mayores estos que en sanos. Eso sugiere que la DM puede causar xerostomia y
que puede haber una correlacion significativa entre el grado de xerostomia y la concentracion de
glucosa en saliva (159). EI mismo afio se publicé un estudio con 102 pacientes que mostré una
asociacion significativa entre DM1 y xerostomia. Pero sus resultados mostraron que el estado
clinico y las condiciones salivales no influian en la presencia de xerostomia (156). Por otro lado
Carda et al., (160) en un estudio con 33 pacientes reportaron un porcentaje significativamente
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mayor de xerostomia en los pacientes con DM que en el grupo control (76’4% y 18’7%

respectivamente).

Podriamos pensar que la xerostomia se debe al tratamiento farmacol6gico de estos pacientes y no a
la presencia de DM. Sin embargo, aunque se considera que muchos farmacos pueden causar
xerostomia como un posible efecto secundario, muy pocos han demostrado cambios objetivos en el
flujo salival (174).

2.3.2.6 Diabetes y Sindrome de boca ardiente

El sindrome de boca ardiente (SBA) se caracteriza por la sensacion de quemazén en la mucosa oral
y la ausencia de signos clinicos. Su etiologia incluye factores sistémicos, locales, y psicolégicos
(estrés, ansiedad y depresion). Es mas frecuente en mujeres, y la edad media de los pacientes tipica
de SBA es de 50 a 60 afios de edad (175). Los pacientes con DM presentan frecuentemente
sindrome de boca ardiente, pero no se ha encontrado una relacién clara de la DM y el SBA en los

estudios publicados (176).

2.3.2.7 Diabetes y Alteracion del gusto

La capacidad para detectar el gusto se determina hereditariamente, pero puede estar influenciada
por la aparicion de neuropatias. Esta disfuncion sensorial puede inhibir la capacidad de mantener
una dieta adecuada y puede conducir a un mal control de la glucemia. La alteracion del gusto
también se ha asociado con la diabetes y con el desarrollo de la obesidad (168). En este aspecto, en
1.999 se realiz6 un estudio clinico que investigd a 73 pacientes con DM2; 11 pacientes con DM1,;
12 pacientes obesos (indice de masa corporal> 30) sin DM; y 29 pacientes de control. Todos los
sujetos fueron sometidos a examen electrogustométrico. Los resultados mostraron: 40% de
hipogeusia en DM2; 33% en DML1 y 25% en el grupo de obesos; mientras que en el grupo control

no se encontrd ningun caso de hipopepsia. Se observo ageusia en el 5% de los pacientes con DM2,
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en el 3% de los pacientes con DML1, y en el 14% de los pacientes obesos. Estos resultados sugieren

que la disminucién del sabor puede evocar la hiperfagia y la obesidad mas adelante (162).

2.3.3 Papel del odontdlogo en la DM

2.3.3.1 Conocimiento sobre la diabetes y la salud oral

El conocimiento sobre la diabetes y la salud periodontal en pacientes diabéticos es bajo, y la
mayoria de los pacientes no son conscientes de las complicaciones de salud oral de su enfermedad y
la necesidad de cuidado preventivo apropiado. Esto quedd reflejado en un estudio reciente donde se
realizaron cuestionarios a una muestra aleatoria de 500 pacientes diabéticos. EI 28 % de los
pacientes afirmo que llevaban un seguimiento de su salud periodontal con el dentista; el 48 % eran
conscientes de que los pacientes diabéticos son mas propensos a enfermedades de las encias y las
complicaciones de salud oral. EI 38% reconoci6 que su salud periodontal puede afectar su nivel de
glucemia (177). Otro estudio, mas antiguo, con 101 pacientes DM1 y DM2, encontrd que el 33%
de los participantes eran conscientes de su mayor riesgo de enfermedad periodontal, el 84% de su
mayor riesgo de enfermedades del corazon, el 98% de la enfermedad ocular, el 99% para los
problemas circulatorios y el 94% para la enfermedad renal. La mitad de los participantes que eran
conscientes de su mayor riesgo de enfermedad periodontal habia recibido esta informacién de un
dentista. Ademas se encontré una asociacion significativa entre el control metabdlico y el estado
dental (178).

Conviene profundizar en el conocimiento de las posibles asociaciones entre la salud bucal y la salud
general en los pacientes diabéticos. Deberia practicarse revisiones periodontales en cada visita de
control al paciente diabético, ademas de recomendar la visita al dentista con regularidad (177,178).
La evidencia remarca la importancia de las medidas preventivas y terapéuticas para el control de la

DM vy las enfermedades periodontales. La participacion de los profesionales de salud bucal en
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estrategias para identificar individuos en riesgo de padecer diabetes deberian extenderse para

retardar el desarrollo de estas enfermedades (168).

2.3.3.2 Papel del odontélogo en la consulta

La diabetes es una enfermedad comin con manifestaciones orales concomitantes que afectan a la
atencién dental (179). La gestion eficaz en pacientes diabéticos requiere una cooperacién que
implique al paciente, al médico y al odontdlogo, entre otros. Los dentistas deben estar
familiarizados con las técnicas para diagnosticar, tratar y prevenir trastornos estomatolégicos en
pacientes con diabetes (179,180). La revisién periddica permite al profesional anticipar las
necesidades del paciente e interactuar de forma competente con otros profesionales sanitarios. El
odontdlogo estéa obligado a valorar todas las lesiones de la tejidos orales con la expectativa de que
estas pueden ser una sefial de una condicion més grave (181).

Los pacientes con DM son mas propensos a enfermedades que afectan a los tejidos de soporte de
los dientes, precisamente por eso debemos tener en cuenta que la preservacion de la integridad
dental puede conseguirse gracias a un control efectivo de los factores sistémicos y locales (180). El
examen cuidadoso de la cavidad oral puede revelar hallazgos indicativos de una condicion sistémica
subyacente, y permitir un diagnostico y tratamiento tempranos. El examen debe incluir una
evaluacion de cambios en la mucosa, inflamacion y sangrado periodontal, y el estado general de los
dientes. Una inflamacion periodontal severa sin causa aparente, deberia impulsar la investigacion de
enfermedades como la diabetes mellitus, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana,

trombocitopenia y leucemia (182).
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2.4 Relacion entre Diabetes y Enfermedad Periodontal

La prevalencia de la enfermedad periodontal y de la DM2 es alta, y la asociacion de estas dos
entidades como factores de riesgo que influyen entre si, ha sido reconocida y documentada. En los
pacientes con DM, hay una relacién directa dosis-dependiente entre la severidad de la periodontitis
y las complicaciones de la diabetes. Ademas la evidencia emergente sugiere que podria haber un

mayor riesgo de aparicion de diabetes en pacientes con periodontitis severa (9).

2.4.1 Papel de la DM en la Enfermedad Periodontal

La pérdida de hueso alveolar es uno de los principales resultados de la periodontitis y la diabetes se
encuentra entre los principales factores de riesgo para la enfermedad periodontal (183). Ademas de
las complicaciones explicadas anteriormente de la DM, la diabetes afecta al metabolismo 6seo. Hay
evidencia de que las alteraciones metabdlicas y endocrinas causadas por la DM afecta la cantidad y

la calidad de hueso en las Gltimas décadas de vida (184).

Estudios transversales y longitudinales identificaron que el riesgo de periodontitis es
aproximadamente 3-4 veces mayor en las personas con diabetes que en sujetos no diabéticos (185).

Un estudio realizado en pacientes afroamericanos encontrd que un 70,6% de los pacientes con DM2
tenian periodontitis moderada y un 28.5% tenian una forma grave de la enfermedad, este ultimo
valor es significativamente mayor que la prevalencia de 10,6% de formas graves entre los paciente
control no diabéticos (186). Por otro lado, estudios recientes afirman que existe una relacion directa
entre el nivel de control glicémico y la gravedad de periodontitis (187). Finalmente un estudio
epidemiologico reciente encontrd6 que la odds ratio de pacientes con DM2 con destruccion
periodontal en comparacion con pacientes no diabéticos era de 1’97, 2’10 y 2’42 en pacientes bien
controlados, moderadamente controlados y mal controlados respectivamente (188).
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2.4.2 Papel de la Enfermedad Periodontal en la DM

La periodontitis es una de las enfermedades orales mas prevalente y se caracteriza por la pérdida de
tejidos conectivos dentro del periodonto y la destruccién de hueso alveolar (1). La periodontitis
severa, que puede resultar en la pérdida de dientes, se encuentra entre un 5%-20% de la mayoria de
las poblaciones de adultos en todo el mundo. Los Gltimos datos de la encuesta Nacional de Salud y
Nutricion de 2009 y 2010 estima que mas del 47% de adultos estadounidenses tienen periodontitis
(2).

Ya hemos comentado que la periodontitis es una enfermedad infecciosa causada por bacterias
anaerobicas Gram negativas, que forman parte de la placa subgingival. Como hemos dicho
anteriormente las principales bacterias involucradas son: Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia y Aggregatibacter actinomicetacomytans. La enfermedad periodontal incluye desde la

gingivitis leve hasta la periodontitis severa, y es una infeccion cronica comun en la poblacion (93).

La periodontitis cronica puede ser una fuente focal de sustancias derivadas de bacterias (entre ellas
los lipopolisacaridos) y mediadores inflamatorios producidos por el huésped que pasan a la
circulacion sistémica (34). Se ha sugerido que la infeccion crénica por bacterias Gram negativas y
la endotoxemia crénica, como la que vemos en la EP, podrian inducir la resistencia a la insulina y

empeorar el control metabdlico en diabéticos (35,36,189,190).

A pesar de que la mayor parte de los resultados no son concluyentes, la literatura sugiere una
asociacién entre DM vy periodontitis apical. Se han reportado evidencias de esta asociacién
(143,149). De igual manera un estudio publicado en 2015 (191) muestra que los niveles de HbAlc
de los pacientes diabéticos se asocian con el estado periapical. Los datos reportados en este estudio,
junto con los resultados de estudios anteriores, apoyan una relacion entre el control glicémico y la

inflamacion periapical en pacientes con diabetes.
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2.4.3 Papel de las citoquinas en la Enfermedad Periodontal y la DM

Se ha demostrado que los mediadores inflamatorios IL1p, IL6, y TNFa influyen en el metabolismo

de glucosa y lipidos y pueden aumentar la resistencia a la insulina (192,193).

Por otro lado, Correa et al., (194) en su estudio concluyeron que la terapia periodontal no quirdrgica
tendia a reducir la inflamacion sistémica y la concentracion de algunas citoquinas circulantes.
También, Passoja et al., (195) observaron que los niveles de IL-10 fueron mas altos en los controles
sanos en comparacion con pacientes con periodontitis cronica y que existia una asociacion negativa
entre los niveles séricos de IL-10 y la extension de los valores periodontales (sangrado gingival,
profundidad de bolsa, y pérdida de insercién clinica). También propusieron que los niveles de IL-10
eran indicativos de una asociacion negativa dependiente de la dosis con periodontitis cronica.
Resultados parecidos obtienen Mattuella et al., (196) quienes reportaron un nivel inferior de IL-10
en la periodontitis agresiva.

Un estudio reciente ha evaluado el efecto del tratamiento periodontal no quirdrgico en pacientes con
DM vy EP evaluando los niveles séricos de IL-10 y el control glicémico. Seleccionaron 45 pacientes
que fueron separados en 3 grupos, Grupo 1 con pacientes sanos (sin EP ni DM), Grupo 2 con EP, y
Grupo 3 con EP y DM. En los grupos 2 y 3, se realizd tratamiento periodontal no quirdrgico
(raspado y alisado radicular). A los 6 meses se evaluaron los niveles séricos de I1L-10, obteniendo un
aumento en los niveles de IL-10 en los grupos que se habia realizado tratamiento. Los resultados del
estudio indican que el tratamiento afecta en los niveles sistémicos de IL-10, en pacientes con EP y
en los pacientes con enfermedad periodontal y DM. La variacion de IL-10 estaba relacionada con el
sangrado gingival, lo que sugiere que los niveles de IL-10 son indicativos del papel anti-
inflamatorio del tratamiento periodontal (197). Del mismo modo, otro estudio ha observado que los
niveles de IL-11 en el liquido crevicular disminuyen progresivamente de los puntos mas saludables
a los puntos mas afectados peridontalmente. Ademas los niveles de IL-11 disminuyen gradualmente

66



Tesis Doctoral — Elisabeth Mauri Obradors

de los diabéticos bien controlados a los diabéticos mal controlados, lo que sugiere que la IL-11
puede jugar un papel importante en la modulacion de la respuesta inmune a través de la reduccién
de produccién de citoquinas proinflamatorias y el dafio del tejido periodontal. La IL-11 disminuye
la sintesis de citoquinas proinflamatorias como TNF-a, IL-6 e IL-1f in vitro (198). Asi pues, tanto
la IL-10 ocmo la IL-11 pueden ser considerados biomarcadores potenciales de la inflamacion en la
enfermedad periodontal y la diabetes mellitus (197,198).

Como acabamos de comentar, en las localizaciones mas afectadas periodontalmente observamos
una disminucion de IL-10 e IL-11, pero en cambio vemos un aumento de otras citoquinas. La IL-6
se ha considerado un marcador efectivo para predecir el resultado del tratamiento periodontal, ya
que un estudio que tuvo como objetivo investigar la relacion entre citoquinas proinflamatorias en la
saliva y el estado periodontal concluyd que las citoquinas proinflamatorias (especialmente IL-6)

aumentaron significativamente con la gravedad de la periodontitis (199).

Otros estudios han mostrado que elevados niveles de marcadores inflamatorios (proteina C reactiva
(CRP), IL-6, y TNFa) no solo son indicadores de riesgo de enfermedad cardiovascular sino también
de desarrollo y progresion de DM2 (41). Por otro lado, se ha observado un aumento significativo de
los niveles séricos de CRP en pacientes con periodontitis comparado con grupos periodontalmente
sanos (42-45). Con todo ello parece que hay suficiente evidencia cientifica que soporta la DM
como factor de riesgo para la enfermedad periodontal (200).

2.4.4 Papel del Tratamiento Periodontal en los niveles de HbAlc

Distintas investigaciones han mostrado que RAR puede mejorar el estado periodontal en pacientes
con diabetes, pero solo algunos de estos estudios sugirieron que la mejora periodontal podria afectar
al control metabdlico (19,20,27,35), mientras que otros estudios no han encontrado este efecto
beneficioso (37). Un meta-analisis publicado el 2010 sugiri6 que el tratamiento periodontal
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conducia a una mejora en el control glicémico en pacientes con DM2 por lo menos a los 3 meses
postratamiento (-0°40%, 95%, IC) (29). Pero, por otro lado una revisiobn Cochrane del 2010
determinaba que la evidencia cientifica publicada era inadecuada e inconcluyente (46).

Mas tarde, en el 2014 (10), se publicé una revision sistematica para responder a la pregunta “;El
raspado y alisado radicular conduce a disminuir los niveles de hemoglobina glicosilada en pacientes
con enfermedad periodontal y DM1 o DM2?” que fue realizado siguiendo las guias publicadas
sobre Revisiones Sisteméticas (201) y Meta-analisis (PRISMA) (202). En esta revision se
incluyeron un total de 21 articulos (1.474 pacientes), 13 RCTs (estudios clinicos randomizados) y 8
no-RCTs (estudios clinicos no randomizados) sobre el efecto del tratamiento periodontal no
quirargico en los niveles de HbAlc en pacientes con DM. En el disefio se llevé a cabo un control de
calidad mediante la escala Jadad (203) por dos revisores de forma independiente, la evaluacion de
la calidad metodoldgica mostrd que solo siete articulos tenian una puntuacion Jadad entre 4-5, tres
articulos tenian puntuacién de 3, mientras que otros cuatro tenian puntuacion de 2, tres puntuacion
de 1, y cuatro de 0. Lo que significa que en mas de la mitad de los trabajos incluidos en esta
revision habia un riesgo de sesgo elevado. Solo 14 articulos (66%) encontraron una disminucién
significativa de la HbAlc con un p-valor <0'05, es decir, el 69% de articulos RCT (11-19), y 62 %
no-RCT articulos (20-24). En el 66'7% de los estudios se observo una disminucion significativa de
la HbAlc después del tratamiento periodontal. Entre ellos sélo el 35'7% tenian una puntuacion de
Jadad entre 4-5(12-16). En un 21'4% la puntuacion fue de 3 (11,17,19) y en un 14'4% se obtuvo
una puntuacion de 2 (18,21). Finalmente los valores mas bajos fueron del 28'5% restante donde se
obtuvo una puntuacién entre 0-1 (20,22-24). Por lo tanto, el riesgo de sesgo fue considerado como
muy alto. S6lo cinco estudios entre los que mostraron mejoras significativas se consideran de alta
calidad metodoldgica. Por otra parte, siete estudios (33'3%) no detectaron asociacién entre el
tratamiento periodontal y la disminucién de HbAlc. De estos siete, 3 tuvieron una puntuacion de
Jadad entre 0-1 (37,204,205), dos tuvieron una puntuacion de 2 (20,28), cero de 3, y los otros dos
tenian una puntuacioén entre 4-5 (206,207). El analisis refleja la evidencia cientifica de los
resultados, poniendo en duda el nivel real de asociacién entre el tratamiento periodontal y la

disminucién de la HbAlc. En la Tabla 2.9, se muestran las principales caracteristicas de los 13
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RCTs. De los que 4 no encontraron una disminucion significativa de HbAlc. En la Tabla 2.10
podemos ver un breve resumen de los 8 estudios no RCT, que como vemos tienen puntuaciones
Jadad entre 0-2, por lo que tienen un riesgo de sesgo elevado, y una calidad metodoldgica baja. En 5
de los no-RCTs se encontraron disminuciones de HbAlc significativas, con un p valor <0’05
(19,21-24). Sin embargo en los otros 3 no-RCTs, no se encontraron diferencias significativas en los
valores de HbAlc (37,204,205) (Tabla 2.9).

Tabla 2.9. Breve resumen de los 13 RCTs (10).

Autor y aio Disefio | Jadad | Muestra | Duracion Disminucion
significativa HbAlc

Katagiri et al., 2009 (28) RCT 2 49 6m No

Al-Zahrari et al., 2009 (12) | RCT 4 45 3m Si

Chen et al., 2011 (26) RCT 4 126 6m No relacidn clara

Sun LW et al., 2011 (11) RCT 3 167 3m Si

O’Connell et al., 2008 (15) | RCT 5 30 3m Si

Rodrigues et al., 2003 (20) | RCT 2 30 3m No relacion clara

Jones et al., 2007 (207) RCT 4 165 4m No

Kiran et al., 2005 (27) RCT 3 44 3m Si

Rocha et al., 2001 (14) RCT 4 40 6m Si

Al-Mubarak et al., 2002 | RCT 4 52 3m Si

(13)

Koromantzos et al., 2011 | RCT 4 60 em Si

(16)

Lin et al., 2012 (17) RCT 3 28 6 Si

Moeintaghavi et al., 2012 | RCT 2 40 3 Si

(18)
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Tabla 2.10. Breve resumen de los 8 noRCTs (10).

Autor y aiio Disefio | Jadad | Muestra Duracién Disminucién
significativa HbAlc

Navarro et al., 2007 (21) | No RCT 2 20 6m Si

Santos et al., 2009 (205) | No RCT 1 36 6m No

Kardesler et al., 2010 No RCT 0 40 3m Si
(24)

Calabrese et al., 2011 NoRCT 0 93 8m Si
(22)

Stewart et al., 2001 (19) | No RCT 0 72 9Im Si

Promsudthi et al., 2005 No RCT 1 52 3m No
(37)

Long & Ru-Fan 2011 No RCT 0 107 4m Si
(23)

Auyeung et al., 2011 No RCT 1 100 12m No
(204)

A modo de resumen de esta revision podemos citar:
- La mayoria de estudios tenian un riesgo de sesgo elevado, son necesarios estudios con mayor
calidad metodoldgica.
- La gran diversidad de criterios diagndsticos de EP utilizados por los diferentes autores puede
influir en los resultados del estudio.
- Son necesarios estudios con muestras mas grandes, con tiempos de seguimiento superiores, y con
criterios diagnosticos unificados para poder obtener conclusiones validas.
- Las principales fuentes de heterogeneidad encontrados en los estudios eran: 1) el tipo y nimero de
factores relacionados con la DM estudiados (tipo de DM, estado glicémico inicial, nimero de
fumadores y cantidad de cigarrillos, duracién de DM, tipo de tratamiento de la DM); 2) Estado
periodontal inicial, protocolo de tratamiento (con o sin antibiético), un Unico profesional o varios, y
métodos para valorar el estado periodontal; 3) NUmero de muestra y poder para detectar diferencias
en los resultados metabdlicos y periodontales; 4) Tiempo de seguimiento de la EP y control
glicémico.
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- Esta revision sugirié que no hay evidencia clara del nivel de relacién del tratamiento periodontal y
mejora del control glicémico en pacientes con DM2. Por dicha razén decidimos realizar un estudio

para analizar dicha relacién.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 Hipotesis

Hay una disminucién en los niveles de Hemoglobina Glicosilada en pacientes con DM2 en

respuesta al tratamiento periodontal no quirdrgico

3.2 Objetivos

Principal:

Determinar la asociacion entre el tratamiento periodontal no quirtrgico y la variacion de
HbAlc en pacientes con DM2 que serén visitados en el Hospital Odontoldgico Universidad
de Barcelona.

Secundario:

Determinar asociacion entre tratamiento periodontal no quirdrgico y mejora de la glucemia

en pacientes con DM2

Determinar la asociacién entre tratamiento periodontal no quirdrgico y mejora de los
parametros periodontales en pacientes con DM2 (Profundidad de sondaje, indice gingival,
indice de placa).

Determinar la asociacién entre el tratamiento periodontal no quirargico y el nivel de

microbiota  relacionada con la  enfermedad periodontal.  (Aggregatibacter
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actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis y Prevotella intermedia, Tannerella

forsithia). Estudiar las posibles diferencias microbiolégicas en los dos grupos de pacientes.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseino/ Tipo de estudio

Se presenta un trabajo de investigacion desarrollado en la Facultad de Odontologia de la

Universidad de Barcelona (UB).

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital Odontoldgico de la Universidad de
Barcelona en Marzo de 2013 (Anexo 1). Todos los participantes firmaron el consentimiento
informado de acuerdo con las recomendaciones generales de la Declaracion de Helsinki. Se
siguieron las guias CONSORT para ensayos clinicos.
Se realiza un estudio clinico controlado aleatorizado paralelo entre dos muestras de pacientes que
presentan DM2 y periodontitis crénica generalizada.

El tamafio muestral es de 90 pacientes, y la duracién del estudio de 6 meses.

4.2 Participantes
4.2.1 Poblacion

Los pacientes fueron reclutados de tres fuentes: Hospital Odontoldgico Universidad de Barcelona
(Facultad de Odontologia, UB); Asociacion Catalana de Diabéticos; y de la consulta de

1En base en la literatura revisada esperabamos tener un 80% de probabilidad de aumentar los niveles de hemoglobina glicosilada. También se
esperaba que el grupo de control tuviera alguna mejoria derivada del control de la higiene y la intervencion dental, basandose en algunos papeles esto
podria tener un 35% de probabilidad. Con un poder del 80% y un error alfa de 5%: aceptando un riesgo alfa 0,05 y un riesgo beta inferior a 0,2 en un
contraste bilateral, se necesitaron 36 sujetos en el grupo de tratamiento y 36 en el grupo de control para detectar diferencia estadisticamente
significativa entre dos proporciones. Se ha estimado una tasa de 20% de pérdida de pacientes durante el seguimiento. Aproximacién aproximada de
ARACSINUS.
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endocrinologia del ambulatorio de Just Oliveras (L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona).

En primer lugar se revisaron las bases de datos del Méaster de Medicina Bucal, de Odontologia en
pacientes oncoldgicos e inmunocomprometidos y de Medicina, cirugia e implantologia de la
Facultad de Odontologia seleccionando los pacientes con DM2 y Enfermedad periodontal crénica
generalizada. Posteriormente se citd a estos pacientes informandoles del presente estudio, para

invitarles a participar en el estudio.

Por otro lado, con la idea de incrementar la muestra, se publico un informe del estudio en la revista
mensual de la Asociacién Catalana de Diabéticos (ACD), y se enviaron cartas informativas a los
asociados. Los que estuvieron interesados en participar se pusieron en contacto con los nosotros.
Paralelamente visitamos semanalmente la consulta de endocrinologia del ambulatorio de Just
Oliveras, con el fin de informar del presente estudio a los pacientes que acudian a control de su

Diabetes.

4.2.2 Criterios de inclusion

- Pacientes diagnosticados de Diabetes Mellitus tipo 2 de mas de un afio de antigliedad.

- Pacientes con Periodontitis cronica generalizada segun el criterio propuesto en 1999 por
World Workshop for Classification of Periodontal Disease and Conditions. Minimo 9 dientes
remanentes (excluyendo terceros molares y dientes con prondstico de exodoncia), y mas del
30% de localizaciones con Profundidad de Sondaje y Nivel de insercion clinica >4mm (25).

- Presencia de mas de 9 dientes en boca.

- Pacientes que no hayan recibido antibioticos los Gltimos 15 dias, o durante un periodo mayor
a 10 dias, los ultimos 3 meses.

- Pacientes que no hayan recibido tratamiento periodontal en los Gltimos 6 meses.

- Pacientes que acepten participar y firmen las hojas de consentimiento informado del

presente estudio.
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4.2.4. Criterios de exclusion

- Evidencia de otra enfermedad sistémica grave (ASA Il o 1V) que pueda influir en la
enfermedad periodontal.

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

- Pacientes que hayan tomado antibidticos los ultimos 15 dias, y/o tratamiento antibiético por
alguna enfermedad que requiera uso prolongado (mas de diez dias) de antibidticos en los
ultimos 3 meses.

- Pacientes que hayan recibido tratamiento periodontal en los Gltimos 6 meses.

4.3 Intervenciones — Cronograma

Todos los pacientes fueron visitados un minimo de tres veces, y todas las visitas fueron
supervisadas por la doctoranda (Elisabeth Mauri Obradors, EMO) en la misma clinica (Hospital
Odontoldgico Universitat de Barcelona, Faculta de Odontologia, UB).

4.3.1. 12 visita (inicial)

- Entrega de la hoja de informacion al paciente (Anexo 2).

- Entrega de la hoja de consentimiento y aclaramiento de las posibles dudas (Anexo 3).

- Encuesta de habitos y dieta (Anexo 4)

- Historia clinica detallada (Antecedentes familiares, Antecedentes personales, Habitos
toxicos, Alergias, Medicacion actual, Antecedentes de la Diabetes Mellitus, etc) (Anexo 5).

- Exploracion extraoral.

- Exploracion periodontal (indice gingival, indice de placa, Profundidad de Sondaje).

- Glucemia actual. Realizada por los investigadores el dia de la visita con un instrumento para

la determinacion de de glucosa (Accu-Chek® Aviva). Se recogi6 del dedo indice de la mano
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izquierda una gota de sangre en una tira para luego llevar a cabo la determinacion.

Registro de la hemoglobina glicosilada y Glucosa en sangre de la Gltima analitica (con
menos de un mes de antigliedad). Por otro lado se revisaron las bases de datos del
ambulatorio correspondiente para obtener los valores de la HbAlc de analiticas mas
antiguas (6 meses antes).

Recogida de muestras de fluido crevicular (muestras sulculares) mediante puntas de papel.
Las muestras se recogieron de los puntos con bolsas periodontales mas profundas de cada
cuadrante, recogiendo un total de 2 puntas de papel superiores y 2 inferiores. En cada visita
se repitid la recogida de muestras en los mismos puntos. El procedimiento de recogida de
muestra fue el siguiente: se aislaba la zona con rollos de algoddn y se introducia la punta de
papel en la bolsa periodontal dejandola 30 segundos. Las puntas de papel de los tres
sextantes superiores se recogian en un eppendorf numerado con el nimero de paciente y el
término superior, y las puntas de papel de los sextantes inferiores en un eppendorf
numerado con el nimero de paciente y el término inferior. Seguidamente se congelaban los
eppendorfs a -80° C.

Paciente del grupo de tratamiento—> Instrucciones de higiene oral y Raspado y alisado
radicular.

Paciente del grupo control = Instrucciones de higiene oral y Profilaxis dental

Las Instrucciones de Higiene Oral incluian la ensefianza de la técnica de Bass* modificada,
la recomendacion de cepillarse 3 veces al dia y usar cepillos interdentales y seda dental
(Figura 4.1).
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Figura 4.1. Técnica de Bass, tomada accediendo a: http://www.dentistdentalcare.com/how-to-whiten-teeth-brushing-
technigue-modified-bass-brushing-technigue/ (208)

*La técnica de Bass fue reportada en la literatura por C. C. Bass en 1954 como un método efectivo
para el control de la placa acumulada dentro del surco gingival (placa sub-gingival) a la vez que
masajeaba los tejidos gingivales. Posteriormente Kats, McDonald y GK. Stookey recomendaron
modificar el sistema de Bass a través de la combinacion con la técnica de cepillado de Roll (ideal
para controlar la placa supra-gingival) (208). Asi, surge el método modificado de Bass como una
técnica altamente efectiva para controlar la placa sub y supra-gingival.
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* Técnica de Bas modificada: Se coloca el cepillo de dientes en el borde de la encia en un angulo de
45°. Se presiona las cerdas contra los dientes y las encias suavemente.

Se mueve el cepillo de dientes verticalmente desde el borde de la encia hasta las superficies
oclusales con movimiento de barrido. En este méetodo, las cerdas limpiaran el area interdental y el
area intrasulcular. Y de nuevo el cepillo de dientes debe colocarse a 45 grados de angulo sobre el
margen de la encia. Mueva suavemente el cepillo hacia un movimiento "de ida y vuelta”. Por lo
tanto, los residuos de alimentos y la placa dental se eliminard a fondo. Limpie todas las superficies

exteriores e interiores de la misma manera (209).

4.3.2 22 visita (a los 3 meses)

- Encuesta de habitos y dieta.

- Exploracion periodontal (indice gingival, indice de placa, Profundidad de sondaje).

- Glucemia actual. EI mismo procedimiento que en la visita inicial.

- Recogida de muestras sulculares con puntas de papel. Mediante el mismo procedimiento que
en la visita inicial.

- Paciente del grupo de tratamiento—> Instrucciones de higiene oral y repaso del Raspado y
alisado radicular si es necesario.

- Paciente del grupo control - Instrucciones de higiene oral.

4.3.3 3 visita (a los 6 meses)

- Encuesta de habitos y dieta.
- Exploracion periodontal (indice gingival, indice de placa, Profundidad de sondaje).
- Glucemia actual EI mismo procedimiento que en la visita inicial.
- Recogida de muestras sulculares con puntas de papel. Mediante el mismo procedimiento que
en la visita inicial.
- Registro de la hemoglobina glicosilada y Glucosa en sangre de la Gltima analitica.
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- Paciente del grupo tratamiento—> Instrucciones de higiene oral.
- Paciente del grupo control - Instrucciones de higiene oral.

4.3.4 Detalles de la intervencion

El grupo de tratamiento recibid tratamiento periodontal no quirdrgico mediante un raspado y
alisado radicular (RAR) completo en una Unica sesion. El tratamiento periodontal se realiz6 con un
aparato ultrasonico (SATELEC P5 Newtron XS, Acteon, Merignac, France), para la eliminacion del
calculo supragingival, e instrumentos manuales (Hu- Friedy, Chicago, USA) bajo anestesia local
(Articaina® 1: 100.000 adrenalina, Inibsa). El grupo control (grupo de tratamiento minimo)
recibio profilaxis dental al inicio del estudio, mediante remocién de calculos supragingivales con
aparato ultrasénico (SATELEC P5 Newtron XS, Acteon, Merignac, France). Se acordd que los
pacientes del grupo control recibirian tratamiento de rescate (RAR) y dejarian el estudio si en la
visita control (a los 3 meses) se observaba un empeoramiento significativo de su estado periodontal
(aumento de profundidad de bolsa >2mm en mas del 30% de los puntos) y/o de los niveles de
hemoglobina glicosilada (>0°5%). Se realizaron visitas control a los 3 y a los 6 meses, en las que se
anotd el valor de la hemoglobina glicosilada y la glucemia se tomaron las muestras salivales y
sulculares, se repitieron las IHO, y se realiz6 repaso de RAR a los sujetos del grupo de intervencion
que se considerd necesario (si habia puntos de sangrado y/o aumento de profundidad de sondaje).

4. 4 Variables a estudio

En los pacientes que cumplian los criterios de inclusién y aceptaban participar en el estudio
evaluamos las siguientes variables (Tabla 4.2).
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Tabla 4.2. Clasificacidn de las variables a estudio.

Variable cualitativas

Variables cuantitativas

Sexo Peso
Medicacién para la DM Edad
Tabaco Altura
Alcohol IMC

Uso de Hilo dental

Afios de evolucion de DM

Parafunciones (Bruxismo)

Glucemia mg/dl

Antecedentes médicos

HbA1lc (porcentaje)

Variaciones en la dieta, peso, habitos

Frecuencia de colutorio

Tanerella Forsythia

indice gingival

Prevotella intermedia

Profundidad de sondaje

Porphyromonas gingivalis

indice de Placa

Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Frecuencia de cepillado

4.4.1 Variables a estudio primarias

4.4.2

HbA1c en porcentaje.

Variables a estudio secundarias

Variables médicas: edad, peso, altura, Indice de masa Corporal (IMC), sexo, tabaco, alcohol,

glucemia (mg/ml), afios de evolucion DM.

Variables de higiene oral: frecuencia de cepillado, frecuencia de uso de colutorio y hilo

dental y presencia parafunciones (bruxismo).

Variables periodontales: indice Gingival, indice de placa, Distancia entre margen gingival y

fondo de la bolsa (Profundidad de sondaje PD) en milimetros.

Variables microbioldgicas: Microbiota en saliva Prevotella intermedia, Aggregatibacter

actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella Forsythia.
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4.4.3 Instrumentos de medida a utilizar

Sonda periodontal manual estandar de 15mm para valoracion periodontal.
- Anadlisis de sangre, determinacion de HbAlc por cromatografia liquida de alta presion, y
métodos inmunoldgicos.
- Aparato medidor de glucosa mediante tiras, Accu-Chek® Aviva
- Potes de plastico para recogida de saliva.
- Puntas de papel , y tubos eppendorf con 1ml de solucién Ringer Lactato.
- Encuestas de papel.

4.5 Valoracion periodontal

A todos los sujetos reclutados se les realizd una evaluacion periodontal completa al inicio del
estudio, 3 y 6 meses después del tratamiento asignado. El examen clinico incluyé: Indice de Placa,
indice gingival, profundidad de sondaje.

4.5.1 Profundidad de sondaje

Se exploraron las bolsas periodontales en 6 puntos de cada diente, y se calculdé la media del
profundidad de sondaje observada en cada paciente. La profundidad de sondaje se midio con una

sonda periodontal manual estandar de 15mm.

4.5.2 Indice de placa / indice Silness y Loe

Se exploraron todos los dientes del paciente por la superficie vestibular y lingual/palatino y se
catalogaban segun el indice de Silness y Loe (Tabla 4.3). El valor del indice de placa de cada
paciente se calculé como la media aritmética de todos los valores obtenidos de todos los dientes
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(210).

Tabla 4.3. indice de Placa de Silness y Loe (210).

Valor Descripcion
0 Ausencia de placa
1 No se visualiza placa pero se recoge con la sonda
2 Presencia de placa hasta 1/3 de la corona
3 Presencia de placa mas de 1/3 de la corona

4.5.3 Indice gingival

Se exploraron todos los dientes tanto por lingual/palatino como por vestibular y se catalogaron
segun el indice de Silness y Loe (Tabla 4.4). El indice de célculo promedio de cada paciente se
obtuvo con la media aritmética de los valores obtenidos en todos los dientes explorados (210).

Tabla 4.4. indice gingival (211).

Valor Descripcion
0 Ausencia de signos visibles de inflamacién
1 Cambio ligero de color y textura
2 Inflamacién visible y tendencia al sangrado
3 Inflamacién excesiva

4.6 Valoracion microbiologica

Se recogieron muestras de la microbiota sulcular en todos los sujetos reclutados al inicio del
estudio, a los 3 meses y a los 6 meses después del tratamiento asignado. Las muestras se recogieron
mediante puntas de papel en las 4 localizaciones (1 de cada cuadrante) con profundidad de sondaje
mas alta.
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4.6.1 Cepas y condiciones de crecimiento bacteriano

Las siguientes cepas de referencia se usaron como controles para todos los ensayos de PCR en
tiempo real: Aggregatibacter actinomycetemcomitans DMS 11122, Prevotella intermedia DMS
20706, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia ATCC 43037.

Aa se cultivo en un medio TGY y se incubd a 37 ° C en un entorno de CO, al 5% durante 24-48
horas. Pi, Pg y Tf fueron cultivados en el medio Fastidious anaerobe broth (FAB), especialmente
disefiado para el crecimiento de microorganismos de cultivo dificil, en una cAmara anaerdbica con
N, al 85%, H,al 5% y CO,al 10% (Nirco anaerobe work Station) a 37°C.

4.6.2 Recogida de muestras

Se retird la placa supragingival antes del muestreo subgingival. Se introdujeron dos puntas de papel
del nimero 45 en las bolsas periodontales méas profundas en los dientes superior e inferior durante
30 segundos. Las puntas de papel se recogieron en tubos de microcentrifuga que contenian 1 ml de
tampdn de fosfato (80 g de NaCl, 2 g de KCI, 14,2 g de Na;HPOy, 2,7 g de KH,PO,4, 1 | de agua
destilada, pH final 7,4) y se congelaron a -80 ° C hasta su uso.

4.6.3 Extraccion de DNA

El DNA bacteriano total se extrajo de cepas cultivadas y de muestras de placa clinica, asi como de
las muestras clinicas en punta de papel usando el kit DNeasy Blood & Tissue (Qiagen®) de acuerdo
con las instrucciones del fabricante. Los tubos que contenian las muestras de puntas de papel se
descongelaron y agitaron de forma intermitente durante 90 segundos y se centrifugaron a 8.000 rpm
durante 5 minutos. Los sedimentos se suspendieron en 180 pul de tampon ATL y 20 pl de proteinasa
K'y se incubaron a 56 ° C durante 90 minutos. Seguidamente, se afiadié 200 pl de tampdn AL y 200
pl de etanol 96%. Se emplazd la muestra en la columna y se centrifugd a 8000 rpm durante 1 min,
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descartandose posteriormente el flow-through Se afiadieron 500 pl de tampon AW1 y se centrifugo
a 8000 rpm durante 1 min. A continuacion, se afiadieron 500 pl de tampon AW?2 y se centrifugo a
14000 rpm durante 3 min. Finalmente, el DNA contenido en la columna fue diluido en 150 pl del
tampdn de elucion AE.

ElI DNA gendémico purificado de las cepas de control se obtuvo a partir de 1 ml de cultivo durante la
noche de bacterias viables que se trataron como se describié anteriormente. La pureza del DNA 'y
las concentraciones se controlaron por medio de un fotometro NanoDrop®, y se prepararon
diluciones 10x en agua milliQ estéril desde un punto de partida de 300.000 copias del gen diana
para curvas estandar. En la Tabla 4.5 se describen los cebadores y las secuencias que se dirigen a las
regiones de DNA especificas de las especies utilizadas en este estudio.

Tabla 4.5 Cebadores y secuencias que se dirigen a las regiones de DNA especificas de cada especie

Target | Oligonucleotide Sequence (5’- 3’) Target Size Tm (°C) | Reference
gene (bp)
A.a. F: CTTACCTACTCTTGACATCCGAA 16 SrDNA Maeda et al 2003
R: ATGCAGCACCTGTCTCAAAGC
P.i. F: AATACCCGATGTTGTCCACA 16 S rDNA Suzuki et al 2015
R: TTAGCCGGTCCTTATTCGAA
P.g. F: CTTGACTTCAGTGGCGGCAG Maeda 2005
R: AGGGAAGACGGTTTTCACCA
T.f. F: AGCGATGGTAGCAATACCTGTC Kuboniwa
R: TTCGCCGGGTTATCCCTC

4.6.4 Real time qPCR

Preparacion de curvas estandar. Se prepararon diluciones de DNA de diez veces de una suspension
inicial de 300.000 copias para Pg. Tf, Aa y Pi (amafio del genoma no mostrado). El tamafio del
genoma y el nimero de copias de los genes se obtuvieron en http://www.brop.org. Las diluciones se
obtuvieron basandose en la formula: peso del DNA (pg) = tamafio del genoma (pb) * 1,023 E-9. Los

niveles de copia del genoma se consideraron numéricamente equivalentes a los niveles de células
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bacterianas, suponiendo que cada célula contenia una sola copia del genoma. Las diluciones
estandar se utilizaron posteriormente para la generacion del perfil de amplificacion.

La PCR cuantitativa en tiempo real se realizd utilizando el kit SensiFast SYBR® Hi-ROX
(Bioline). La mezcla de reaccion para 20 pl contenia 10 pl de 2x SensiFast SYBR® Hi-Rox Mix,
400 nM de cebadores directos ¢ inversos y 5 pl de DNA extraido (Tabla 4.6). Las condiciones de
termociclado se describen en la Tabla 4.6. Todas las amplificaciones y detecciones se llevaron a
cabo en un termociclador ABI 7900 HT (Applied Biosystems) en una placa de 384 pocillos. Los
productos de amplificacion se detectaron en cada ciclo mediante el control de la fluorescencia
generada por los complejos dsDNA-SYBR. Las curvas de disociacion se construyeron dentro del
intervalo de temperaturas de 60-95°C para descartar la amplificacion no especifica. Todos los datos
se analizaron mediante el software SDS2.4.1 (Applied Biosystems). La muestra fue catalogada
como negativa cuando la carga bacteriana era inferior a 200.

Tabla 4.6. Condiciones de la PCR

Activacion de la polimerasa | 95 °C 3 min
40 ciclos
Desnaturalizacion 95 °C 5s
Recocido 60 °C 10s
Extension 72 °C 20s
Curva de disociacion 95 °C 15s
60 °C
95 °C

4.6.5 Analisis de datos microbiologicos

Los valores del ciclo de cuantificacion se determinaron utilizando un paquete de software. El DNA
se cuantificd sobre la base de curvas patron precisas para cada bacteria en cada ciclo, utilizando
estandares externos apropiados de concentracion conocida. Las curvas estandar se construyeron
trazando los valores de Cq generados a partir de la PCR cuantitativa (qPCR) y las concentraciones
totales de células (log CFU / mL). La correlacion entre los valores de Cq y CFU / mL se generd

automaticamente.
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Todos los ensayos se desarrollaron con un rango de deteccion cuantitativa lineal establecido por una
pendiente de 3,2 a 3,7 ciclos / log de la década, r>> 0,994 y un rango de eficiencia de 1,8 a 2,0. El
limite de deteccion se calculé utilizando el valor Cq del ultimo punto de la curva estandar que
diferia en 3 unidades del valor Cq méas bajo del NTC. Los valores por debajo de este rango de
deteccidn pueden ser detectables, pero no son cuantificables. Las muestras se consideraron positivas
cuando los valores de Cq estaban por encima del limite de deteccion.

4.7 Evaluacidén de resultados

Se realiz6 una evaluacion de los parametros periodontales y sistémicos iniciales, a los 3 y a los 6
meses después del tratamiento periodontal. Habia un Unico examinador (EMO), ciego, y calibrado
para mejorar la reproductibilidad.

4.8 Aleatorizacion. Generacion de la secuencia

Se realizo la aleatorizacion mediante una moneda. El procedimiento acordado consistio en tirar una
moneda al aire 2 veces consecutivas antes de la primera visita: si salia cara las dos veces el paciente
formaria parte del GT; si salia cruz las dos veces el paciente formaria parte del GC; y si salia cara y

cruz se tiraba la moneda una tercera vez. Habia un Unico examinador, ciego y calibrado.

4.9 Ciego

Estudio a simple ciego, el examinador desconocia a que grupo pertenecian los pacientes. EMO
estaba presente en las visitas control para tomar las anotaciones correspondientes de cada paciente.

Los participantes conocian la asignacion del grupo
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4.10 Métodos estadisticos

Se realiza un analisis descriptivo de medidas de tendencia central (media, Mediana) y dispersion
(desviacién estandar, rango intercuartilico) para variables cuantitativas segun normalidad (test de
Kolmogorov-Smirnov, p>0,05). Las variables cualitativas fueron descritas segin frecuencia (n) y
porcentaje. El analisis bivariado se centré en datos independientes segin normalidad en t de
Student, ANOVA; o U de Mann Whitney , Kruskal Wallis respectivamente para comparar variables
cualitativas con 2 0 mas categorias y cuantitativas; mientras que se empled el test de Chi cuadrado
para comparar variables cualitativas. Para comparar variables cuantitativas se empled el test de
correlacion de Pearson o Spearman segun criterios de normalidad (test de Kolmogorov-Smirnov,
p>0,05).Y el andlisis bivariado de datos apareados segun test de t de Student para datos apareados.
Aquellos datos que fueron estadisticamente significativos (p<0,05), no mostraron interaccion entre
si 0 que eran clinicamente relevantes fueron considerados en el analisis multivariante de regresion
lineal. Para todo el analisis se considerd estadisticamente significativo p-valor <0,05, y todos los
tests fueron a 2 colas.

Se empled el paquete estadistico SPSS 18.0 para Windows (Statistical Package for the Social

Sciences, 2009) para realizar todo el analisis estadistico.

4.11 Diagrama de flujo

El siguiente diagrama (Figura 4.2) muestra el reclutamiento de sujetos y su proceso de
aleatorizacién en los 2 grupos. Tras la intervencion, se realiza un control y recogida de muestras a
los 3 'y 6 meses. (GC: Grupo Control, GT: Grupo de tratamiento). En el diagrama se describen los
abandonos a lo largo del estudio, sin embargo se incluyeron todos los pacientes en el analisis

estadistico, llevando a cabo un analisis por intencién de tratar.
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Figura 4.2. Diagrama de flujo del protocolo de estudio. >

Disefio del estudio &
Aceptacion del protocolo

:> Recogida de pacientes n=90

Aleatorizacidn

GC n=48

Visita inicial
- Exploracién inicial
- IHO
- Profilaxis dental
- Valoracion periodontal
- Muestras microbioldgicas
- Niveles de Glucosa en sangre
- Niveles de HbA1lc

4 abandonos* @ﬂ

Control 3 meses
-HO
- Valoracion periodontal
- Muestras microbiolégicas
- Niveles de Glucosa en sangre

l

Control 6 meses

-HO

- Valoracion periodontal

- Muestras microbiolégicas

- Niveles de Glucosa en sangre
- Niveles de HbAlc

GTn=42
Visita inicial
- Exploracidn inicial
- IHO
- RAR

- Muestras microbiolégicas
- Niveles de Glucosa en sangre
- Niveles de HbAlc

= 6 abandonos **

Control 3 meses
- IHO
- Valoracion periodontal
- Repaso de RAR si es necesario
- Muestras microbiolégicas
- Niveles de Glucosa en sangre

ﬂ = 1 abandono

Control 6 meses
-HO
- Valoracion periodontal
- Muestras microbiolégicas
- Niveles de Glucosa en sangre
- Niveles de HbA1lc

2 |HO: Instrucciones de Higiene Oral; GC: Grupo Control; GT: Grupo Tratamiento

*En el GC hubo 4 abandonos: 1 por cambio de domicilio, 1 por problemas personales y 2 por enfermedad (Ictus y Angina). * En el
GT hubo 7 abandonos: 4 por enfermedad (Ictus, enfermedad psiquiatrica, insuficiencia renal y traumatismo) 1 por cambio de

trabajo y 2 por problemas personales.
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5. RESULTADOS

5. 1 Analisis descriptivo

1.1 Datos generales

Se incluyeron un total de 90 pacientes con media de edad de 61,5 afios (DE £10,4). Tenian una
altura media de 1,65m (DE £0,09; Minimo: 1,45; Mé&ximo: 1,85); un peso medio de 79,93kg
(DE+13,70; Minimo:54; M&ximo:126); y una media de IMC de 29,22 (DE +4,15). De los 90
pacientes 48 fueron incluidos en el Grupo Control (53,3%) vy los otros 42 (46,7%) en el Grupo de
Tratamiento. Hubo 37 mujeres (41,1%) y 53 hombres (58,9%). Habia 18 pacientes fumadores, de
los cuales ocho fumaban méas de 20 cigarrillos al dia, tres entre 10 y 20 cigarrillos al dia, y siete
menos de 10 cigarrillos al dia. Todos los pacientes tenian diabetes mellitus tipo 2, la media de afios
de evolucion de la DM fue de 10 afios (RIC 8). Del total de pacientes 41(45,6%) eran tratados con
antidiabéticos orales, 13 (14,4%) con insulina, y 36 (40%) con ambos (Figura 5.1, Tabla 5.1).

Figura 5.1. Distribucion de Sexo; Tratamiento de la DM; Fumador; N2 de cigarrillos.

Tratamiento parala DM Sexo

m Antidiabétic
os orales

M Insulina = Mujer

= Varon

Ambos
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Fumador Ne de cigarrillos/dia
=0
= Nunca
= Actual =1
= 10--19
m Exfumador =520
Tabla 5.1. Descripcion de la poblacidn a estudio (n=90).
Datos generales n (%)
Grupo GC 48 (53,3)
GT 42 (46,7)
Sexo Mujer 37 (41,1)
Varén 53 (58,9)
Edad; Media (DE) 61,57 (10,48)
Altura; Media (DE) 1,65 (0,09)
Peso; Media (DE) 79,93 (13,70)
IMC; Media (DE) 29,23 (4,15)
Numero de cigarrillos 0 72 (80,0)
1-9 7(7,7)
10-19 3(33)
>20 8 (8,9%)
Fumador Nunca 37 (41,1)
Actual 18 (20)
Exfumador 35 (38,9)
Evolucién DM, Mediana (RIC) 10(8)
Tratamiento DM Antidiabéticos orales 41(45,6)
Insulina 13 (14.4)
Ambos 36 (40)

* RIC: Rango intercuartilico; n (%): frecuencia (porcentaje); *DE: Desviacion Estandar
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Por lo que se refiere al cuidado bucodental un 10% de los pacientes refirid no cepillarse nunca los
dientes, un 41°1% hacerlo una vez al dia, un 33°3% dos veces al dia y solo un 15’6% hacerlo tres
veces 0 mas al dia. Un 63’3% refirié no usar nunca colutorio, un 26°7% una vez al dia, y un 10%

mas de una vez al dia. Un 85°6% no usaban el hilo dental y solo el 14°4% si lo hacian (Figura 5.2,

Tabla 5.2).

Figura 5.2. Distribucion de Frecuencia de cepillado dental; Frecuencia de colutorio; Frecuencia de hilo y Presencia de

Parafunciones (bruxismo) en la poblacidn a estudio.

Frecuencia de cepillado dental Frecuencia de colutorio
B Ninguna vez M Ninguna vez
al dia aldia
m 1vez aldia W 1vez aldia
m 2 veces al W2 veces al
dia dia
Uso de hilo dental Parafunciones

M No H No

mSi mSi
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Tabla 5.2. Descripcidn de la poblacién a estudio (n=90).

Datos odontolégicos n (%)

0 9 (10)
1 37 (41,1)

Frecuencia Cepillado dental
2 30 (33,3)
3 14 (15,6)
0 57 (63,3)
1 24 (26,7)
Frecuencia Colutorio

2 8(8,9)

3 1(1,1)
0 77 (85,6)

Frecuencia hilo

1 13 (14,4)
Parafunciones 0 60 (66,7)
(Bruxismo) 1 30 (33,3)

* n (%): frecuencia (porcentaje)

5.1.2 Datos periodontales

5.1.2.1 Iniciales

La media de Profundidad de Sondaje fue de 3°2mm (DE +0°8). Por lo que refiere a los indices de
Placa y Gingival 66’7% y 73’3% de los pacientes tenian valores mayores a 1 respectivamente. El
25,6% de los pacientes tenian un indice de Placa de 3; el 41°1% de 2; el 31°1% de 1 y el 2°2% de 0.
El 23°3% de los pacientes tenian un indice Gingival de 3; el 50% de 2; el 25’6% de 1 y solo el 1’1%
de 0 (Figura 5.3, Tabla 5.3).
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Figura 5.3. Distribuciéon de indice de Placa e indice Gingival iniciales en la poblacién a estudio.

indice de placa inicial indice gingival inicial
m|placa 0 I gingival 0
H|placa1 I gingival 1
w1 placa 2 w1 gingival 2
m|placa 3 | gingival 3

Tabla 5.3. Descripcion inicial de valores periodontales en la poblaciéon a estudio (n=90).

Valores periodontales iniciales n (%)

| placa 2(2,2)

28 (31,1)

37 (41,1)

23 (25,6)

| gingival 1(1,2)

23 (25,6)
45 (50)
21(23,3)

Wl N[ k| O W| N ,| O

Profundidad sondaje (mm), Media (DE) 3,2 (0,8)

* DE: Desviacion estandar; n (%): frecuencia (porcentaje)

5.1.2.2 A los tres meses

A'los 3 meses la mediana de profundidad de sondaje pasé a ser de 2,6mm (RIC 0,85)

Los indices de Placa y Gingival mejoraron, hubo una disminucion del porcentaje de pacientes con
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valores elevados (2-3) y un aumento del porcentaje de valores mas bajos (0-1) (Figura 5.4, Tabla
5.4).

Figura 5.4. Distribucién de indice de Placa e indice Gingival a los 3 meses en la poblacidn a estudio.

indice de placa a los 3 meses indice gingival a los 3 meses
m|placa 0 m | gingival O
H|placa1 M gingival 1
w1 placa 2 w1 gingival 2
m|placa 3 M gingival 3

Tabla 5.4. Descripcion a los 3 meses de valores periodontales en la poblacién a estudio (n=72).

Valores periodontales a los 3 meses n (%)

| placa 0 1(1,1)
45 (50)
24 (26,7)

2(2,2)
3(3,3)
43 (47,8)

| gingival

21(23,3)
5(5,6)

W| N| P O] W| N| B~

Profundidad sondaje (mm) Mediana (DE) 2,6 (0,8)

* RIC: Rango intercuartilico; n(%): frecuencia (porcentaje)
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5.1.2.3 A los seis meses

Alos 6 meses la mediana de profundidad de sondaje pasé a ser de 2,7 (RIC 0,69)

Los indices de Placa y Gingival mejoraron, hubo un aumento del porcentaje de pacientes con
valores elevados (2-3) y un aumento de los valores mas bajos (0-1). (Figura 5.5, Tabla 5.5, Figura
5.6).

Figura 5.5. Distribucidon de indice de Placa e indice Gingival a los 6 meses en la poblacién a estudio.

indice de placa a los 6 meses indice gingival a los 6 meses

m|placa 0 I gingival 0
H|placa1 I gingival 1
w1 placa 2 w1 gingival 2
m|placa 3 | gingival 3

Tabla 5.5. Descripcion a los 6 meses de valores periodontales en la poblacién a estudio (n=72).

Valores periodontales a los 6 meses n (%)

| placa 0 4(4,4)

36 (40)
26 (28,9)
6(6,7)
7(7,8)
39 (43,3)
21(23,3)

| gingival

W| N[ k| O] W[ N| BB~

5 (5,6)
Profundidad sondaje (mm), Media (DE) 2,7 (0,7)

* DE: Desviacion estandar; n(%): frecuencia (porcentaje)

103



Tesis Doctoral — Elisabeth Mauri Obradors

Figura 5.6. Evolucién de Profundidad de Sondaje (Media, mm).

3,5

2,5 -

1,5

0,5 -

PS inicial PS 3 meses PS 6 meses

Figura 5.7. Evolucién de indice de Placa e indice Gingival en la poblacién a estudio.

indice de placa inicial indice gingival inicial
m|placa 0 I gingival 0
H|placa1 I gingival 1
w1 placa 2 w1 gingival 2
m|placa 3 | gingival 3
indice de placa a los 3 meses indice gingival a los 3 meses
m|placa 0 m | gingival O
H|placa1 M gingival 1
w1 placa 2 w1 gingival 2
m|placa 3 M gingival 3
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indice de placa a los 6 meses indice gingival a los 6 meses

m|placa 0 I gingival 0
H|placa1 I gingival 1

| placa 2 | gingival 2
m|placa 3 | gingival 3

5.1.3 Datos metabolicos

5.1.3.1 Iniciales

Los pacientes presentaban una media de HbAlc inicial de 7,7 (DE+1,13; Minima: 5;
Méaxima:10,70), una glucemia inicial de 159,89mg/dl (DE%46,26; Minima:50mg/dl;
Maxima:309mg/dl), y una mediana de la glucemia al momento de la visita de 171,00mg/dl (RIC
77,75; Percentil 25:137mg/dl; Percentil 75: 214mg/dl). La media de HbAlc de 6 meses antes de la
visita inicial fue de 7,77 (DE+1,13; Minima:5,6; Maxima:10,10) (Tabla 5.6).

5.1.3.2 A los tres meses

La mediana de la glucemia al momento de la visita de los 3 meses fue de 164,50mg/dl (RIC 79,00;
Percentil 25:140mg/dl; Percentil 75: 218mg/dl).

5.1.3.3 A los seis meses

La media de HbA1c a los 6 meses fue de 7,50 (RIC 2,13; Percentil 25:6,80; Percentil 75:8,90), la
media de glucemia de 162,16 (DE+50,74; Minima:11,6mg/dl; Maxima: 284mg/dl), y la media de la
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glucemia al momento de la visita de 6 meses de 168,59 (DE+45,62; Minima: 80mg/dl; Maxima:
279mg/dl) (Tabla 5.6, Figura 5.8 y 5.9)

Tabla 5.6. Descripcidn de datos metabdlicos en la poblacidn a estudio.

Datos metabdlicos Media (DE)
HbAlc -6 meses 7,77 (1,13)
Inicial 7,77 (1,13)

+6 meses 7,50 (2,1)

Mediana(RIC)

Glucemia Inicial 159,89 (46,26)

+6 meses 162,16 (50,74)

* DE: Desviacion estandar, RIC: Rango intercuartilico; n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.8. Evolucién de la Hemoglobina glicosilada (HbAlc) en la poblacién a estudio. Antes de empezar el estudio (6

meses previos), al inicio del estudio (basal), y al final del estudio (meses post).

HbAlc

8,5

. \
7,5

—o—HbAlc

6,5

6 T T 1
6 meses previos Basal 6 meses posteriores
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Figura 5.9. Evolucién de la Glucemia en la poblacidn a estudio.

200
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180
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160
150
140
130
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100

Glucemiamg/ml
> —
—&—Glucemia mg/ml
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5. 2. Analisis bivariado

Se presentaran los resultados obtenidos para cada una de las variables.

5.2.1 Variables del individuo

5.2.1.1 Sexo

Al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de tratamiento no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la variable sexo (p-valor: 0,909) (Tabla 5.7 Figura
5.10).

Tabla 5.7. Distribucion de Sexo por grupos.

GCn (%) GT n (%)
Mujeres 20 (41,7) 17 (40,5)
Varones 28 (58,3) 25 (59,5)

*n(%): frecuencia (porcentaje)
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Figura 5.10. Distribucion de Sexo por grupos.

30 A

25 A

20 -
W Mujer
15 B Varon

10 -

Grupo Control Grupo Tratamiento

5.2.1.2 Edad

Al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de tratamiento no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la variable edad (p-valor: <0,798) (Tabla 5.8).

Tabla 5.8 Distribucién de Edad por grupos.

GC GT

Edad; Media (DE) 62 (10) 61 (11)

*DE: Desviacion Estandar
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5.2.1.3 Altura

Al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de tratamiento no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la variable altura (p-valor: 0,980) (Tabla 5.9).

Tabla 5.9. Distribucién de Altura por grupos.

GC GT

Altura; Media (DE) 1,65 (0,08) 1,65 (0,10)

*DE: Desviacion Estandar

5.2.1.4 Peso

Al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de tratamiento no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas para la variable peso (p-valor: 0,700) (Tabla 5.10).

Tabla 5.10. Distribucién de Peso por grupos.

GC GT

Peso; Media (DE) 80 (15) 79 (13)

*DE: Desviacion Estandar

5.2.1.5 Indice de masa corporal
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Al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de tratamiento no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la variable IMC (p-valor: 0,691) (Tabla 5.11).

Tabla 5.11. Distribucién de IMC por grupos.

GC GT

IMC; Media (DE) 29,39 (4,38) 29,04 (3,91)

*DE: Desviacion Estandar

5. 2.1.6 Afios de evoluciéon de la DM

Al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de tratamiento no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la variable afios de evolucion de DM (p-valor:
0,068) (Tabla 5.12).

Tabla 5.12. Distribucién de Evolucién DM por grupos.

GC GT

Evolucién DM; Mediana (RIC) 11 (12) 10 (10)

*RIC: Rango intercuartilico

5. 2.1.7 Tratamiento de la DM
Al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de tratamiento no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la variable Tratamiento de la DM ( p-valor: 0,182)
(Tabla 5.13, Figura 5.11).
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Tabla 5.13. Distribucién de Tratamiento de la DM por grupos.

Tratamiento GCn (%) GT n (%)
Antidiabéticos orales 20 (41,7) 21 (50)
Insulina 10 (20,8) 3(7,1)

Ambos 18 (37,5) 18 (42,9)

*n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.11. Distribucién de Tratamiento de la DM por grupos.
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5.2.1.8 Fumador

Al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de tratamiento, si se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la variable fumador (p-valor: 0,002) ) (Tabla 5.14,
Figura 5.12).

Tabla 5.14. Distribucién de Fumadores por grupos.

GCn (%) GT n (%)

Nunca 23 (47,9) 14 (33,3)
Actual 3(6,3) 15 (35,7)
Exfumador 22 (45,8) 13 (31%)

*n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.12. Distribucién de Fumadores por grupos.

25 4

20 4

15 1
B Grupo Control

10 B Grupo Tratamiento

Nunca Actual Exfumador
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5.2.1.9 Namero de cigarrillos por dia
Al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de tratamiento no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la variable Numero de cigarrillos al dia (p-valor:

0,02) (Tabla 5.15, Figura 5.14).

Tabla 5.15. Distribucién de N2 de cigarrillos al dia por grupos.

GCn (%) GT n (%)

0 45 (93,8) 27 (64,3)
1-9 1(2,1) 6 (14,3)
10-19 0(0) 3(7,2)
>20 2(4,2) 4(14,3)

*n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.13. Distribucién de N2 de cigarrillos al dia por grupos.

45 1

35 1

30

25 1 B Grupo Control

20 A B Grupo Tratamiento

10 A

0 1-9 10--19 =20
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5.2.1.10 Frecuencia de cepillado dental
Al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de tratamiento no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la variable Frecuencia del cepillado dental (NUmero

de veces al dia) (p-valor: 0,433) ) (Tabla 5.16, Figura 5.14).

Tabla 5.16. Distribucién de Frecuencia de cepillado dental por grupos.

GCn (%) GT n (%)
0 5(10,4) 4(9,5)
1 16 (33,3) 21 (50)
2 18 (37,5) 12 (28,6)
3 9 (18,8) 5(11,9)

*n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.14. Distribucién de Frecuencia de cepillado por grupos.
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5.2.1.11 Frecuencia de colutorio
Al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de tratamiento no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la variable Frecuencia de colutorio (NUmero de

veces al dia) (p-valor: 0,579) ) (Tabla 5.17, Figura 5.15).

Tabla 5.17. Distribucién de Frecuencia de colutorio por grupos.

GCn (%) GT n (%)
0 32 (66,7) 25 (59,5)
1 12 (25) 12 (28,6)
2 3 (6,3) 5(11,9)
3 1(2,1) 0(0)

*n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.15. Distribucién de Frecuencia de colutorio por grupos.

35 7

30

25

20 1  Grupo Control

15 | B Grupo Tratamiento
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5.2.1.12 Uso de hilo dental
Al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de tratamiento no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la variable Uso de hilo dental ( p-valor: 0,521) )

(Tabla 5.18, Figura 5.16).

Tabla 5.18. Distribucién de Uso de hilo por grupos.

GCn (%) GT n (%)
No 40 (83,3) 37 (88,1)
Si 8 (16,7) 5(11,9)

*n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.16. Distribucién de Frecuencia de colutorio por grupos.
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5. 2.1.13 Parafunciones

Al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de tratamiento no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la variable Parafunciones (p-valor: 0,073) (Tabla
5.19, Figura 5.17).

Tabla 5.19. Distribucién de Parafunciones por grupos.

GCn (%) GT n (%)
No 36 (75) 24 (57,1)
Si 12 (25) 18 (42,9)

*n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.17. Distribucién de Parafunciones por grupos.
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5. 2.1.14 Cambio del tratamiento diabético a los 3 meses

Con el fin de minimizar el riesgo de sesgo del estudio se han controlado los cambios de tratamiento
diabético de los pacientes durante el estudio. Al comparar los pacientes del grupo control y los del
grupo de tratamiento no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para la variable
Cambio de Tratamiento (p-valor: 0,672) (Tabla 5.20, Figura 5.18).

Tabla 5.20. Distribucién de Cambio de tratamiento a los 3 meses por grupos.

3 Meses GCn (%) GT n (%)

VVVSin cambio 44 (91,7) 40(95,2)
Aumento 3(6,3) 1(2,4)
Disminucidn 1(2,1) 1(2,4)

*n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.18. Distribucién de Cambio de tratamiento a los 3 meses por grupos.
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5.2.1.15 Cambio del tratamiento diabético a los 6 meses

Con el fin de minimizar el riesgo de sesgo del estudio se han controlado los cambios de tratamiento
diabético de los pacientes durante el estudio. Al comparar los pacientes del grupo control y los del
grupo de tratamiento no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para la variable
Cambio de Tratamiento a los 6 meses (p-valor: 0,200) (Tabla 5.21, Figura 5.19).

Tabla 5.21. Distribucién de Cambio de tratamiento a los 6 meses por grupos.

6 Meses GCn (%) GT n (%)
Sin cambio 39 (81,3) 39 (92,9)
Aumento 8 (16,7) 2 (4,8)
Disminucidn 1(2,1) 1(2,4)

*n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.19. Distribucién de Cambio de tratamiento a los 6meses por grupos.
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5. 2.1.16 Cambio de habitos a los 3 meses

Con el fin de minimizar el riesgo de sesgo del estudio se han controlado los cambios de hébitos
(dieta, ejercicio) de los pacientes durante el estudio. Al comparar los pacientes del grupo control y
los del grupo de tratamiento no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para la
variable Cambio de habitos a los 3 meses (p-valor: 0,193) (Tabla 5.22, Figura 5.20).

Tabla 5.22. Distribucién de Cambio de hdbitos a los 3 meses por grupos.

3 Meses GCn (%) GT n (%)
Sin cambio 42 (87,5) 41 (97,6)
Deja de fumar 0(0) 0 (0)
Toma antibidtico 0(0) 0 (0)
Mas ejercicio 5(10,4) 1(2,4)
Mejor dieta 1(2,1) 0(0)

*n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.20. Distribucién de Cambio de habitos a los 3 meses por grupos.
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5. 2.1.17 Cambio de hébitos a los 6 meses

Con el fin de minimizar el riesgo de sesgo del estudio se han controlado los cambios de hébitos
(dieta, ejercicio) de los pacientes durante el estudio. Al comparar los pacientes del grupo control y
los del grupo de tratamiento no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para la
variable Cambio de hébitos a los 6 meses (p-valor: 0,614) (Tabla 5.23, Figura 5.21).

Tabla 5.23. Distribucién de Cambio de hdbitos a los 6 meses por grupos.

6 Meses GCn (%) GT n (%)
Sin cambio 45 (93,8) 41 (97,6)
Deja de fumar 1(2,1) 0(0)
Toma antibidtico 1(2,1) 0(0)
Mas ejercicio 1(2,1) 1(2,4)

*n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.21. Distribuciéon de Cambio de habitos a los 6meses por grupos.
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5. 2.1.18 Cambio de peso a los 3 meses

Con el fin de minimizar el riesgo de sesgo del estudio se han controlado los cambios de peso de los
pacientes durante el estudio. Al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de
tratamiento no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para la variable Cambio de
peso a los 3 meses (p-valor: 0,562) (Tabla 5.24, Figura 5.22).

Tabla 5.24. Distribucién de Cambio de peso a los 3 meses por grupos.

3 Meses GCn (%) GT n (%)
-2 kg 1(2,1) 0(0)
-1 kg 2(4,2) 1(2,4)
0 kg 44 (91,7) 41 (97,6)
+1 kg 0(0) 0(0)
+2 kg 1(2,1) 0(0)

*n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.22. Distribucién de Cambio de peso a los 3 meses por grupos.
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Con el fin de minimizar el riesgo de sesgo del estudio se han controlado los cambios de peso de los

pacientes durante el estudio. Al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de

tratamiento no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para la variable Cambio de

peso a los 6 meses (p-valor: 0,438) (Tabla 5.25, Figura 5.23).

Tabla 5.25. Distribucién de Cambio de peso a los 6 meses por grupos.

6 Meses GCn (%) GT n (%)
-3 kg 0(0) 2(4,8)
-2 kg 0(0) 1(2,4)
-1kg 1(2,1) 0(0)
0 kg 47 (97,9) 37 (88,1)
+1kg 0(0) 1
+2 kg 0(0) 1

*n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.23. Distribuciéon de Cambio de peso a los 6meses por grupos.
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A continuacion presentamos un resumen de lo expuesto anteriormente y seguidamente las Tablas

5.26 y 5.27 con los datos correspondientes:

La mayoria de las variables generales fueron similares entre el GC y el GT, lo que indica que la
poblacién a estudio era homogénea. La mayoria de los pacientes utiliza medicamentos
hipoglucemiantes orales para su tratamiento de la diabetes, con una proporcion similar de
participantes en la intervencion y CG que utiliza insulina. En el transcurso del estudio, se
documentaron los cambios de tratamiento, de habito y de dieta de los participantes, y no se
observaron diferencias significativas entre los dos grupos a lo largo del estudio. No hubo
diferencias significativas (p-valor >0°05) entre los grupos en las siguientes variables cualitativas:
Sexo, frecuencia de cepillado dental, frecuencia de colutorio dental, frecuencia de uso de hilo
dental, parafunciones, tratamiento recibido para la DM, cambio de tratamiento de laDM alos 3y a
los 6 meses, cambio de habitos y cambio de peso (Tabla 6). Por lo que se refiere a las variables
cuantitativas no se encontraron diferencias significativas (p-valor >0°05) entre los dos grupos en:
Edad, Altura, Peso, IMC, afios de evolucion de DM (Tabla 5. 27). Solo hubo una variable general
con valores distintos entre los dos grupos; la variable Fumador, ya que en el GT habia 15 pacientes
fumadores (35,7%) y en el GC, solo habia 3 (6,25%).

Tabla 5.26. Andlisis bivariado de las variables cualitativas seglin grupos de tratamiento: GC vs GT.

Grupo
Variables cualitativas GC GT p-valor
n (%) n (%)
Sexo M 20 (41,7) | 17 (40,5) 0,909
\" 28 (58,3) | 25(59,5)
Numero de cigarrillos 0 45 (93,8) | 27 (64,3) 0,020*
1-9 1(2,1) | 6(14,3)
10-19 0(0) 3(7,2)
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>20 2 (4,2) 4 (14,3)
Fumador Nunca 23 (47,9) | 14 (33,3) 0,002*
Actual 3(6,3) 15 (35,7)

Exfumador | 22 (45,8) | 13 (31%)

Frecuencia Cepillado dental (dia) 0 5(10,4) 4 (9,5) 0,433
1 16 (33,3) | 21(50)
2 18 (37,5) | 12(28,6)
3 9 (18,8) 5(11,9)
Frecuencia Colutorio 0 32 (66,7) | 25(59,5) 0,579
1 12 (25) 12 (28,6)
2 3 (6,3) 5(11,9)
3 1(2,1) 0(0)
Frecuencia hilo 0 40 (83,3) | 37(88,1) 0,521
1/dia 8 (16,7) 5(11,9)
+1/dia 0(0) 0(0)
Parafunciones (bruxismo) 0 36 (75) 24 (57,1) 0,073
1 12 (25) 18 (42,9)
Tratamiento Antidiabético | 20 (41,7) 21 (50) 0,182
s orales

Insulina 10 (20,8) 3(7,1)

Ambos 18 (37,5) | 18 (42,9)

Cambio tratamiento +3 Sin cambio | 44 (91,7) | 40(95,2) 0,672

Aumento 3(6,3) 1(2,4)

Disminucién 1(2,1) 1(2,4)

Cambio de habitos +3 Sin cambio 42 (87,5) | 41(97,6) 0,193
Deja de 0(0) 0(0)
fumar
Toma 0(0) 0(0)
antibiotico

Ma3s ejercicio | 5(10,4) 1(2,4)
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Mejor dieta 1(2,1) 0(0)
Cambio de peso +3 -2 1(2,1) 0 (0) 0,562
-1 2 (4,2) 1(2,4)
0 44 (91,7) | 41(97,6)
2 1(2,1) 0(0)
Cambio Tratamiento +6 Sin cambio | 39(81,3) | 39(92,9) 0,200

Aumento 8(16,7) 2 (4,8)

Disminucién 1(2,1) 1(2,4)

Cambio de habitos +6 Sin cambio | 45(93,8) | 41(97,6) 0,614
Deja de 1(2,1) 0(0)
fumar
Toma 1(2,1) 0(0)
antibidtico

Mas ejercicio | 1(2,1) 1(2,4)

Cambio de peso +6 (kg) -3 0(0) 2 (4,8) 0,438
-2 0(0) 1(2,4)
-1 1(2,1) 0(0)
0 47 (97,9) | 37(88,1)
1 0(0) 1
2 0(0) 1

*P valor <0’05 estadisticamente significativo. Diferencia significativa entre los dos grupos: GC y GT. DE: Desviacion

Estandard; RIC: Rango intercuartilico; n(%): frecuencia (porcentaje)
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Diferencia glucemia de 6 meses versus

basal; Media (DE)

Grupo
Variables cuantitativas GC GT p-valor
n (%) n (%)
Edad; Media (DE) 62 (10) 61 (11) 0,798
Altura; Media (DE) 1,65 (0,08) 1,65 (0,10) 0,980
Peso; Media (DE) 80 (15) 79 (13) 0,700
IMC; Media (DE) 29,39 (4,38) 29,04 (3,91) 0,691
Evolucion DM; Mediana (RIC) 11 (12) 10 (10) 0,068
PS; Media (DE) 2,97 (73) 3,53 (0,73) 0,000*
HbAlc -6; Media (DE) 7,99 (1,17) 7,52 (1,05) 0,184
HbA1c 0; Media (DE) 7,76 (1,20) 7,68 (1,13) 0,881
Glucemia 0 mg/dl; Media (DE) 151,67 (41,90) 168,73 (49,54) 0,093
PS+3; Mediana (RIC) 2,80 (1,13) 2,58 (0,41) 0,074
PS+6; Mediana (RIC) 2,86 (0,8) 2,40 (0,5) 0,056
HbAlc+6; Media (DE) 7,76 (1,11) 7,20 (0,86) 0,018*
Glucemia +6; Media (DE) 177,95 (60,42) 146,94 (33,81) 0,022*
Diferencia profunditat de sondatge 3 -,01 (0,56) -,93 (0,56) 0,000*
mesos versus basal; Media (DE)
Diferencia profunditat de sondatge 6 -,11 (0,54) -,99 (0,61) 0,024*
mesos versus basal; Media (DE)
Diferencia Hb glicosilada entre 6 mesos 0,204
0,20 (0,60) 0,00 (1)
previo estudi versus basa; Mediana (RIC)
Diferencia Hb glicosilada de 6 meses -0,00 (0,83) -0,47 (0,90) 0,019*
versus basal; Media (DE)
16,25 (54,73) -18,71 (50,35) 0,019*

*P valor <0’05 estadisticamente significativo. Diferencia significativa entre los dos grupos: GC y GT. DE: Desviacion

Estandar; RIC: Rango intercuartilico; n(%): frecuencia (porcentaje). PS: Profundidad sondaje en mm
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5.2.2 Variables periodontales

Todos los parametros periodontales (IP, 1G, PS) mostraron una mejoria significativa a los 3 y a los
6 meses en el GT en comparacion con el GC (Tablas 5.28, 5.29 y 5.30). A continuacidn se exponen

los resultados periodontales detalladamente.

5.2.2.1 Profundidad de sondaje

Inicialmente se encontraron diferencias estadisticamente significativas para la variable
Profundidad de sondaje inicial al comparar los pacientes del grupo control y los del grupo de
tratamiento (p-valor: 0,000). La evolucion de los valores periodontal fue estadisticamente

diferente en los dos grupos (Tabla 5.28) .

- A los 3 meses la media de profundidad de sondaje del GT mejor6 0,93mm, fue una mejora
significativa respecto el GC que se mantuvo estable, con una media de mejora de profundidad
de sondaje de 0,01mm (p-valor: 0,00) (Tabla 5.28).

- A'los 6 meses la mejora se mantuvo estable, la media de mejora de profundidad de sondaje fue

de 0,99mm en el GT en comparacion con 0,11mm en el GC (p-valor: 0,024) (Tabla 5.28, Figura
5.24).
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Tabla 5.28. Evolucidn de Profundidad de sondaje por grupos.

Profundidad de sondaje GC GT p-valor
Inicial; Media (DE) 2,97 (73) 3,53 (0,73) 0,000*

3 meses; Mediana(RIC) 2,80 (1,13) 2,58 (0,41) 0,074
6 meses; Mediana(RIC) 2,86 (0,8) 2,40 (0,5) 0,056
A PS 0-3; Media (DE)* -,01 (0,56) -,93 (0,56) 0,000*
0,000"

A PS 0-6; Media (DE)* -,11 (0,54) -,99 (0,61) 0,024*
0,000"

*P-valor <005 estadisticamente significativo.Diferencia significativa entre los dos grupos: GCy GT. ' P-
valor <0’05 estadisticamente significativo. Diferencia significativa en el mismo grupo pero en diferentes
tiempos. DE: Desviacion Estandar; RIC: Rango intercuartilico; n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.24. Evolucién de Profundidad de sondaje a lo largo del estudio por grupos.
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La variacion de los Indices de placa y gingival a lo largo del estudio se ha hecho como variable

dicotémica. Clasificamos los resultados segun el porcentaje de pacientes que obtuvieron cada valor.

5.2.2.2.1 Valor 0

Inicialmente el GC y el GT tenian un porcentaje similar de pacientes con Indice Placa 0 (GC 4,2%,

GT 0%); a los 3 meses hubo una tendencia a aumentar en el GT, y a los 6 meses hubo una

diferencia significativa entre los dos grupos, siendo el GT el que tenia mayor porcentaje de
pacientes con Indice 0 (9,5%) (Figura 5.25).

Inicialmente el GC y el GT tenian un porcentaje similar de pacientes con indice Gingival 0 (GC

2,1% , GT 0%); a los 3 meses hubo una tendencia a aumentar en el GT, y a los 6 meses hubo una

diferencia significativa entre los dos grupos, siendo el GT el que tenia mayor porcentaje de
pacientes con Indice 0 (16,7%) (Figura 5.26).

Figura 5.25. Evolucién de indice de placa (valor 0) a lo largo del estudio por grupos.
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Figura 5.26. Evolucién de indice gingival (valor 0) a lo largo del estudio por grupos
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5.2.2.2.2 Valor 1

Inicialmente habia una diferencia en el IP valor 1 entre el GC y el GT (GC 47,9% , GT 11,9); a los 3

meses el porcentaje de valor 1 aumenté significativamente en el GT, siendo ahora similares en los

dos grupos (GC 45,8% , GT 54,8%) y a los 6 meses siguié6 aumentando el porcentaje en el GT,
siendo ahora incluso superior a los del GC. (GC 37,5% , GT 42,9%) (Figura 5.27).

Inicialmente habia una diferencia en el IG valor 1 entre el GC y el GT (GC 43,8% , GT 4,8%); a los
3 meses los porcentaje de valor 1 aumenté significativamente en el GT, (GC 41,7% , GT 54,8%), y

a los 6 meses no hubo una diferencia significativa entre los dos grupos. (GC 41,7% , GT 45,2%)

(Figura 5.28).
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Figura 5.27. Evolucién de indice de placa (valor 1) a lo largo del estudio por grupos.
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Figura 5.28. Evolucién de indice gingival (valor 1) a lo largo del estudio por grupos.
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5.2.2.2.3 Valor2

Inicialmente habia una diferencia en el IP valor 2 entre el GC y el GT (GC 31,3% , GT 52,4); a los
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3 meses el porcentaje de valor 3 disminuyo significativamente en el GT, manteniéndose sin
variacion en el GC (GC 31,3% , GT 21,4%), a los 6 meses los resultados fueron similares a los
3meses (GC 35,4% , GT 21,4%) (Figura 5.29).

Inicialmente el 1G valor 2 era similar entre los dos grupos (GC 43,8% , GT 57,1%); a los 3 meses
los porcentaje de valor 2 disminuyeron en los dos grupos, siendo mucho mas significativo en el GT
(GC 29,2% , GT 16,7%), y a los 6 meses la mejora del GT se hizé aun mas clara (GC 31,3% , GT
14,3%) (Figura 5.30).

Figura 5.29. Evolucién de indice de placa (valor 2) a lo largo del estudio por grupos.
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Figura 5.30. Evolucién de indice gingival (valor 2) a lo largo del estudio por grupos.
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5.2.2.2.4 Valor 3

Inicialmente habia una diferencia en el IP valor 3 entre el GC y el GT (GC 16,7% , GT 35,7); a los
3 meses el porcentaje de valor 3 disminuyd en los dos grupos, siendo significativo en el GT (GC
4,2% , GT 0%). A los 6 meses los resultados fueron similares que a los 3meses (GC 8,3%, GT
4,8%) (Figura 5.31).

Inicialmente el IG presentaba variacion entre los dos grupos (GC 10,4% , GT 38,1%); a los 3 meses
los porcentaje de valor 3 disminuyé significativamente en el GT siendo inalterado en el GC (GC
10,4% , GT 0%), y a los 6 meses los resultados se mantuvieron similares a los 3 meses (GC 8,3% ,
GT 2,4%) (Figura 5.32).
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Figura 5.31. Evolucién de indice de placa (valor 3) a lo largo del estudio por grupos.
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Figura 5.32. Evolucién de indice gingival (valor 3) a lo largo del estudio por grupos.
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Tabla 5.29. Evolucién del indice de placa a lo largo de 6 meses seguin grupos de tratamiento: GC vs GT.

indice placa GC GT P valor
0 Inicial 4,2% 0% 0,181
3meses 0% 2,4% 0,282

6meses 0% 9,5% 0,029*

1 Inicial 47,9% 11,9% 0,000*
3meses 45,8% 54,8% 0,398
6meses 37,5% 42,9% 0,605

2 Inicial 31,3% 52,4% 0.042*
3meses 31,3% 21,4% 0,293

6meses 35,4% 21,4% 0,144

3 Inicial 16,7% 35,7% 0,039*
3meses 4,2% 0% 0,181

bmeses 8,3% 4,8% 0,498

*P valor <0’05 estadisticamente significativo.

Tabla 5.30. Evolucién del indice gingival lo largo de 6 meses segtin grupos de tratamiento: GC versus GT.

indice gingival GC GT P valor
0 Inicial 2,1% 0% 0,347
3meses 0% 7,1% 0,06

6meses 0% 16,7% 0,003*

1 Inicial 43,8% 4,8% 0,000*
3meses 41,7% 54,8% 0,215

bmeses 41,7% 45,2% 0,733

2 Inicial 43,8% 57,1% 0,205
3meses 29,2% 16,7% 0,162

bmeses 31,3% 14,3% 0,058

3 Inicial 10,4% 38,1% 0,002*

137




Tesis Doctoral — Elisabeth Mauri Obradors

3meses

10,4%

0%

0,031*

bmeses

8,3%

2,4%

0,219

*P valor <0’05 estadisticamente significativo

Por otro lado se ha valorado la variable IP e 1G como variable cuantitativa. Obteniendo una mejora

estadisticamente significativa en el GT a los 3y a los 6 meses. En cambio el GC se mantuvo con

valores estables de IG e IG.

Tabla 5.31. Evolucién del indice gingival e indice de placa a largo del estudio segln grupos de tratamiento: GC versus

GT.

Pl Media (DE) Gl Media (DE)
GC Inicial 1.54 (0.76) 1.58 (0,64)
3m 1.49 (0.70) 1.63 (0,72)
6m 1.64 (0.67) 1.61 (0,68)
A3-0 -0.06 (0.46) 0.05 (0,32)
A6-0 0.10 (0.60) 0.03 (0,37)
GT Inicial 2.21(0.65) 2.33 (0,60)
3m 1.24 (0.50) 1.12 (0,60)
6m 1.27 (0.76) 1.03 (0,73)
A3-0 -0.97 (0.57)*T -1.21(0,65)* '
A6-0 -0.94 (0.55)*T -1.30 (0,69)* '

*P-valor <005 estadisticamente significativo. Diferencia significativa entre los dos grupos.
T P-valor <0’05 estadisticamente significativo. Diferencia significativa en el mismo grupo pero

diferentes tiempos. DE: Desviacion Estandar.
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5.2.3 Variables metabdlicas

Los valores metabdlicos iniciales fueron similares en los dos grupos (GC y GT), sin diferencias
estadisticamente significativas entre ellos. Lo que indica que la poblacion a estudio era homogénea
a nivel metabdlico. Todos los parametros metabdlicos (HbAlc, Glucemia) mostraron una mejoria
significativa a los 6 meses en el GT en comparacion con el GC (Tablas 5.32 y 5.33, Figura 5.33 y
5.34). A continuacion se exponen los resultados metabodlicos detalladamente.

5.2.3.1 Hemoglobina glicosilada

- Se recogieron datos de la HbAlc de 6 meses previos al estudio mediante la base de datos de los
ambulatorios. No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos (p-valor: 0,184).

- Se calculd la variacion de los niveles de HbAlc de 6 meses previos al estudio respecto los
valores al inicio del estudio. Esta variacion fue insignificante y sin diferencias significativas
entre los dos grupos (p-valor: 0,204). Esto indica que 6 meses previos al estudio los valores de
la hemoglobina glicosilada de los pacientes eran estables, lo que da mas valor a la variacion
producida durante el estudio.

- Al inicio del estudio no se encontraron diferencias significativas en los niveles de HbAlc entre
los dos grupos (p-valor: 0,881).

- La evolucion de los niveles de HbAlc fue estadisticamente diferente entre los dos grupos (p-
valor: 0,019).

- El GT tuvo una mejora estadisticamente significativa, de -0,474 (p-valor: 0,004), mientras que
el GC se mantuvo practicamente igual, -0,004 (p-valor: 0,971).
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Tabla 5.32. Evolucion de la Hemoglobina glicosilada por grupos.

Hemoglobina glicosilada GC GT p-valor
HbA1c -6; Media (DE) 7,99 (1,17) 7,52 (1,05) 0,184
HbA1c 0; Media (DE) 7,76 (1,20) 7,68 (1,13) 0,881

A HbAlc 6 meses antes del 0,204*
_ _ 0,20 (0,60) 0,00 (1,00)
estudio; Mediana (RIC)*
A HbA1c 0-6; Media (DE)* -0,00 (0,83) -0,47 (0,90)" 0,019*
0,004" en GT
0,971 GC

*P valor <0’05 estadisticamente significativo. Diferencia significativa entre los dos grupos: GCy GT. ' P-valor <0’05
estadisticamente significativo. Diferencia significativa en el mismo grupo pero en diferentes tiempos. DE:
Desviacion Estandar; RIC: Rango intercuartilico; n(%): frecuencia (porcentaje). A HbAlc 0-6: Variacién de

hemoglobina glicosilada durante el estudio.

Figura 5.33. Evolucién de la Hemoglobina glicosilada por grupos.
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5.2.3.2 Glucemia

- Inicialmente no se encontraron diferencias significativas en la Glucemia (p-valor: 0,093) entre
los dos grupos.

- La evolucion de los niveles glucosa fue estadisticamente diferente entre los dos grupos. La
disminucidon de glucosa en sangre de 0 a 6meses fue estadisticamente mayor en el GT versus el
GC (Media AGlucemia GC: +16°25mg/dl; Media AGlucemia GT: -18’71mg/dl) (p-valor:
0,019).

Tabla 5.33. Evolucién de la Glucemia por grupos.

Glucemia (mg/dl) GC GT p-valor
Glucemia inicial; Media (DE) 151,67 (41,90) 168,73 (49,54) 0,093
Glucemia +6; Media (DE) 177,95 (60,42) 146,94 (33,81) 0,022*
A Glucemia 0-6; Media (DE) 16,25 (54,73) -18,71 (50,35) 0,019*

*P-valor <0’05 estadisticamente significativo. Diferencia significativa entre los dos grupos: GCy GT.  DE:

Desviacion Estandar; RIC: Rango intercuartilico; n(%): frecuencia (porcentaje)

Figura 5.34. Evolucién de la Glucemia por grupos.
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5. 3. Anadlisis estadistico de los determinantes de modificacion de la

hemoglobina glicosilada

5.3.1 T-test

La asociacién entre la mejora en los niveles de HbAlc y el tratamiento periodontal era
estadisticamente significativo (p-valor: 0,019). Se observo relacién entre la variacion de HbAlc y la

variable grupo (Tabla 5.34).

5.3.2 Coeficiente de correlacion Pearson

El coeficiente de correlacién nos permite ver el grado de correlacidén que hay entre dos variables. Se
considera una relacion positiva perfecta cuando el valor es igual a 1, y una relacién negativa
perfecta cuando el valor es igual a -1 (r = 1, r = -1). Lo consideraremos estadisticamente
significativo cuando el p-valor sea <0,05. El estudio de correlaciones indica que no hay ninguna
variable que influya en la variacion de HbAlc. No se encontré6 ninguna asociacion entre la
disminucion de la HbAlc a los 6 meses y: la Edad, la altura, el Peso, el IMC, el tiempo de
evolucion de DM, y la Profundidad de Sondaje inicial (Tabla 5.34 y 5.35).

Es importante destacar que la Profundidad de Sondaje no mostré ninguna correlacion con la
variacion de la HbAlc durante el estudio. Lo que demuestra que el hecho de que la PS inicial fuera

heterogénea no influye en los resultados del estudio.

Por otro lado, cuando se analizd la correlacion entre las distintas variables del estudio solo se
encontré relacién entre la edad y la Profundidad de sondaje; entre la altura y el peso; y entre el peso
y el IMC.
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Tabla 5.34. Analisis de Coeficiente de correlacién Pearson y t-test entre AHbA1c y distintas variables.

AHbalc p-valor
Grupo GC -0,0045 0,019*
GT -0,4743
Sexo M 0,3633 0,275
0,204
Parafunciones No -0,2357 0,722
Si -0,1565
Edad 0,987
Altura 0,727
Peso 0,954
IMC 0,684
Profundidad de sondaje 0,966
Evolucién DM 0,605

* Correlacion significativa del nivel de 0,05 (p-valor).
AHbA1c: Diferencia hemoglobina glicosilada de los 6 meses respeccto basal.

Tabla 5.35. Andlisis de Correlacion Pearson entre diferentes variables a estudio.

Evolucion
AHbalc | Edad | Altura | Peso IMC PS DM
AHbA1c Pearson 1 0,002 | 0,040 | -0,007 | -0,047 0,005 -0,059
Correlation
P-valor 0,987 | 0,727 | 0,954 ,684 0,966 0,605
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N 79 79 79 79 79 79 79
Edad Pearson 0,002 1 -0,098 | -0,149 | -0,104 0,293* 0,192
Correlation ’
P-valor 0,987 0,360 | 0,160 0,329 0,005 0,072
N 79 90 90 90 90 90 89
Altura Pearson 0,040 -0,098 1 0,555* -0,088 | 0,056 -0,064
Correlation ’
P-valor 0,727 0,360 0,000 0,409 0,603 0,554
N 79 90 90 90 90 90 89
Peso Pearson | -0,007 |-0,149 0,555 | 1 | 0,775 |-0,042| -0,092
Correlation ’
P-valor 0,954 0,160 | 0,000 0,000 0,693 0,393
N 79 90 90 90 90 90 89
IMC Pearson -0,047 -0,104 | -0,088 0,775* 1 -0,091 -0,068
Correlation ’
P-valor 0,684 0,329 | 0,409 | 0,000 0,392 0,525
N 79 90 90 90 90 90 89
Profundidad Pearson 0,005 0,293* 0,056 | -0,042 | -0,091 1 0,197
sondaje Correlation !
P-valor 0,966 0,005 | 0,603 | 0,693 0,392 0,065
N 79 90 90 90 90 90 89
Evolucién DM | Pearson -0,059 0,192 | -0,064 | -0,092 | -0,068 | 0,197 1
Correlation
P-valor 0,605 0,072 | 0,554 | 0,393 0,525 0,065
N 79 89 89 89 89 89 89

* Correlacion significativa del nivel de 0,05 (p-valor). ** Correlacidn significativa del nivel de 0,01 (p-valor). AHbAlc:

Diferencia hemoglobina glicosilada de los 6 meses respecto basal. PS:Profundidad de sondaje.
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5.3.3 Coeficiente de correlacion Spearman

La interpretacion del coeficiente de Spearman es igual que la del coeficiente de correlacion de
Pearson. Oscila entre p = -1 y p = +1, indicandonos asociaciones negativas o positivas
respectivamente. Este test también demostrd6 que no habia ninguna variable del estudio que
influyera en la disminucion de la HbAlc. No se encontrd relacion entre la variacion de HbAlc y las
variables: edad, altura, peso, IMC, Profundidad de sondaje e Evolucion de DM.

Al correlacionar las distintas variables entre ellas se encontrd asociacién entre la edad y la
Profundidad de sondaje, y la edad y afios de evolucion de DM. También se encontrd asociacion
entre peso, altura e IMC. Y entre Profundidad de sondaje y edad. Y edad y afios de evolucion de
DM (Tabla 5.36).

Tabla 5.36. Analisis de Correalacién Test Spearman

Evolucidén
Spearman
AHbalc | Edad Altura Peso IMC PS DM
Diferencia | Correlation | 1,000 | 0,007 | -0,039 | -0,019 | -0,019 | -0,050 | -0,085
entre HbAlc 6 | Coefficient
mesos y HbAlc| p-valor . 0,954 | 0,736 | 0,869 | 0,865 | 0,659 | 0,456
basal N 79 79 79 79 79 79 79
Edad Correlation | 0,007 | 1,000 | -0,104 | -0,141 | -0,123 | 0,292" | 0,243
Coefficient
p-valor 0,954 . 0,327 | 0,184 | 0,250 | 0,005 | 0,022
N 79 90 90 90 90 90 89
Altura Correlation | -0,039 |-0,104 | 1,000 | 0,567 | -0,081 | 0,008 | -0,008
Coefficient
p-valor 0,736 | 0,327 . 0,000 | 0,445 | 0938 | 0,938
N 79 90 90 90 90 90 89
Peso Correlation | -0,019 |-0,141 | 0,567 | 1,000 | 0,738" | -0,082 | -0,048
Coefficient
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p-valor 0,869 | 0,184 | 0,000 . 0,000 0,445 0,657
N 79 90 90 90 90 90 89
IMC Correlation | -0,019 |-0,123 | -0,081 | 0,738 | 1,000 -0,139 -0,081
Coefficient
p-valor 0,865 | 0,250 | 0,445 0,000 . 0,190 0,451
N 79 90 90 90 90 90 89
PS Correlation | -0,050 | 0,292" | 0,008 -0,082 | -0,139 1,000 0,155
Coefficient ’
p-valor 0,659 | 0,005 | 0,938 0,445 0,190 . 0,147
N 79 90 90 90 90 90 89
Evolucién DM | Correlation | -0,085 | 0,243" | -0,008 | -0,048 | -0,081 0,155 1,000
Coefficient
p-valor 0,456 | 0,022 | 0,938 0,657 0,451 0,147
N 79 89 89 89 89 89 89

* Correlacién significativa del nivel de 0,05 (p-valor) ** Correlacion significativa del nivel de 0,01 (p-valor). AHbAlc:

Diferencia hemoglobina glicosilada de los 6 meses respecto basal. PS: Profundidad de sondaje

5.3.4 Test ANOVA

El test ANOVA (ANalysis Of VAriance),nos permite hacer un analisis de mas de dos variables a la
vez. En nuestro caso no mostrd relacion entre la mejora de HbAlc con ninguna de las variables:
Fumador, IMC, Frecuencia de colutorio o de cepillado, IP, IG (Tabla 5.37). Lo que indica que
ninguna de estas variables ha influido en la mejora de HbAlc. Es importante remarcar que ni la
variable fumador, ni IP, ni IG influyen en el resultado de HbAlc. Por lo tanto el hecho de que éstas
tres variables fueran ligeramente diferentes en los dos grupos no influyé en que un grupo mejorara

mas la hemoglobina glicosilada y en otro menos.
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Tabla 5.37. Test Anova. Asociacion de variacion en Hb1Alc con otras variables.

ANOVA Comparaciones multiples P-valor
AHbA1cy Fumador 0,761
AHbAlcy IMC 0,816
AHbAlc y indice de placa 0,913
AHbA1c y indice gingival 0,834
AHbA1cy Frecuencia colutorio 0,679
AHbA1cy Frecuencia de cepillado 0,117

* Correlacion significativa del nivel de 0,05 (p-valor)
AHbA1c: Diferencia hemoglobina glicosilada de los 6 meses respecto basal.
El anélisis de regresion lineal encontrd asociacion entre la variacion de PS a lo largo del estudio y el
namero de cigarrillos que fumaban los pacientes (p-valor = 0,029). También encontrd relacion entre

la PS inicial y la variacion de PS a lo largo del estudio /Tabla 5.38).

Tabla 5.38. Test de regresion lineal.

ANOVA Regresion P-valor
APS y N2cigarrillos 0,029*
APSy PSincial 0,000%**

*Correlacidn significativa del nivel de 0,05 (P-valor).
**Correlacion significativa del nivel de 0,01 (P-valor).

APS: Diferencia Profundidad de sondaje de los 6 meses respecto basal.

5.4 Analisis de Sensibilidad

Se realizd un analisis de sensibilidad para determinar la robustez de nuestra valoracion examinando

en qué grado los resultados se influyen por cambios en la metodologia o en los modelos utilizados

147



Tesis Doctoral — Elisabeth Mauri Obradors

en el estudio. Concretamente queriamos demostrar si el hecho que los dos grupos tuvieran PS
iniciales diferentes podria haber influido en los resultados del estudio. Para ello hicimos un
subestudio excluyendo los pacientes con valores de PS extremos, >3,5 y <2,5. Después de aplicar
este filtro nos quedamos con 47 pacientes, 27 del GC i1 20 del GT sin diferencias significativas en la
PS (GT: 3,09y GC: 2,94) (p-valor: 1,29) (Tabla 5.39).

Tabla 5.39. Profundidad de sondaje Inicial de la subpoblacién con PS 22,5 i 2,5 segin GT o GC.

Profundidad de sondaje Grupo N Media(DE) P-valor
PS de 2,5-3,5 GC 27 2,95 (0,31) 0,591
GT 20 3,1(0,29)

*P valor <0’05 estadisticamente significativo. DE: Desviacién estandar.

PS: Profundidad de sondaje

Con esta subpoblacion realizamos el estudio de correlaciones Pearson. Esté confirmd que no habia
relacion entre la PS inicial y la variacién de HbAlc a lo largo del estudio (p-valor: 0,591) (Tabla
5.40).

Tabla 5.40. Profundidad de sondaje Inicial de la subpoblacién con PS 22,5 i <2,5 segiin GT o GC.

PS inicial
(2,5-3,5) AHbA1c
PS inicial Correlacién Pearson 1 0,08
(2,5-3,5) P-valor 0,59
N 47 47
AHbA1c Correlacién Pearson 0,08 1
P-valor 0,59
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PS inicial
(2,5-3,5) AHbA1c
PS inicial Correlacién Pearson 1 0,08
(2,5-3,5) P-valor 0,59
N 47 47
AHbAlc Correlacién Pearson 0,08 1
P-valor 0,59
N 47 47

*P valor <0’05 estadisticamente significativo. PS: Profundidad de sondaje.

AHbA1c: Diferencia Hb glicosilada de 6 meses versus basal.

Por otro lado el andlisis bivariado determind que habia una diferencia significativa en la mejora de
la HbAlc entre los dos grupos, siendo mucho mayor en el GT (AHbA1cGT: -0,51 i AHbAL1cGC: -
0,06) (p-valor: 0,023) (Tabla 5.41).

Tabla 5.41. Variacién de HbA1lc de la subpoblacién con PS 22,5 i £2,5 segun GT o GC.

Grupo N Media (DE) P-valor
AHbAlC GC 26 -0,06 0,023*
GT 17 -0,51

*P valor <0’05 estadisticamente significativo. DE: Desviacién estandar.

AHbA1c: Diferencia Hb glicosilada de 6 meses versus basal.

Los anteriores calculos del andlisis de sensibilidad nos permiten confirmar que hay una mejora

significativamente mayor en los valores de HbAlc en el GT respecto el GC.
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5.5 Analisis microbioldgico

Respecto a los resultados bacteriologicos, cabe sefialar que en algunos casos la mejoria del paciente
se acompafio de una clara reduccion en el niUmero de bacterias. En algunos casos esta mejora fue
desequilibrada afectando s6lo a algunas especies bacterianas. Un buen ejemplo de esto fue el
paciente nimero 1 que pertenecié al GC. En la Figura 5.34 se muestran los recuentos bacterianos.
Como puede observarse, hubo una drastica reduccion en Aa mientras que el resto de
microorganismos se mantuvieron en niveles elevados. Ademas, la evaluacion clinica mostrd una
reduccion significativa de la HbAlc (-1,20%). Llamamos a este modelo “mejora clinica bacteriana
parcial”.

Figura 5.34. Analisis microbioldgico del paciente niumero 1.
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Un segundo modelo de respuesta esta representado por el paciente nimero 20 (GT), entre otros. En
este caso no se detectd ninguna modificacion significativa en los recuentos bacterianos, por el
contrario se observé una clara reduccion de HbAlc acompafiada por una disminucion de la
profundidad de sondaje (HbAlc -2,50%, y PS -1,5mm) (Figura 5.35).

Figura 5.35. Analisis microbioldgico del paciente nimero 20.
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En ciertos casos, como en el paciente 76 se observaron cambios no significativos en los recuentos
bacterianos (Figura 5.36), aunque se encontrd una reduccion significativa de HbAlc (-2,00%). Este
paciente pertenecia al GT, por lo que en este caso debemos asumir que el tratamiento no afecto al
recuento bacteriano pero si causé una mejora de la condicion clinica acompafiada también de una

reduccion de la profundidad de sondaje (-1,18 y -1,28 mm a los 3 y 6 meses respectivamente). En
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este caso, ni Aa ni Pi podian ser responsables de la patologia, sin embargo los niveles de Pg y Tf se

mantuvieron altos durante el periodo de observacion. Los pacientes 6 y 46 fueron casi idénticos,

pero sorprendentemente, el paciente 6 fue tratado, pero el 46 no.

Figura 5.36. Paciente 76
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6. DISCUSION

6.1 Valores descriptivos: Generales, periodontales y metabolicos

En este trabajo se incluyeron un total de 90 pacientes. El tamafio de la muestra fue mayor a la
mayoria de estudios publicados sobre este tema. Una revision reciente mostrd que entre los estudios
incluidos el 23'8% se habian desarrollado sobre una poblacion de menos de 40 pacientes, el 47'6%
con una poblacién entre 40-89 pacientes, y solo el 28'6% estudiaban una poblacion igual o

superior a 90 (10).

En relacion con este dato Teeuw et al., 2010 (29) concluyeron que los estudios con menos de 20
pacientes no se deberian tener en cuenta debido a su baja significacion. De hecho, determinaron que
la diferencia media de reduccién de la HbAlc entre el grupo de control (GC) y el grupo de
tratamiento (GT) fue de aproximadamente 0,4% a favor de este Ultimo. Esta diferencia se calcula en
cada grupo de 19 pacientes (38 en los total) para detectar una diferencia de 0,4% con una potencia
de 90% y un error de tipo 1 de 5% (29). Por lo tanto, estudios con mas de 19 pacientes en cada
grupo se puede considerar que tienen un tamafio de la muestra aceptable. En base a éste calculo
estadistico nuestro estudio tenia una muestra del doble del tamafio de muestra considerado

aceptable para estudios sobre este tema.

La edad media de los pacientes era de 61 afos, similar a otros estudios como los de Katagiri et al.,
2009 (28), Chen et al., 2012 (26), Jones et al., 2007 (207), Lin et al., 2012 (17) y Koromantzos et
al., 2011 (16). Por lo que refiere a la distribucién de sexo, habia ligeramente mas hombres que
mujeres; el estudio de Koromantzos et al., 2011 (16) tenia una proporcion de hombres y mujeres

similar a la del nuestro.

La media de IMC fue ligeramente alto, pero sin llegar a ser de obesidad (por debajo de 30), similar
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a la del estudio de Koromantzos et al., 2011 (16) y Kaur et al., 2015 (31). Es comprensible que los
pacientes del estudio presenten sobrepeso moderado, teniendo en cuenta que son diabéticos tipo 2.

Jones et al., 2007 (207) realizaron un estudio aleatorizado con un tamafio muestral grande (165
pacientes) y no encontraron una mejora significativa en el GT. Esto puede explicarse porque su
poblacion era mayoritariamente de pacientes obesos (media IMC 32), y tenian un muy mal control
metabolico, ya que solo incluyeron pacientes con HbAlc superior a 8,5%. Dos factores que pueden
facilmente limitar el efecto del tratamiento periodontal, e incluso otros efectos de tratamiento, a
nivel de la reduccidn sistémica de inflamacion. Impidiendo asi la mejora metabélica esperada con el
mismo. En dicho estudio se observo una relacion directa entre la variacién de la HbAlc y la HbAlc
inicial, lo que corrobora que el hecho de tener unos niveles iniciales de glicosilada tan elevados
(media HbAlc 10% + 1,3) puede influir en los resultados del estudio. En cambio, en nuestro
estudio, la media inicial de HbA1c fue de 7,7%, significativamente mas bajo que el del estudio de
Jones et al., 2007 (207) y la media de IMC era <30.

En el estudio que presentamos todos los pacientes incluidos tenian un minimo de un afio y medio de
evolucién de la diabetes, queriamos evitar de esta manera los desajustes del establecimiento de la
enfermedad y del ajuste del tratamiento diabético. La media de afios de duracion fue de 10 con un
maximo de 42 afos. Similar a otros estudios, como el reciente ECA de Kaur et al., 2015 (31).

La mayor parte de los pacientes estaban tratados Unicamente con antidiabéticos orales (45%), o con
antidiabéticos orales mas insulina (40%), mientras que pocos eran tratados solo con insulina
(15%)(Tabla 5.1). Koromantzos et al.,2011 (16) y Engebrestson et al., 2013 (212) también
encontraron una distribucion parecida, en la que una minoria de los pacientes era tratado

unicamente con insulina (20% y 16% respectivamente).

Como ya hemos mencionado, el control metabdlico de los pacientes era moderado (HbAlc 7,7%).
Equivalente a la poblacién de Koromantzos et al., 2011 (16), Katagiri et al.,2009 (28), y Kaur et al.,

2015 (31). Los resultados del estudio clinico de Kaur et al., 2015 (31) mostraron que los individuos
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diabéticos con un buen control glucémico (<7%) respondian bien al tratamiento periodontal no
quirargico, de forma similar a los individuos sistémicamente sanos. Y que los pacientes con un mal
control de la glucemia (que presentaban una media de HbAlc de 9,99% % 2) tenian una respuesta
periodontal menos favorable (31). Esto confirmaria por qué no se encontraron mejoras metabdlicas
en el estudio anteriormente comentado de Jones et al., 2007 (207), en el que la poblacion tenia una
media de HbAlc de 10%+1,2.

Otro factor que hemos tenido en cuenta debido a que también podria influir en la respuesta del
tratamiento periodontal es el habito de fumar. Un 20% del total de pacientes eran fumadores, muy
cercano a los datos presentados por Al Zahrani et al., 2009 (12) que presentaba un 23% de
pacientes fumadores, Chen et al., 2012 (26) un 19% y Koromantzos et al., 2011 (16) un 18% de los
pacientes fumadores (Tabla 5.1).

Por lo que refiere a los habitos de higiene oral iniciales, el 90% de los pacientes refirieron cepillarse
los dientes al menos una vez al dia, solo un 36% usar colutorio, y un 14% utilizar hilo interdental
(Tabla 5.2).. La evaluacion de los datos de higiene bucodental previos al inicio del estudio nos
permitidé conocer las caracteristicas de los pacientes estudiados y poder evaluar mejor su evolucién
a lo largo del estudio. Asi hemos podido ver que en nuestra poblacion la higiene oral era
ligeramente superior a la del estudio de Kiran et al., 2005 (27) en el que también valoraban los
niveles de higiene antes del estudio y observaron que una tercera parte de la poblacién declaraba no

cepillarse nunca los dientes.

Todos los pacientes presentaban Periodontitis Crénica generalizada moderada diagnosticada segun
el criterio de Armitage 1999 (25), el mismo que siguieron en el estudio de Navarro Sanchez et al.,
2008 (21), y Santos et al., 2009 (205). La media de Profundidad de sondaje inicial fue de
3,3+0,8mm; semejante a la poblacion del estudio de Santos et al., 2009 (205) y a la de Engebretson
et al., 2013 (212) que fue de 3,2+0,5mm y 3,3£0,6mm respectivamente.
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6.2 Valores comparativos de GCy GT

6.2.1 Valores Generales

Los dos grupos eran homogéneos para la mayoria de variables (Tablas 5.26, 5.27). Existiendo una
distribucién similar de hombres y mujeres en el GC y GT (58,3% y 59% de hombres
respectivamente). La edad media de los pacientes era alrededor de 60 afios en los dos grupos, la
altura media de alrededor de 1,65m en los dos grupos, el peso medio de alrededor de 80 en los dos

grupos, y el IMC de alrededor de 29 en los dos grupos también.

En ambos grupos hacia una media de 10 afios que se les habia diagnosticado la DM. Es decir, si
tenemos en cuenta que la media de edad era de 60 afios les habian diagnosticado a partir de los 50

afios, edad frecuente para el diagndstico de DM2 (213).

Por lo que refiere al tratamiento recibido para la DM era similar en los dos grupos, un 42% y un
50% del GC y GT respectivamente, eran tratados Unicamente con antidiabéticos orales. Habia una
ligera tendencia del GC a tener mayor porcentaje de pacientes tratados solo con insulina (21%
respecto 7% del GT) no siendo estadisticamente significativo. Finalmente un 37% y un 43%
respectivamente eran tratados con insulina y antidiabéticos orales (Tabla 5.13).

Con el fin de minimizar el riesgo de sesgo del estudio se controlaron los cambios en el tratamiento
diabético de nuestros pacientes durante los 6 meses que durd el estudio. Durante los primeros tres
meses un 90% de los pacientes del GC y un 90% de los pacientes del GT no tuvieron cambios en su
medicacién. A un 6% y a un 2% del GC y CT respectivamente se les aument6 la medicacion,
mientras que en un 2% del GC y un 2% del GT se les disminuyé (Tabla 5.20). A los seis meses un
81% y un 93% de los pacientes del GC y GT respectivamente seguian sin variaciones en su
medicacién. A un 16% de los pacientes del GC, y a un 5% de los pacientes del GT se les aument6 la

medicacion. Mientras que a un 2% de GC y GT se les disminuy¢ esta (Tabla 5.21).
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Como hemos visto, las variaciones en la medicacion son poco relevantes y estadisticamente no
significativas. Aun asi, si nos fijamos en las pequefias variaciones que han tenido nuestros
pacientes observariamos que en general los pacientes del grupo de tratamiento han tenido menos
aumento de la medicacion antidiabética y a pesar de ello han presentado un mayor control
metabodlico al final del estudio. Esto podria sugerir que el tratamiento recibido ha sido equivalente a

un aumento en la medicacién diabética.

Se realiz6 un test de habitos y dieta (Anexo 4) al inicio y al final del tratamiento y no se observaron
cambios significativos entre los dos grupos (de tratamiento y control). Un 94% de los pacientes del
GC no refirieron ningin cambio de habitos ni dieta a los 6 meses, un 2,1% refirié tomar antibiotico
menos de 10 dias, un 2,1% dejar de fumar y un 10,1% hacer mas ejercicio. En el GT un 97% de los
pacientes no refirieron ningun cambio de habitos ni dieta a los 6 meses mientras que solo el 2%

refirio hacer mas ejercicio (Tabla 5.23).

También se documento la posible variacion de peso sin encontrarse tampoco ninguna diferencia
significativa entre grupos. A los tres meses, 3 pacientes del GC disminuyeron entre 1y 2 kg su peso,
y uno aumento entre 1-2 kg. En el GT solo un paciente disminuyé 1 kg (Tabla 5.24). A los 6 meses
un paciente del GC tuvo una disminucion de 1kg, y 3 pacientes del GT disminuyeron de 1 a 3kg,
mientras que dos aumentaron entre 1 y 2 kg su peso (Tabla 5.25). Al comparar los pacientes de los
dos grupos vemos que no hay diferencias entre unos y otros y que las variaciones de peso que
presentan pueden considerarse insignificantes. Estos datos nos aportan la seguridad de que no ha
habido variables externas que pudieran afectar a los resultados del estudio.

El GT tenia un porcentaje superior de pacientes fumadores (36% respecto 6% del GC), lo que
hubiera podido influir en el efecto del tratamiento periodontal en estos pacientes. A pesar de esto, es
de destacar que el GT tuvo una mejora significativa respecto el GC (tanto a nivel periodontal como
metabdlico) (Tabla 5.14).
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Los dos grupos presentaron una higiene oral inicial similar, refiriendo cepillarse los dientes al
menos una vez al dia casi un 90% en los dos grupos. EI GC present6 una ligera tendencia a tener
mejor higiene (con mas porcentaje de pacientes que se cepillaban 2 y 3 veces al dia) sin ser
estadisticamente significativo (Tabla 5.16).

6.2.2 VValores Periodontales

El GT presentd unos valores periodontales ligeramente superiores a los del GC; dato que no pudo
ser controlado por los examinadores al ser un estudio aleatorio. ElI examinador no elegia la
determinacion del grupo por lo tanto no pudo asegurarse que la distribucion fuera equitativa. La
determinacion del grupo fue determinada antes de atender al paciente, sin saber las caracteristicas
generales y periodontales de éste. Aun asi este dato ha sido util en el anélisis, ya que el hecho de
que inicialmente los dos grupos no fueran homogéneos en los valores periodontales, y que al final
del estudio si se comporten homogéneos, indica que un grupo (GT) ha mejorado periodontalmente
mientras que el otro grupo (GC) no lo ha hecho en la misma medida.

Los pacientes del GT mejoraron mucho a nivel periodontal (APS -0,99mm), més incluso que en otro
estudio similar donde la media de profundidad de sondaje inicial era superior a la nuestra (Telgi et
al., 2014 (30) PS inicial 5,05mm; APS:-0,46mm) (Tabla 5.27). Ademas esta mejora periodontal fue
visible a los 3 meses, lo que corrobora la teoria de algunos autores de que los efectos del
tratamiento periodontal son visibles en los primeros 3 meses pos tratamiento (214). Ademas, la
mejora se mantuvo casi igual a los 6 meses.

En cambio el GC se mantuvo practicamente invariable a nivel periodontal a los 3 y a los 6 meses.
Como hemos comentado anteriormente este grupo tenia una media de profundidad de sondaje
ligeramente inferior a la del GT, sin embargo era equivalente a la media de profundidad de sondaje
(2,97mm) de otros estudios con valores de profundidad de sondaje similares o incluso menores
[Kiran et al., 2005 (27)], media de PS 2,29mm, en los que encuentran mejoras significativas
después del tratamiento periodontal. Esto nos da la certeza de que no fue esta diferencia de

profundidad de sondaje entre grupos la que determind los efectos del tratamiento periodontal en
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estos pacientes. Mas adelante analizaremos estos datos mas detalladamente.

En el presente estudio también se evaluaron los indices de Placa y Gingival al inicio a los 3 y a los
6 meses para evaluar la evolucién de los pacientes de los dos grupos. Hemos observado que
inicialmente un 0% de los pacientes del GT tenian un IP e IG de 0 (ausencia total de placa e
inflamacion) y al final del estudio un 10 y 17% presentaban valor O del IP e IG respectivamente. A
diferencia de estos, los pacientes del GC no presentaron estas mejoras (Figura 5.27 y 5.28).

Hemos observado también que inicialmente el GT solo tenia un 11% de pacientes con IP 1
(considerado un valor de periodontal practicamente bueno) y al final del estudio casi la mitad del
GT (42%) presentaba este valor. Lo que puede indicar a que después del tratamiento casi la mitad
de los pacientes del GT llegaron a un estado periodontal practicamente sano. En cambio en el GC
este valor se mantuvo inalterado. La evolucion fue parecida en el indice Gingival, donde el GT

mejord significativamente y el GC se mantuvo estable.

Por lo que refiere a los valores de peor estado periodontal, IP e IG de 2 y 3, se observo lo contrario,
el GT disminuyo significativamente estos valores. Pasando de tener un 52% de IP y 57% de IG con
valor 2 (un mal valor periodontal) y al final del estudio 21% IP y 14%IG (Figura 5.29 y 5.30).

6.2.3 Valores Metabdlicos

Evaluamos el control metabdlico de nuestros pacientes en base a la hemoglobina glicosilada y la
glucosa plasmética en ayuno. Los valores metabdlicos iniciales fueron parecidos en los dos grupos.
Con una media inicial de HbAlc de 7,76% en el GC y de 7,68% en el GT. Y una media inicial de
glucemia de 151,67mg/dl en el GC y 168,73mg/dl en el GT (Tablas 5.32 y 5.33).

A diferencia de otros estudios, en éste se realizd una valoracion del control metabdlico 6 meses
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antes de empezar el estudio (mediante las analiticas de los ultimos controles endocrinolégicos),
donde encontramos valores similares a los del inicio del estudio. Es decir, los pacientes antes del
estudio presentaban un control metabdlico estable y fue después del tratamiento periodontal cuando
hubo una mejora en el GT. Esto refuerza la credibilidad a la mejora metabdlica que han tenido los

pacientes de este grupo durante el estudio.

Los resultados muestran que el GT presentd una mejora de HbAlc significativamente mayor a la
del GC (AHbA1c GC: -0,00+0,83; AHbAlc GT: -0,47%0,90, p-valor: 0,019) (Tabla 5.32 y Figura
5.33).

De igual manera, también hubo una mejora significativamente mayor en la Glucemia del GT versus
el GC (AGlucemia GC: +16,25mg/dl; AGlucemia GT: -18,71mg/dl, p-valor: 0,019) (Tabla 5.33 y
Figura 5.34).

En nuestro estudio solo incluimos pacientes con DM2, ya que estudios anteriores como el de Al-
Mubarak et al., 2002 (13) incluyeron pacientes con DM1 y DM2 y encontraron una disminucion
significativa de la hemoglobina glicosilada, pero si analizamos los resultados de estos estudios
observamos que dicha mejoria en HbAlc se observo principalmente en los pacientes con DM2,
mientras que no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el subgrupo DML1. En
este mismo aspecto Janket et al., en 2005 (39) en su meta-analisis concluyeron que los futuros
estudios no debian incluir pacientes con DM1, ya que tiene una fisipopatologia distinta y un
tratamiento mas complejo y dependiente de insulina desde el inicio, precisando un control
exhaustivo de los niveles de glucosa y con ajustes frecuentes de la medicacion para evitar crisis

hipoglicémicas. Asi cualquier cambio obvio en la HbAlc podria no ser evidente en estos pacientes.
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6.3 Efecto del tratamiento periodontal en el control metabdlico

El objetivo principal de este estudio era evaluar el efecto del tratamiento periodontal no quirtrgico
en el control metabdlico en una poblacién con DM2 y enfermedad periodontal crénica generalizada.
El tratamiento consisti6 en la eliminacion de placa supra y subgingival y raspado y alisado
radicular, similar a la mayoria de estudios realizados (16,19,20,26,27,32,206). EI tratamiento
redujo los niveles de HbAlc una media de 0,47% en los pacientes del GT, siendo una mejora
significativa en comparacion con el grupo control, en el que practicamente no variaron los niveles
de HbAlc.

Estos resultados son corroborados al compararlos con ensayos clinicos disefiados de manera similar,
en los que los cambios en la HbAlc oscilaron de 0,4 a 0,8% para los sujetos tratados con RAR
(16,26,27). Darre et al., (206), informaron incluso de una reduccion del 0,8 % de HbAlc después
del tratamiento. Otros investigadores también han informado de reducciones similares (19,27). Si
nos centramos especificamente en este dato, en los dltimos afios numerosos estudios clinicos
aleatorizados han estudiado el efecto del tratamiento periodontal sobre el control glucémico de
pacientes con DM2. La mayoria de ellos muestran una reduccién en HbAlc en el GT después de
tres a seis meses de seguimiento (16,19,27,30-32,212,215). En la siguiente tabla comparamos

nuestros resultados con los de otros estudios.

Tabla 6.1. Comparacidén de la mejora de HbA1lc en los ultimos estudios.

Autor AHbA1c
Tiempo GT GC
Nuestro estudio 6m -0,47* 0,00
3m - 0.69%* 0,09
Kaur et al., 2015(31)
6em -0.88%* 0,18
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Raman et al.,2014 (216) 3m -0,70* -0,50*
Telgi et al.,2013 (30) 3m -0,58* 0,00

3m -0,14 0,34
Chen et al., 2012 (26)

6m -0,42* 0,13
Moeintaghavi et al., 2012 (18) | 3m -0,74* 0,25
Koromantzos et al., 2011 (16) | 6m -0,72* -0,13
Sun et al.,2011 (11) 3m -0,50* 0,14

*P-valor <0,005. Estadisticamente significativo. — Los datos estan tomados con otro formato, indicamos solo si es

estadisticamente significativo. AHbA1c: Variacidon de hemoglobina glicosilada a los 3 y 6 meses respecto al inicio.

En algin estudio como en el de Raman et al., 2014 (216), encuentran mejoras significativas en los
dos grupos (GC y GT), siendo mas significativo en el GT 0,7% (p-valor <0,05), que en el GC 0,5%
(p-valor> 0,05). Sin embargo, hemos de tener presente que en dicho estudio los dos grupos
mejoraron significativamente a nivel periodontal, lo que explica que la mejora metabdlica también
esté presente en los dos grupos. Ademas en el estudio de Raman et al., 2014 (216) se incluyeron
solo 32 pacientes, nimero que se considera insuficiente segun los célculos de Teews et al., 2010

(29) expuestos anteriormente.

Por lo que se refiere a la glucémia, coincidiendo con la literatura, se ha observado una disminucién
significativa de la glucosa plasmatica en ayunas en el GT a los 6 meses. Con diferencias
estadisticamente significativas respecto al GC, donde no mejoro este valor (p-valor: 0,019). Otros
estudios parecidos también mostraron un cambio en el nivel de glucosa plasmética en ayunas en el

grupo de intervenciéon (30-32).

Por otro lado, tal y como hemos comentado en la introduccién, hasta la fecha, se han publicado
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varias revisiones sistematicas y meta-analisis que investigaron en detalle los resultados de estos
estudios, encontrando un hallazgo consistente de que el tratamiento periodontal se asocia con una
reduccion de la HbAlc del orden de 0,4% (29,39,47,206,217-220). Podemos observar que Liew et
al., 2013 (217) en su metanalisis encontraron -0,41% de mejora en HbAlc% en el GT en
comparacion con el GC. Y Sgolastra et al., 2012 (218) en otro metanalisis determinaron un 0,65%
de diferencia entre la mejora del GT en comparacion con el GC (218). Nosotros en un trabajo de
revision observamos que un 70% de los RCT encontraban asociacién entre el tratamiento

periodontal y la mejora en HbAlc (10).

El la reunién cientifica Workshop on Periodontitis and Systemic Diseases realizada en 2013
declararon la evidencia del efecto de la intervencion periodontal sobre el control glucémico (9). En
este evento se remarcO que los Ultimos ensayos clinicos aleatorizados habian demostrado
consistentemente que el tratamiento periodontal mecanico estaba asociado con una reduccién de
aproximadamente un 0,4% de HbAlc a los 3 meses, y un impacto clinico equivalente a afiadir un

segundo farmaco en un régimen farmacoldgico de diabetes (9).

Los datos que estamos comentando cremos que se confirman ain mas con los resultados de nuestro
estudio, donde el grupo de tratamiento presenta una reduccion de HbAlc de 0,47% (DE = 0,90),
significativamente mayor a la del GC, en el que la reduccion fue insignificante 0,00% (DE = 0,83;
p-valor 0,019) (Tabla 5.32). Esta mejora coincide con el valor obtenido en el ultimo metanalisis
publicado (220). En el que el analisis combinado entre el GC y el GT mostrd una reduccién de la
HbAlc de: 0,48% (IC del 95%: 0,18, 0,78, p = 0,002) a los 3 meses de seguimiento y una diferencia
media de 0,53% (IC del 95%: 0,24, 0,81, p = 0,0003) con efecto global después del final del
periodo de intervencion (220). Estos resultados son mas relevantes si tenemos en cuenta que nuestra
poblacion a estudio no tubo diferencias significativas en los niveles de HbAlc durante los 6 meses
previos al estudio; y que estos valores fueron homogéneos en los dos grupos.

A pesar de que este porcentaje de mejora de HbAlc puede parecer modesto, tiene un impacto
clinico muy significativo, debido a que cualquier reduccion en la hemoglobina glicosilada se asocia

a una disminucién de las complicacions a largo plazo de la diabetes (221). También hay estudios
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que indican que por cada 1% de reduccion de la HbAlc se asocia a una reduccién del 21% de las
muertes relacionadas con la diabetes, un 14 % de reduccién de infarto de miocardio, y un 37% de
reduccion de complicaciones microvasculares de diabetes (221).

Es, por lo tanto, extremadamente importante optimizar el control glucémico de los pacientes. Esto
realza la importancia del tratamiento periodontal en paciente con diabetes lo que ayudaria a este
control, y por lo tanto al control de las complicaciones de esta enfermedad.

Sin embargo, no todos los ensayos clinicos que han evaluado el impacto del tratamiento periodontal
sobre el control glucémico han encontrado mejoras en HbAlc. Un reciente RCT de méas de 500
pacientes no demostré ningin beneficio del tratamiento periodontal sobre el control glucémico
(Variacién HbAlc de 0,17% en GT, respeto 0,11% en GC) (212). Este estudio fue criticado por
varias razones: i/ por seleccionar los pacientes con moderado o buen control glucémico (HbAlc
<9%) que, por tanto, tendrian limitada la posibilidad de mejora después del tratamiento periodontal;
1i/ porque lograron una respuesta baja (aunque significativa) del tratamiento periodontal (Media de
disminucidon de Profundidad de Sondaje 0,4mm en GT y 0,1mm en GC); iii/ por tener una poblacién
de estudio con mucho sobrepeso (IMC 35 kg / m2) en el grupo de tratamiento, que podria
enmascarar cualquier disminucién en la respuesta inflamatoria que resulta del tratamiento
periodontal (222).

Como hemos visto, nuestro estudio, mas modesto realizado en condiciones parecidas si encontrd
asociacion entre el tratamiento periodontal no quirdrgico y la reduccion de los niveles de HbAlc, y
ademas encontrd también asociacién con la reducciéon de la glucosa plasmatica en ayunas. Los
pacientes de nuestro estudio tuvieron una mejora periodontal muy superior a los suyos, con una
reduccién en la media de profundidad de sondaje de mas del doble (reduccion de PS en el GT del
estudio de Engebretson et al., (212): -0,4mm; reduccion de PS en el GT de nuestro estudio: -
0,9mm). Vale la pena destacar que la media de PS inicial en los GT era de 3,3mm en los dos
estudios, por lo tanto la capacidad de mejora era la misma. La mayor mejora periodontal de nuestros

pacientes podria estar claramente relacionado con la mayor reduccion de HbAlc. Lo que se
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explicaria por el efecto beneficioso de la disminucidn de inflamacion periodontal a nivel sistémico.

Por otro lado nuestro estudio fue realizado por un solo profesional (EMO) que trat6 a todos los
pacientes, y por un Unico examinador (EMO), con el fin de evitar sesgos en los resultados. En
cambio el estudio de Engebretson et al., 2013 (212) fue un estudio multicéntrico realizado en 5
centros dentales diferentes, por multiples profesionales distintos. Pudo haber diferencias en la
habilidad del profesional que realizaba el tratamiento o en la interpretacion de los examinadores que
también eran distintos. En referencia a esto, los autores no reflejan el tipo de calibracion de los

profesionales.

Ademas en el estudio que estamos comparando (212) a diferencia de nosotros , no se realizd un
control de las variaciones de peso, dieta 0 habitos durante el tiempo que durd el estudio. Factores
que pueden ser especialmente influyentes en el control metabdlico de pacientes con diabetes
mellitus Tipo 2.

Por otro lado, Correa et al., 2010 (194) realizaron un estudio clinico sin grupo control, donde
tampoco observaron mejoras en la HbAlc pero si en los parametros periodontales e inflamatorios
de los pacientes tratados con RAR. Sin embargo su estudio solo incluyé 23 pacientes un tamafio
muestral insuficiente para encontrar diferencias significativas en los niveles de HbAlc. Ademas el
seguimiento fue solo de 3 meses, pudiendo obviar parte de la mejora metabdlica de estos pacientes.
A diferencia de este, nuestro estudio incluia casi el doble de pacientes a los que se les realizd RAR,

y tuvo un seguimiento de 6 meses.

6.4 Efecto del tratamiento periodontal en los parametros periodontales

Los datos que hemos encontrado, también mostraron una mejoria clinicamente significativa en los
parametros periodontales del GT (IP, IG, PS), con diferencias estadisticamente significativas
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respecto el GC [Media de variacién de PS a los 6 meses GC:-0,11 (DE 0,54); -0,99 (DE 0,61) (p-
valor: 0,024)] (Tabla 5.28).

Nuestros resultados coinciden con los de la mayoria de ensayos clinicos que valoran el efecto del
tratamiento periodontal no quirdrgico en los pardmetros periodontales. La evidencia muestra una
mejora significativa en el IG, IP, y Profundidad de Sondaje al mes, a los 3 y a los 6 meses después
del tratamiento (27,30). En el presente estudio la media de disminucion de la profundidad de
sondaje a los 3 meses fue 0,93mm, superior a la de otros estudios, (Kiran et al., (27) -0,49mm, Telgi
et al., (30) -0,46mm, lo que confirma el efecto del tratamiento en los pacientes. En sus estudios se
realizaron los controles a los 3 meses postratamiento, mientras que en el nuestro se han valorado a
los 3 y a los 6 meses, con valores parecidos en los dos tiempos. En las bolsas periodontales de
profundidad entre 4 y 7mm la mayoria de los cambios se producen en los primeros 4-5 meses, y en
las bolsas profundas de hasta 12mm pueden tardar hasta 12 meses (214). En la Tabla 6.2 mostramos

la mejora periodontal de los Ultimos estudios realizados en comparacién con el nuestro.

Tabla 6.2. Comparacidn de resultados de mejora periodontal en los Ultimos estudios.

Autor APS

Tiempo GT GC
Estudio presentado 3m -0,93* -0,01
6m -0,99* -0,03
Kaur et al., 2015(31) 3m -0.79* 0,03
6m -0.81* 0,06

Raman et al., 2014(216) 3m -* -*
Telgi et al.,2013(30) 3m -0,46* -0,02
Chen et al., 2012(26) 3m -0,39* -0,09
6m -0,48* 0,05
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Moeintaghavi et al., 2012(18) 3m -0,1* 0,27
Sun et al., 2011(11) 3m -1,55* -0,21
Koromantzos et al., 2011(16) 6m -* -

*P-valor <0,005. Estadisticamente significativo. — Los datos estan tomados de con otro formato, indicamos solo si es
estadisticamente significativo. APS: Variacién de la profundidad de sondaje en milimetros a los 3 y 6 meses respecto al

inicio.

Algunos estudios también han encontrado mejoras significativas en los parametros periodontales
también en el GC (solo con IHO), por el mero acto de una eliminacion de la placa adecuada por
parte del paciente, aunque estas mejoras no fueran tan répidas y extensas como en el GT
(216,223,224). Raman et al., 2014 (216) no encontrd diferencias significativas entre el GT y el GC
en ningln parametro periodontal, ni en HbAlc, ni en la proteina C-reactiva, a los 2, ni a los 3
meses de control. Solo en el Indice de Placa a los 2 meses postratamiento y lo atribuyeron a la
eliminacion de calculo en el GT lo que disminuy0 la retencion de placa. Sus datos mostraron una
mejoria clinicamente significativa en los pardmetros periodontales en ambos grupos, sin diferencias
significativas entre ellos. Sin embargo en el estudio de Raman et al., 2014 (216) se hacia un
seguimiento de 3 meses, pudiendo ser insuficiente para encontrar una reduccion significativa en la
HbA1c. Del mismo modo Correa FO et al., 2010 (194) también hizo un estudio de 3 meses y solo
observé mejoras en todos los parametros periodontales pero no en los niveles de HbAlc. Otros
estudios han informado de hallazgos similares con mejoras mas importantes en el grupo de
intervencion (16). Esto sugiere que la profilaxis dental y/o las instrucciones de higiene oral pueden
mejorar los pardmetros periodontales, pero no llegan a influir en los niveles de HbAlc en pacientes
con DM (225).

La gran mayoria de estudios muestran que el RAR con o sin antibidticos, puede mejorar el estado
periodontal en pacientes con diabetes mellitus. Sin embargo, no todos los estudios sugieren que el

tratamiento periodontal mejora el control metabdlico (10). Tenemos que considerar que la mayoria
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de estudios presentan un alto riesgo de sesgo y limitaciones en cuanto a su calidad metodoldgica. Y
que hay una gran diversidad de criterios de diagndstico para enfermedad periodontal utilizados por
distintos autores que puede influir en los resultados de los estudios.

Como ya hemos dicho anteriormente la intervencion del GT se basé en un tratamiento periodontal
no quirurgico realizado en una etapa que fue similar a los estudios realizados por Kiran et al., 2005
(27), Rodrigues et al., 2003 (20), Stewart et al., 2001 (19). Varios autores han descrito las ventajas
de realizar el tratamiento en una sola etapa, lo que podria deberse a beneficios clinicos adicionales,
demostrando mejoria clinica superior a la terapia periodontal convencional, principalmente
mediante la prevencién de la recolonizacion bacteriana de las zonas tratadas por microorganismos
de zonas no tratadas (226,227).

6.5 Que variables determinan la mejora de hemoglobina glicosilada

Se ha realizado un andlisis estadistico exhaustivo para conocer que variables analizadas determinan
la mejora del control glicémico en la poblacion a estudio. El estudio demuestra que la Gnica variable
que influye en la mejora de HbAlc es la variable grupo, es decir si recibieron tratamiento
periodontal o no (p-valor: 0,019) (Tabla 5.34).

Por otro lado el estudio de correlaciones mostrd que la profundidad de sondaje inicial no afectaba a
la evoluciéon de la HbAlc (p-valor: 0,966) (Tabla 5.35). Lo que significa que el hecho de que
inicialmente los dos grupos tuvieran una diferencia en este valor no afect6 a la mejora de control
glicémico que tuvieron los pacientes del GT. Si se observO una relacion positiva entre la
profundidad de sondaje y la edad de los pacientes, que podemos considerar normal debido a la
pérdida de tejidos de soporte con el paso de los afios. De igual manera el test ANOVA mostrd que
las variables IP e IG iniciales no influyeron en la evolucion de la HbAlc, lo que demuestra que

aungue inicialmente fueran distintas en los dos grupos esto no influyé en los resultados del estudio
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(Tabla 5.37). Por otro lado la variable “fumador” que era distinta en el GC y GT tampoco influyo en
la variacién de HbAlc a lo largo del estudio (Tabla 5.37).

Todos estos datos nos han servido para eliminar posibles sesgos del estudio, demostrando que
ninguna de las variables que eran diferentes en los dos grupos influy6é en la mejora del control

glicémico.

En el andlisis estadistico si que encontramos que la profundidad de sondaje inicial influye en el
efecto del tratamiento periodontal. Es decir que, como era de esperar, los pacientes que tenian un
estado periodontal peor inicialmente presentaron una mejora mayor de los valores periodontales al

final del estudio. Y esto se produjo en los dos grupos.

Por otro lado, los pacientes que fumaban mas cigarrillos presentaron una mejora menor en los
valores periodontales. Estudios anteriores han sugerido que el tratamiento periodontal no quirargico
es menos efectivo en los pacientes fumadores que en los no fumadores (228,229). Si bien el hecho
de que la respuesta a la terapia periodontal es inferior entre los fumadores en comparacion con los
no fumadores, es considerado habitualmente en las reflexiones de los trabajos. Son pocos los
estudios clinicos prospectivos intervencionistas que han abordado especificamente las necesidades
periodontales de los fumadores.

Algunos estudios sugieren que la ingesta a largo plazo de aspirina 325 mg ejerce un impacto
positivo en la reduccién de la prevalencia y severidad de la periodontitis, entre los grupos de alto
riesgo como los grandes fumadores y diabéticos (229). Es razonable suponer que la administracion
sistémica de aspirina junto con la reduccion de la carga bacteriana mediante raspado y alisado
radicular puede mejorar y prolongar los beneficios de la terapia periodontal.

Conviene remarcar que en nuestro estudio habia mas fumadores en el GT que en el GC, lo que
podria haber causado una mejora periodontal menor a la esperada en este grupo. Sin embargo el

GT mejor6é mucho mas a nivel periodontal que el GC, demostrando la efectividad del tratamiento
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periodontal no quirdrgico.

6.6 Analisis de sensibilidad

Debido a la diferencia significativa de profundidad de sondaje inicial, que podria ser una limitacién
en nuestro estudio, decidimos realizar un analisis de sensibilidad con el fin de saber si los resultados
de nuestro estudio hubieran sido iguales si la profundidad de sondaje hubiera sido homogénea entre
grupos. Para hacerlo excluimos los pacientes con medias de profundidad de sondaje extremas
(£2,5mm y >3,5mm), quedandonos con dos grupos con valores similares de profundidad de

sondaje. Con esta nueva subpoblacion realizamos el analisis estadistico.

Los resultados mostraron que, una vez homogenizada la variable profundidad de sondaje, el GT
seguia teniendo una mejora estadisticamente significativa de HbAlc a los 6 meses respecto el GC
(AHbA1cGT: -0,51 y AHbA1cGC: -0,06) (p-valor: 0,023) (Tabla 5.41).

6.7 Analisis microbiologico

Las especies bacterianas mas claramente asociadas a la periodontitis son Aggregatibacter
actinomycemcomitans Porphyromonas gingivalis Prevotella intermédia, Tannerella forsithia y
Treponema denticola (73), si bien no puede excluirse la accidn sinérgica de otras esopecies cuyo
namero esta por determinar. En esta tesis doctoral se ha analizado la presencia de algunas de estas
especies antes y después del tratamiento periodontal quirtrgico y no quirdrgico. También se ha
intentado establecer alguna relacion con la evolucion clinica de los pacientes incluidos en el

estudio.
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Trabajos anteriores han sugerido de forma poco demostrada experimentalmente que la enfermedad
periodontal se asocia a unos patrones microbioldgicos relativamente diversos. En una revisién
sistematica sobre el papel de los principales patégenos en los distintos tipos de enfermedad
periodontal se determind que no habia una asociacion clara (75) entre el patron microbiologico y la
evolucidn clinica. En este trabajo Monbelli et al., 2002 (75). Revisaron la bibliografia mas relevante
llegando a la conclusion de que la oresencia o ausencia de AA, PG, PI, Bacteroides fragilis o
Campylobacter rectus no permitia discriminar entre individuos con periodontitis cronica e
individuos con periodontits agresiva. Nuestros resultados van en la misma direccion. No parece
existir una relacion comprensible entre la evolucion de la presencia de los microorganismos y la
evolucién clinica. De hecho nuestros resultados podrian poner de manifiesto que no hay una
respuesta clara de la microbiota oral frente al el tratamiento periodontal. Se han observado distintos
patrones de comportamiento bacteriano en relacién, en algunos casos, con la mejora clinica de los
pacientes.

En los estudios de Trombelli et al., 2004 (78) se valora la diferencia de respuestas que pueden tener
diversos individuos al “ataque” bacteriano; planteando la posibilidad de que haya individuos con
alta respuesta e individuos con baja respuesta, por lo que la aparicidén del cuadro seria independiente
de la composicidn cualitativa y cuantitativa de la placa. En este sentido el conocimiento del estado
de las poblaciones microbianas subgingivales tendria gran interés desde el punto de vista
investigador, pero en su estado actual tendria muy poco significado en términos de diagndstico y de

analisis de la evolucion de los pacientes.

6.8 Limitaciones

Antes de realizar nuestro estudio realizamos una revision sistematica del tema para conocer las

limitaciones y los puntos fuertes de los estudios publicados. Revisando la literatura reciente

observamos que se requerian estudios con muestras mas grandes, periodos de seguimiento mas

largos y criterios de diagndstico unificados para sacar conclusiones vélidas. La principal fuente de
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heterogeneidad encontrada en los estudios era:

1) El tipo y numero de factores relacionados con la DM (DM tipo, estado glucémico inicial, el

namero y cantidad de consumo de cigarrillos, la duracién de la DM, tipo de tratamiento DM).

En base a esto en nuestro trabajo solo incluimos pacientes con DM2 (ya que parece demostrado
que los pacientes con DM1 no debian ser incluidos en este tipo de estudios (39). También
excluimos los pacientes con un diagnéstico de DM de menos de un afio, ya que el primer afio
puede haber muchas modificaciones de tratamiento hasta conseguir estabilizar la enfermedad. Y
ademas controlamos exhaustivamente los factores que podian influir en la DM como: habitos,
dieta, peso, tabaco, nimero de cigarrillos y variaciones en el tratamiento diabético y/o uso de

antibiéticos durante mas de 10 dias durante el estudio.

2) El estado periodontal inicial, el protocolo de tratamiento (con o sin antibidticos), uno o mas

profesionales, y los métodos para evaluar el estado periodontal

Para evitar variaciones en el protocolo de tratamiento, todos los pacientes fueron tratados en el
mismo centro y por un mismo profesional (EMO) (Hospital Odontologic Universitat de
Barcelona, UB). Se utilizd el criterio de definicion de enfermedad periodontal propuesto en

1999 por World Workshop for Classification of Periodontal Disease and Conditions (25).

3) El nimero de la muestra y el poder para detectar diferencias en los resultados metabdlicos y

periodontales

Segun los calculos de Teeuws et al., 2010 (29) en su metanalisis se necesita un minimo de 38
pacientes (19 en cada grupo) para encontrar una mejora estadisticamente significativa entre el
GC y el GT. (Concretamente para detectar una diferencia de 0,4 en los niveles de HbAlc con
una potencia de 90% y un error de tipo 1 de 5%) En nuestro estudio incluimos 90 pacientes,

mas del doble de los pacientes necesarios.

4) La vigilancia de la enfermedad periodontal. El tiempo y el control glucémico (10).

Respecto al seguimiento, hemos realizado controles a los 3 y a los 6 meses. Realizando un
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examen periodontal detallado, con periodontograma, valoracion de indices de placa y gingival.
Hemos querido hacer un control metabdlico mas prolongado que otros estudios citados
anteriormente, en los que solo se hacia control a los 3 meses ya que consideramos que con un

inico control a los 3 meses pueden pasarnos desapercibidas parte de las mejoras metabdlicas.
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7. CONCLUSIONES

1. Los resultados muestran una asociacion significativa entre el tratamiento periodontal no
quirtrgico y la variaciéon de HbAlc. Se ha observado una diferencia significativa entre el
GC y el GT en la variacion de HbAlc (-0,00; -0,47).

2. Los resultados muestran una asociacion significativa entre el tratamiento periodontal no
quirurgico y la variacion de glucemia. Se ha observado una diferencia significativa entre el
GC y el GT en la variacion de glucosa en sangre en ayunas (+16°25mg/dl; -18’71mg/dl).

3. Los resultados muestran que el tratamiento periodontal no quirdrgico es eficaz en la
mejora de la enfermedad periodontal. Disminuyendo significativamente la media de
Profundidad de sondaje (-0’11mm; -0°99mm), v los indices de placa y gingival en el GT.

4. Los resultados no muestran una asociacion clara entre el tratamiento periodontal no
quirargico y el nivel de microbiota relacionado con la enfermedad periodontal. Se requiere
mucha mas investigacion para comprender la relacion existente entre la presencia de

especies bacterianas periodontopatdgenas y la evolucion clinica de los pacientes.
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7. CONCLUSIONS

- 1. The results show a significant association between non-surgical periodontal treatment and
HbALc variation. A significant difference was observed between GC and GT in the variation of
HbA1c (-0,00; -0,47).

- 2. The results show a significant association between non-surgical periodontal treatment and
glycemia variation. A significant difference between GC and GT has been observed in the
variation of fasting blood glucose (+ 16.25mg / dl, -18.71mg / dlI).

- 3. Results show that non-surgical periodontal treatment is effective in improving periodontal
disease. Decreasing significantly the mean depth of probing (-0'11mm; -0'99mm), and the
plaque and gingival indices in the GT.

- 4. The results not show a clear association between non-surgical periodontal treatment and the
level of microbiota related to periodontal disease. Much more research is needed to understand
the relationship between the presence of periodontal bacterial species and the clinical evolution
of patients.
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Anexo 1. Hoja de aceptacion por parte del comité de ética.
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Anexo 2. Hoja de informacién al paciente.

@ ezt José Lopez Lopez

Universitat
de Barcelona

Departamento de Odontoestomatologia (Facultad de Odontologia)
Campus Universitario de Bellvitge, Universidad de Barcelona
Despacho 2-29  C/ Feixa Llarga s/n

08907 - L’Hospitalet de Llobregat (Barcelona)

Email: 18575jll@gmail.com

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Correlacion entre tratamiento periodontal y niveles de hemoglobina glicosilada

ESTIMADO Sr. / Sra.:
Nos dirigimos a usted para informarle que estamos haciendo un estudio que correlaciona la enfermedad periodontal

(piorrea) y la inflamacion de la raiz de los dientes (peridontitis apical) con la diabetes. En la literatura esta relacion se ha
estudiado en numerosas ocasiones con resultados variables.

-Es por eso que le pedimos si NO LE IMPORTARIA que le hagamos una revision de la boca (incluyendo una
radiografia de los dientes, si usted no tiene ninguna reciente). Si usted tiene enfermedad periodontal le explicaremos en
que consiste y le diremos si desea participar en nuestro estudio. En caso de que nos diga que si, dependiendo del grupo
que se le asigne, le haremos una higiene de los dientes 0 una higiene y un curetaje (higiene mas profunda).

Usted tendra que venir a vernos unas cuatro veces y le haremos un cuestionario.

-Todas estas visitas son totalmente gratuitas para usted.

-Usted tendria que venir a visitarse con nosotros en la Clinica Odontoldgica de la Universitat de Barcelona y en se
beneficiara con una revision de la boca y de una higiene.

-A cambio nosotros podremos realizar un estudio que esperamos nos ayuda a entender un poco mejor la relacién entre
la diabetes y las enfermedades de los dientes.

-Muchas gracias por su ayuda.

- Para mas informacion llamar al: 654877672 o enviar correo electrénico a: diabéticos.ub@gmail.com

Coordinador: Dr. José Lopez / Responsables del estudio: Elisabet Mauri Obradors y Flor de Liz Pérez Losada

En metro: Linia 1, vermella: La

Hospital Odontoldgic Universitat de
Barcelona

Campus de Bellvitge

C/ Feixa Llarga, s/n

08907 L'Hospitalet de Llobregat

parada és Hospital de Bellvitge

Dos Camg

: I B: Kc Harcsions Meaith Unisessitat
. : Freien e Barceiunn
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Correlacion entre tratamiento periodontal y niveles de
hemoglobina glicosilada

INVESTIGADOR PRINCIPAL.: Elisabet Mauri Obradors / Dr. Lopez Lopez / Dr. Vifias Ciordia.
Colaboradores: Drs: Xavier Roselld; Albert Estrugo; Enric Jané Salas; MM Sabater Recolons;
Eugenia Rodriguez de Rivera; Flor de Liz Pérez Lozada.

CENTRO: Facultat d’Odontologia - Universitat de Barcelona

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle acerca de estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica y cumple con
los criterios de la Agencia Espariola del Medicamento y Productos Sanitarios, de acuerdo a la
legislacion vigente, el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos.

Nuestra intencién es tan s6lo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con
atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.

Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA
Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o
cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la

relacion con su médico y/o dentista ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El objetivo principal es conocer si el tratamiento periodontal mejora el control glicémico a los
pacientes con diabetes mellitus 2 (DM). La intencion es evaluar el efecto del tratamiento
periodontal no quirdrgico en los niveles séricos de hemoglobina glicosilada en dichos pacientes. Un
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total de 100 pacientes con DM y enfermedad periodontal créonica generalizada serdn divididos
aleatoriamente en 2 grupos: Grupo de Tratamiento (GT) (Se les aplicara instrucciones de higiene
oral (IHO) + raspado y alisado radicular (RAR) mediante aparato de ultrasonidos y curetas Gracey).
Grupo Control (GC) (IHO + remocién de placa y calculo supragingival con aparato de
ultrasonidos). Los pacientes del GC recibirdn tratamiento de rescate si se observa un
empeoramiento significativo de su estado periodontal y/o metabdlico. Se realizara la valoracion
periodontal (nivel de insercién clinica, profundidad de sondaje, indice de sangrado, e indice de
placa), bacteriana y sistémica (HbALlc, citoquinas salivales) al inicio del estudio y 3, 6 meses
después del tratamiento. Habrd un Unico examinador, ciego y calibrado para mejorar la
reproducibilidad. Nuestra hipotesis es que el tratamiento periodontal no quirdrgico disminuye los
valores de hemoglobina glicosilada, mejorando el control metabdlico de los pacientes con DM.

El paciente deberd acudir a la consulta dental en tres ocasiones: el dia del tratamiento, el dia del
primer control (a los 3 meses) y el dia del segundo control (a los 6 meses). Se le practicaran las
siguientes pruebas complementarias en las tres visitas: recogida de muestra de saliva para
valoracion de flora bacteriana y de citoquinas, y analisis de sangre para determinar la hemoglobina
glicosilada.

Los pacientes seran divididos aleatoriamente en dos grupos, lo que significa que el paciente que
acepte participar en el estudio tiene un 50% de posibilidades de recibir el tratamiento periodontal
intensivo (GT) y un 50% de recibir un tratamiento periodontal basico (GC), basado en instrucciones
de higiene oral y limpieza bucal. Si alguno de estos pacientes tiene un empeoramiento periodontal
y/o glicémico significativo en los controles, recibira el tratamiento periodontal intensivo.

El paciente tiene la responsabilidad de acudir a las visitas mencionadas y de notificar cualquier

evento adverso que le suceda o cambios en su medicacion.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Se espera obtener beneficios periodontales en todos los pacientes, siendo potencialmente mayores
en uno de los grupos. Y una mejora significativa del control glicémico en los pacientes del grupo de
tratamiento intensivo (GT). Sin embargo todos los pacientes recibiran instrucciones de higiene oral

y tratamiento periodontal bésico (limpieza bucal).
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Los riesgos posibles no son distintitos que las de los pacientes periodontales y/o diabéticos que
durante ese periodo de tiempo no revisen y traten su boca.

En su caso usted al haber sido visitado por el dentista sera conocedor, si no la sabia previamente, de
que tiene una enfermedad periodontal. Si esta es grave le invitaremos a que no participe en el
estudio y visite a su dentista para que lo trate. Si decide entrar en nuestro estudio puede que retrase
el tratamiento intenso de su enfermedad tres meses pero siempre se beneficiara de una tartrectomia
previa que no habria realizado de no ser visitado par este estudio. La enfermedad periodontal al ser
una enfermedad crénica no depende en su evolucion de un periodo tan corto de tiempo. Si tuviese
usted la mala suerte de perder alguno de sus dientes por la enfermedad periodontal, serd porque su
estado es ya muy grave antes de entrar en este estudio y no podra por tanto reclamar sobre dicho
diente. En la vista de exploracion le informaremos de los dientes que puedan estar en estado critico.
En lo referente a la hemoglobina glicosilada, ya le hemos informado que si en el control de los tres
meses hubiese variaciones muy significativas entre los dos grupos, atribuibles al tratamiento

periodontal, se le harian los curetages de manera gratuita y se suspenderia el estudio.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS
Los pacientes pueden rechazar la participacion en el estudio y realizar el tratamiento periodontal

intensivo dirigiéndose a un servicio dental privado.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre de
proteccién de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la legislacién mencionada,
usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacidn, oposicién y cancelacién de datos, para lo
cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo los responsables
del estudio podrén relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su
identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o

requerimiento legal.
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Solo se transmitirdn a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en ningun
caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos,
iniciales, direccion, n° de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera
para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el
nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais. El acceso a su informacion personal
quedard restringido al médico del estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal
autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién

vigente.

COMPENSACION ECONOMICA

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo. Para la
realizacion del estudio el promotor del mismo ha gestionado con el centro donde se va a realizar y
con el médico del estudio. En base a ello su participacion en el estudio no le supondra ningln gasto.
Usted debera responsabilizarse de aportar la analitica que se le solicite.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacidn referente al tratamiento realizado en el estudio y que pueda afectar a
su disposicién para participar en el estudio, que se descubra durante su participacion, le sera
comunicada por su medico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningin dato nuevo sera
afladido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras identificables
previamente retenidas para evitar la realizacion de nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los investigadores del estudio
lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que
se produzca por la medicacién en estudio o porque consideren que no estd cumpliendo con los
procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacién adecuada

del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio
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Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del
estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participacion se valorara si es necesario que reciba
otro tratamiento y serd remitido al servicié adecuado para que reciba el mejor tratamiento para
usted. Ni el investigador ni el promotor adquieren compromiso alguno de mantener el tratamiento
fuera de éste estudio.
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Anexo 3. Consentimiento informado.

Consentimiento informado

Titulo del estudio: Correlacion entre tratamiento periodontal y niveles de hemoglobina
glicosilada

D (0 TSP UR S URPPR (nombre y apellidos)
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado CoN: .....covvii (nombre del investigador).
Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para el

acceso Yy utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion

Firma del paciente Firma del Investigador
Nombre Nombre
Fecha Fecha

(Este documento se firmara por duplicado, quedandose una copia el investigador y otra el paciente)
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Anexo 4. Encuesta basica de habitos y dieta.

ENCUESTA BASICA DE HABITOS

Dieta: Recoge datos generales de la alimentacion del/de la paciente: cuantas comidas hace al dia,
donde come normalmente, si tiene apetito o algun problema para la masticacion, etc.

Se puede obtener un registro minimo en la consulta con las siguientes preguntas:

Accesible en: http://wwwz2.gobiernodecanarias.org/sanidad/scs/content/96706858-ec54-11dd-9b81-
99f3df21ba27/GUIA_PERSONAS_ MAYORES.pdf

SI | NO A veces lala 3o0+ala
semana | semana

. ¢, Hace usted alguna dieta especial?

. ¢ Come de todo?

. ¢, Toma leche todos los dias?

. ¢, Toma frutas y/o verduras a diario?

. ¢, Alterna carne, pescado y huevos?

. ¢, Toma legumbres y/o arroz al menos una vez a la semana?

. ¢, Cudantas comidas hace al dia?

. ¢ Pica usted entre horas?

O O N[O | W| N -

. ¢, Consume bolleria industrial con excesiva frecuencia?

Anda? Cuanto al dia?

Hace ejercicio? Cuantas veces a la semana?

Habitos de Higiene

- Cuéntas veces se lava los dientes al dia? 1/dia  2/dia 3 o mas/dia
- Utiliza algdn colutorio?  Cual?

- Utiliza el hilo dental? - Utiliza cepillos interdentales?

-Considera que ha seguido nuestras instrucciones?

No Poco Bastante | Mucho
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Anexo 5. Historia clinica detallada.

PROTOCOLO: DIABETICOS
Nombre......covveviniininen e APRIIAOS.

Edad......... SeX0: V... M. i NAE NISIOMIA. .. ce e e e e e e,
Peso:........... Altura:........ Teléfono: ...,
-Anamnesis

1-Antecedentes patologicos familiares:

Cardiovasculares....  Metabdlicos....  Hematoldgicos....  Digestivos....  Genitourinario....

Neuroldgicos....Oncoldgicos... INfECCIOSas. ... OtraS........evuiirie et e e e e e e

(000] 14157 01 21 01 TP

2- Antecedentes patoldgicos personales:

Alergias:Farmacoldgicas... . Alimenticias....Metales.... Otras..........ccceveviiiiiiiiiiiiiiiiecienenn,

Especifique tipo y antecedentes. .. .......oovveiii e ii e

Hébitostdxicos: Tabaco... Alcohol... Cannabis...Cocaina...Heroina...Otros.................ccoeeenn.

Especifique tipo y doSIS..........c.oiieiinnnnnn.

Neoplasias: No.... Si....,especifiquese...........c.ccovvvviinieinnnnn

Hemopatias: Anemia.... Leucemia.... Hemofilia.... Otros..........

Metabolismo y  endocrinopatias:  Diabetes.... Colesterol.... Acido  drico....

Tiroides.................... Suprarrenales...., OtraS.........ccooeiiiiiiiiii i

Digestivos: Aftas.... Hernia de hiato.... Ulcera péptica.... Enteropatia.... (Intolerancia al gluten,

colitis ulcerosa) Cirrosis.... OtraS.........covvieiiiiiiiiiiiiiiieieee e e

Cardiovasculares:  HTA.... Insuficiencia  cardiaca.... Angor.... IAM....

AVC....Valvulopatia........

Valvula artificial.... Arritmia.... Marcapasos.... Varices.... OtroS................c.......

Respiratorios:  Rinitis.... Asma.... Infecciones cronicas (TBC).... EPOC....

Otras.......coevvevennnn.

Locomotores: Trastorno de la marcha.... Artralgia.... Artrosis....
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Artritis....Otras. .. ... oo oo e

Reumatismo: Fiebre reumaética....  Artritis reumatoide....  S-Sjogren....  Fibromialgia....
SFC...... Otras......

Genitourinario:  Litiasis.... Infecciones.... Insuficiencia  renal.... Diélisis....
Prostatismo.............. OIS, e e e e e e

Ginecologicas:  Menorragia.... Candidiasis  vaginal.... Partos.... Abortos....
OtroS....covvieiieiee,

Enfermedades infecciosas: Hepatitis VHA.... VHB.... VHC....
Otr0S. ..

ETS: VIH.... Sifilis.... Gonocdcica.... Herpes genital.... Papiloma....
Otras......cvvviiiiieene

Cutaneomucosas:  Alergias.... Acné.... Herpes simple.... Liquen plano....
Verrugas.........coceeeen.. AlOpecia.... OtraS.......oooiii i i e
Neuropsiquidtricos: Cefalea.... Epilepsia.... Ansiedad.... Depresion.... SBA....

Esquizofrenia...... Otras...............

Tratamientos quirlrgicos: Si... NO..., €SPeCIfiQUESE. .. .....uir e e e
Medicacion Actual: Si.... No....

Antibiotico.., Antivirico.., Antifungico.., Ansiolitico.., Antidepresivo..., Anticomicial..,AINEs..,
Anti arritmico.., Antiagregante plaquetario..,Anticoagulante.., Bifosfonatos.., Broncodilatador..,
Diurético.., Corticoides.., Digitalicos.., Hipoglucemiante oral.., Hipotensor..,
Hipocolesterolemiante.., Insulina.., Levotiroxina.., Oligoelementos y vitaminas.., Protector
gastrico.., Uricosurico..,Otros.....................

Lo T BTN ToT ] o] PP

3- Antecedentes diabéticos

Tipo I..., Tipo Il... Evolucion en afios.......... Insulina... ADO... Ambos....Dieta....
Glucemia (cifra y fecha)

HbAlc (cifray fecha)
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4-Antecedentes odontoldgicos:

Tipo de higiene dental: 1 v/dia..., 1-2/v  dia..., 3/lv dia..., mas de 3
Vidia... oo

Usa  colutorio: 1  v/dia..., 1-2/v  dia..., 3lv. dia..., mds de 3
VAT,
Pasta:..........cevven e Colutorion.

Otros métodos de higiene: Hilo...,
Ol e e e e e e e e e

Parafunciones: Apreta..., Frota..., Succiona...., Mordisqueo...., Palillos...,
URaS....coov i,

Usa protesis: Si..., No..., Superior: Fija..., Removible..., Total..., Inferior: Fija..., Removible...,
Examen Fisico

Exploracion buco-dental

Higiene bucal: Buena..., Regular...., Mala...

Patologia periodontal: Dolor..., Gingivitis...., Sangrado espontaneo...., GUNA..., PUNA...,

Patologia dental: Dolor..., Caries..., Traumatismos...., Alteraciones Si..., No..., Forma...,

Prostodoncia: Coronas o0 puentes..., PPR resina..., Esquelética..., Implantes...., Férula

17 16 11 26 27
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47 46 31 36 37
Patologia de mucosas:
- Mucosa: Dolor...,Ulceracion..., Mancha blanca..., Mancha roja..., Papula o nodulo...,
LI [0 R © 1 (0L PP
- Labios: Queilitis descamativa..., Queilitis angular..., Queilitis actinica..., Mucocele...,
Herpes...., Impétigo...., Verruga..., Fisuracion...., Sequedad..., Linfedema..., Frenillos....,
Otros...............
- Lengua: Glosodinia...., Fisurada..., Seca..., Depapilada..., Macroglosia..., Indentada...,
Candidiasis...., Disgeusia..., Papilitis...., Lengua geogréfica..., GRM..., Anquiloglosia..., Otros...
- Glandulas salivales: Dolor..., Boca seca..., Xerostomia..., Signo de rocio..., Mucocele...,
Litiasis...
Tumefaccion..., Sialoadenitis...., Sialodenosis...., Tumor...., S-Sjogren....,

OtroS... e,

Patologia 6sea:

Si..., No...

ATM: Dolor articular..., Dolor muscular...., Bruxismo..., Crujido...., Otros:......................
Ex&menes Complementarios

Ortopantografia: Si...., No....

Radiografia periapical: Si..., No....

Radiografia oclusal: Si..., No....

TC: Si...., No...., RM: Si..., No...,Gammagrafia: Si..., No..., Otras: Si...., NO................coe.
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Anexo 6. Listado de los resultados estadisticos.

Tabla 6.1. Andlisis bivariado de las variables cualitativas segun grupos de tratamiento: GC vs GT

Grupo
Variables cualitativas GC GT p-valor
n (%) n (%)

Sexo M 20(41,7)| 17 (40,5) 0,909
Y 28 (58,3) | 25 (59,5)

Numero de cigarrillos 0 45 (93,8) | 27 (64,3) 0,02*
1-9 1(2,1) 6 (14,3)
10-19 0(0) 3(7,2)
>20 2(42)| 4(143)

Fumador Nunca 23 (47,9)| 14(33,3) 0,002*
Actual 3(63)] 15(35,7)
Exfumador 22 (45,8) | 13 (31%)

Frecuencia Cepillado dental (dia) 0 5(10,4) 4(9,5) 0,433
1 16 (33,3) 21 (50)
2 18 (37,5)| 12(28,6)
3 9(18,8) 5(11,9)

Frecuencia Colutorio 0 32 (66,7) | 25 (59,5) 0,579
1 12 (25)] 12(28,6)
2 3(63)] 5(11,9)
3 1(2,1) 0(0)

Frecuencia hilo 0 40 (83,3)| 37(88,1) 0,521
1/dia 8(16,7)| 5(11,9)
+1/dia 0(0) 0 (0)

Parafunciones (bruxismo) 0 36 (75)| 24 (57,1) 0,073
1 12 (25)] 18(42,9)

Tratamiento Antidiabético | 20 (41,7) 21 (50) 0,182
s orales
Insulina 10 (20,8) 3(7,1)
Ambos 18 (37,5)| 18(42,9)

Cambio tratamiento +3 Sin cambio 44 (91,7) 40 0,672
Aumento 3(6,3) 1(2,4)
Disminucion 1(2,1) 1(2,4)

Cambio de habitos +3 Sin cambio 42 (87,5)| 41(97,6) 0,193
Deja de 0(0) 0(0)
fumar
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Toma 0(0) 0(0)
antibidtico
Mas ejercicio 5(10,4) 1(2,4)
Mejor dieta 1(2,1) 0(0)
Cambio de peso +3 -2 1(2,1) 0(0) 0,562
-1 2(4,2) 1(2,4)
0 44 (91,7)| 41(97,6)
2 1(2,1) 0(0)
Cambio Tratamiento +6 Sin cambio 39(81,3)| 39(92,9) 0,200
Aumento 8(16,7) 2 (4,8)
Disminucion 1(2,1) 1(2,4)
Cambio de habitos +6 Sin cambio 45 (93,8)| 41 (97,6) 0,614
Deja de 1(2,1) 0(0)
fumar
Toma 1(2,1) 0(0)
antibidtico
Mas ejercicio 1(2,1) 1(2,4)
Cambio de peso +6 -3 0(0) 2 (4,8) 0,438
-2 0(0) 1(2,4)
-1 1(2,1) 0(0)
0 47 (97,9)| 37(88,1)
1 0(0) 1
2 0(0) 1
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basal; Media (DE)

Grupo
Variables cuantitativas GC ‘ GT p-valor
n (%) n (%)

Edad; Media (DE) 62 (10) 61 (11) 0,798
Altura; Media (DE) 1,65 (0,08) 1,65 (0,10) 0,980
Peso; Media (DE) 80 (15) 79 (13) 0,700
IMC; Media (DE) 29,39 (4,38) 29,04 (3,91) 0,691
Evolucion DM; Mediana (RIC) 11 (12) 10 (10) 0,068
PS; Media (DE) 2,97 (73) 3,53 (0,73) 0,000*
HbAlc -6; Media (DE) 7,99 (1,17) 7,52 (1,05) 0,184
HbAlc 0; Media (DE) 7,76 (1,20) 7,68 (1,13) 0,881
Glucemia 0 mg/dl; Media (DE) 151,67 (41,90) 168,73 (49,54)  [0,093
PS+3; Mediana (RIC) 2,80 (1,13) 2,58 (0,41) 0,074
PS+6; Mediana (RIC) 2,86 (0,8) 2,40 (0,5) 0,056
HbAlc+6; Media (DE) 7,76 (1,11) 7,20 (0,86) 0,018*
Glucemia +6; Media (DE) 177,95 (60,42) 146,94 (33,81)  [0,022*
Diferencia profunditat de sondatge 3|-,01(0,56) -,93 (0,56) 0,000*
mesos versus basal; Media (DE)

Diferencia profunditat de sondatge 6]-,11(0,54) -,99 (0,61) 0,024*
mesos versus basal; Media (DE)
Diferencia Hb glicosilada entre 6 mesos 0,204

_ _ _ 0,20 (0,60) 0,00 (1)

previo estudi versus basa; Mediana (RIC)

Diferencia Hb glicosilada de 6 meses|-0,00 (0,83) -0,47 (0,90) 0,019*
versus basal; Media (DE)

Diferencia glucemia de 6 meses versus | 16,25 (54,73) -18,71 (50,35) 0,019*

*P valor <0’05 estadisticamente significativo. Diferencia significativa entre los dos grupos: GC y GT.

DE: Desviacion Estandar; RIC: Rango intercuartilico; n(%): frecuencia (porcentaje). PS: Profundidad

sondaje en mm
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ANEXO 7. Publicaciones y comunicaciones asociadas a la tesis.

9.7.1 Comunicaciones en congresos relacionados con la Tesis

9.7.1.1 Comunicacion oral. Aula de investigacion SEPA. 2013

Comunicacion oral para presentar el protocolo del estudio clinico: “Estudio Clinico controlado
aleatorizado para valorar el efecto del tratamiento periodontal no quirdrgico en los pacientes con
Diabetes Mellitus” en el XIV Curso de Metodologia de la investigacion en Periodoncia y

osteointegracién & VI Aula de investigacion SEPA, celebrado en Oviedo los dias 8 y 9 de Marzo.

9.7.1.2 Comunicacion (panel) en congreso SEM. 2013
Comunicacion en formato panel “Enfermedad oral y diabetes”. Expuesto en el congreso de la SEM
celebrado en L Hospitalet de Llobregat los dias 10-13 de Julio de 2013.

9.7.1.3 Comunicacion (panel) en la Reunidn cientifica de diabetes y patologia oral. 2015
Comunicacion en formato panel “Efecto del tratamiento no quirdrgico en el control glucémico del
paciente diabético: Revision sistematica” en el transcurso de la I Reunion Cientifica de Diabetes y
Patologia Oral celebrada en Madrid el 20 de noviembre de 2015.

9.7.1.4 Comunicacion (panel) en Reunién cientifica de dolor y patologia oral. 2016
Comunicacion en formato poster ““Causas de dolor en pacientes diabéticos: Revision sistematica”
en el transcurso de la I Reunion Cientifica de Dolor y Patologia Oral celebrada en Madrid el 18 de
noviembre de 2016.

9.7.1.6 Comunicacion (panel) en congreso SEGER. 2017

Comunicacion en formato poster “Manifestaciones orales de la diabetes. Revisidn sistematica”.

Expuesto en el congreso SEGER celebrado en Estepona los dias 23-25 de Marzo de 2017.
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9.7.2 Premios y Becas relacionados con la Tesis.

9.7.2.1 Premio Beca SEPA de investigacién 2013. Oviedo 8 y 9 de Marzo 2013.
(Se adjunta PDF de certificacion)

9.7.2.2 Beca Ayuda a la investigacion UB
(Se adjunta PDF de justificacién)

9.7.3 Articulos publicados relacionados con la Tesis

Publicacién de articulo en Odontology: Mauri-Obradors E, Jané-Salas E, Sabater-Recolons MDM,
Vinas M, Lopez-Lopez J. Effect of nonsurgical periodontal treatment on glycosylated hemoglobin in
diabetic patients: a systematic review. Odontology. 2014;301-13. (Se adjunta PDF)

9.7.4 Articulos aceptados para publicar relacionados con la Tesis

9.7.4.1 Aceptacion de articulo en Medicina Oral. 2017
Aceptacion de articulo en Medicina Oral: “Oral manifestations of Diabetes Mellitus. A systematic
review”, pendiente de publicacion. (Se adjunta PDF)

9.7.5 Articulos enviados para publicar relacionados con la Tesis (pendiente de

aceptacion)

9.7.5.1 Envio de articulo a la revista Diabetes Care

Mauri-Obradors E, Merlos A, Estrugo-Devesa A, Jané-Salas E, Lopez-Lépez J, Miguel Vifias. The
effect of nonsurgical periodontal treatment in patients with type 2 diabetes mellitus and chronic
periodontitis: a randomized controlled trial.
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Abstract This review was designed to determine whether
non-surgical periodontal treatment is able to reduce serum
glycosylated hemoglobin (HbAlc) levels in patients with
diabetes mellitus (DM). Several previous reports showed
that scaling and root planning (SRP) improve periodontal
status in patients with DM, but whether it also improves
metabolic control of the disease is unclear. A systematic
review was conducted according to the recommendations
of the Cochrane Collaboration and PRISMA. A literature
search was conducted in October 2012 using three libraries
(Cochrane, Web of Knowledge, and Scopus) and the key-
words “periodontal disease” and “diabetes mellitus.” Only
21 of the articles met the inclusion criteria for this review.
A total of 1,454 patients were thus included in this study to
evaluate whether periodontal treatment improved serum
HbA Ic levels. Both the methodological quality and the risk
of bias of each study were taken into account using the
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Jadad scale. Only ten of the included studies had an
acceptable—good score of 3-5. Fourteen of the studies
reported a significant decrease in serum HbAlc levels
(p < 0.05) after periodontal treatment. The remaining
seven studies failed to find a significant decrease in serum
HbAlc. The findings of this review suggest that the pub-
lished literature is insufficient and inconclusive to clearly
support periodontal treatment as a means to improve serum
HbAlc levels in patients with type 1 DM. It also demon-
strates the need for homogeneous studies, with larger
samples and longer follow-up periods, to properly address
this question.

Keywords Periodontal disease - Diabetes mellitus -
Periodontal treatment - Glycemic control

Introduction

Diabetes mellitus (DM) is a common endocrine/metabolic
disorder characterized by alterations in the metabolism of
carbohydrates, proteins, and lipids [1]. Chronic hypergly-
cemia, however, underlies both the incidence and the pro-
gression of DM-related microvascular complications
(retinopathy, nephropathy, neuropathy) [2]. DM occurs in
two main types: type 1 (TIDM) and type 2 (T2DM). TIDM
is associated with pancreatic B cell destruction, is prevalent
in children, and accounts for 5-10 % of individuals with
diabetes. T2DM is associated with a progressive defect in
insulin production that is caused by insulin resistance; it
accounts for 90-95 % of all individuals with DM [3-5].
T2DM has been cataloged as a 21st century epidemic, as
both its magnitude and its impact on cardiovascular disease,
the primary cause of death in developed societies, have
increased dramatically in recent years [6].

@ Springer
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Periodontitis is caused by the inflammation that devel-
ops in the subgingival space, triggered by the presence and
activity of certain species of Gram-negative bacteria. These
so-called periodontal microbiota include strictly anaerobic
species, e.g., the Bacteroidaceae family members Por-
phyromonas gingivalis and Prevotella intermedia, but also
facultative anaerobes, e.g., Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans, both of which are found in the subgingival
plaque. Of these, the Bacteroidaceae have been shown to
alter the endocrine—metabolic status of DM patients [7].

Chronic hyperglycemia such as occurs in DM has been
related to tissue damage because endothelial cells take up
glucose passively in an insulin-independent manner [8].
Accordingly, measuring serum levels of glycosylated
hemoglobin (HbAlc) every 2—-3 months is a useful tool in
the metabolic control of DM. It allows monitoring of the
patient’s average blood glucose level and therefore of the
effectiveness of treatment [3].

Chronic periodontitis may be a source of bacterial
endotoxins (lipopolysaccharide) and is further compli-
cated by inflammatory mediators produced by the host
and released into the systemic circulation [9]. In dia-
betics, both chronic infection by Gram-negative bacteria
and the chronic endotoxemia associated with periodontal
disease (PD) are thought to induce insulin resistance and
worsen glycemic control [10]. Insulin resistance is further
exacerbated by inflammatory mediators such as inter-
leukin (IL)-1pB, IL-6, and tumor necrosis factor (TNF)-a,
which influence the metabolism of glucose and lipids
[11, 12]. Recent studies have shown that high levels of
IL-6 and TNF-o and of high-sensitivity C-reactive pro-
tein (hsCRP), which is significantly increased in patients
with PD, are not only indicators of cardiovascular risk
but also of T2DM development and progression [13, 14].
There is also scientific evidence that supports DM as a
risk factor for PD [15], and specifically for apical peri-
odontitis [16, 17].

Several reports have shown that scaling and root plan-
ning (SRP) improve periodontal status in patients with DM
and PD, and a few have suggested SRP as a means to
improve metabolic control of the disease [18, 19]. How-
ever, this finding was not confirmed in other studies, in
which metabolic improvement following SRP in similar
groups of patients was not detected [20]. For example, a
meta-analysis published in 2010 by Teeuw et al. [21]
suggested that periodontal treatment led to an improvement
in glycemic control in patients with T2DM for at least up to
3 months after treatment (—0.40, 95 % CI), whereas in
another meta-analysis Simpson et al. found that the sci-
entific evidence published was inadequate and inconclusive
[22]. In an attempt to resolve the controversy regarding the
relationship between periodontal treatment and improved
metabolic control in diabetics, we carried out a systematic

@ Springer

review of the literature on the effects of periodontal
treatment on glycemic control in patients with DM types 1
and 2.

Materials and methods

This systematic review was conducted to answer the
question “Does SRP lead to a decrease in glycosylated
hemoglobin in patients with both PD and TIDM or
T2DM?” The study was carried out according to the
Cochrane Collaboration [23] and the preferred reporting
items for systematic reviews and meta-analysis (PRISMA)
guidelines [24]. The great diversity of items relevant to our
study accounts for our decision to carry out a systematic
review, which allowed us to survey and include a wider
range of the published literature, rather than a meta-
analysis.

Inclusion criteria

Studies included in this work met the following criteria:
(1) they were published in English between 2001 and
2012 in journals of scientific standard, (2) they consisted
of original research conducted on more than 20 patients,
(3) blood tests, including HbAlc, were performed before
and after non-surgical periodontal treatment (based on
SRP) and (4) follow-up was for at least 3 months. In their
meta-analysis, Teeuw et al. [21] concluded that studies
comprising less than 20 patients are not acceptable
because of their low significance. In fact, they determined
that in such studies the average difference in HbAlc
reduction between control and treatment groups was
approximately 0.4 %. This difference was calculated in
two groups of 19 patients each (38 in total) and had a
power of 90 % and a type 1 error of 5 %. Therefore,
studies involving more than 19 patients in each group can
be considered to have an acceptable sample size. Another
consideration is that the criteria used in the diagnosis of
PD and, therefore, the results concerning HbAlc values as
a function of periodontal status can be extremely variable.
Accordingly, in the following, we note the diagnostic
criteria used in the different studies.

Search strategy

The free-text search terms used in this study were
“periodontal disease” and “diabetes mellitus.” A first
search of Medline resulted in 1,668 titles. A more spe-
cific Medline search, with the limits clinical assay,
human assay, published in English, and published
between 1 January 2001 and 31 October 2012, was then
conducted, resulting in 68 items. Among these, only 12
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studies met our inclusion criteria. Additional searches of
the Cochrane Controlled Clinical Trial Register, Cochra-
ne Database of Systematic Reviews, Database of
Abstracts of Reviews of Effects, CINAHL, Science
Direct, ISI Web of Knowledge, Google Scholar, and
SCOPUS were done for the period ending in October
2012. Thus, in addition to the 12 articles in the Medline
search, these others searches resulted in four non-dupli-
cate studies that also met the inclusion criteria. Finally,
five more studies meeting the inclusion criteria were
included from surveys and systematic reviews.

Study selection

Two blind reviewers (JL and EM) performed the study
selection according to the inclusion/exclusion criteria. Both
reviewers agreed on all the included items.

Methodological study quality assessment

The quality of the articles was assessed by the two inde-
pendent reviewers (JL and EM) according to the levels of
evidence and the recommendations used to develop
guidelines for good clinical practice [26]. Only clinical
trials were included since they produce the highest level of
evidence. The internal quality was measured using Jadad’s
method [27]. A score between 0 and 5 was assigned to each
feature in the trial, with a higher score indicating a higher
quality of the contribution (0-2 for low quality, 3 for
medium quality, and 4-5 for high quality). The results are
presented based on two different groups of studies: ran-
domized clinical trials (RCTs) and non-randomized clinical
trials (non-RCTs) (Table 1).

Data extraction and statistical analysis

Data were collected by the two above-mentioned inde-
pendent reviewers. A data collection protocol system of
tabs was designed for all items included in the review. The
tabs contained the following information: year of study
completion, type of study, sample size, inclusion criteria,
exclusion criteria, distribution groups, periodontal treat-
ment characteristics, time tracking, periodontal and sys-
temic parameters analyzed, effects of periodontal treatment
on periodontal status, and effects of periodontal treatment
on metabolic values. Additionally, a chart comparing the
most relevant features was constructed. This systematic
review was performed following the PRISMA statement,
whose aim is to improve the publication of systematic
reviews and meta-analyses [24], and by consulting the
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions [23]. The reviewers cross-checked all extracted data.

Disagreements were resolved by discussion until a con-
sensus was reached.

Results

The searches identified 1,668 Abstracts and 68 full papers
of potential interest. Of these, only 21 met the inclusion
criteria and were finally included. The 13 RCTs and eight
non-RCTs evaluated the effect of non-surgical periodontal
treatment on HbAlc levels in a total of 1,454 patients with
DM (Fig. 1).

First, we evaluated the definition and classification of
PDs between the included studies. Five different measures
of PD, determined by dental examinations, were identified:
(1) loss of clinical attachment (CAL), (2) probing depth,
(3) bleeding on probing, (4) plaque index, and (5) residual
teeth. The measured systematic parameters included gly-
cosylated hemoglobin in all studies, and inflammatory
factors such as hsCRP, IL-1f, IL-6B, and TNF-a. Strict
quality control was accomplished by the two independent
reviewers. An evaluation of methodological quality
showed that only seven articles had a Jadad score between
4 and 5, while three had a score of 3, four a score of 2, three
a score of 1, and four a score of 0. Thus, more than half the
papers included in this review had a high risk of bias. The
main characteristics of these 13 RCT and eight non-RCTs
are summarized in Tables 1 and 2, respectively. A signif-
icant decrease in HbAlc (p < 0.05) was found in only 14
(66 %) of the studies: 69 % of the RCTs articles [28-36]
and 62 % of the non-RCT articles [37—41].

Among the studies included in this review, 23.8 %
consisted of less than 40 patients; 47.6 % were based on
more than 40 patients, and 28.6 % included 90 patients.
The relevance of the time period between periodontal
treatment and the evaluation of HbAlc was previously
demonstrated [3]. Among the 21 studies comprising this
review, HbAlc levels were assessed at 6 months or more in
ten of them, and between 3 and 4 months in the remaining
eleven. In 66.7 % of the studies, a significant decrease in
HbAIc after periodontal treatment was reported. Of these,
35.7 % had a Jadad score of 4-5 [29, 31-34], 21.4 %, a
score of 3 [28, 30, 35], 14.4 % a score of 2 [36, 37], and
28.5 % a score of 0—1 [38—41]. Hence, the risk of bias in
the subset of studies reporting a significant decrease in
HbAIc after periodontal treatment was very high.

Only five of the 21 studies (23.8 %) were of high
methodological quality and reported significant improve-
ments in the metabolic control of DM types 1 and 2. Seven
studies (33.3 %) did not detect an association between
periodontal treatment and a decrease in HbAlc levels. In
this latter group, three studies had a Jadad score of 0-1
[42—-44], two had a score of 2 [45, 46], and two a score of

@ Springer
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1.668 items found on MEDLINE with
"periodontal disease" and "diabetes”

Limits:
-Clinical trials
-Humans
-English

-Published in a journal of scientific
relevancy

-Publication date between 01.01.2001
and 31.10.2012

68 potentially relevant articles identified
and reviewed from MEDLINE imports

Articles excluded:

-5 relevant articles obtained from the
bibliographies of review articles

-4 relevant articles obtained from
Cochrane and Google Scholar

)

21 articles

13 RCTs!

-Those not including non-surgical
periodontal treatment

-Not original research

-< 3 months follow-up

-Pilot studies with a sample size <20
-Only Abstracts were available
-Clinical trials

-Lack of HbA Ic results before and
after treatment

-Systematic reviews or meta-
analyses

8 No-RCTs?

'RCT: Randomized clinical trials; 2Non-RCT: Non-randomized clinical trials

Fig. 1 Flow diagram of the study selection process. 'RCT: Randomized clinical trials; ?Non-RCT: Non-randomized clinical trials

3 months was 0.57 %, which is in agreement with the
decline reported in a meta-analysis published in 2008
(0.46 %) [29, 47]. However, there was no benefit of
photodynamic therapy (PDT) with respect to either PD
or HbAlc levels. The RCT of O’Connell et al. had the
lowest risk of bias and was of high methodological
quality (Jadad 5), although only 30 patients were studied
over period of 3 months. Moreover, a control group was
not included in the study and the research was restricted
to patients with HbAlc >8 %. Patients receiving SRP
were compared with those treated with SRP + doxycy-
cline. The decrease in HbAlc was significant in both
groups, whereas the differences between the two groups
(—1.5 and —0.9 %, respectively) were not [33]. Rodri-
gues et al. [46] carried out a qualitatively good

@ Springer

methodological study (Jadad 2) in 30 patients who were
followed for 3 months. In that RCT, in which both
groups received SRP but only one was treated with
amoxicillin/clavulanate, there was no clear relationship
between periodontal treatment and metabolic improve-
ment, and the only significant decrease of HbAlc
occurred in patients not treated with the antibiotics. To
our knowledge, a negative effect of these drugs on
glycemic control has not been previously reported.
However, since periodontal improvement was identical
in the treated and untreated groups other factors may
have influenced the results. Jones et al. [48] conducted a
good quality methodological study (Jadad 4), with a
large sample (165 patients) and a follow-up of 3 months.
That RCT again found no significant improvement in
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Table 2 Summary of the 8 non-RCTs

Year/author JADAD Diabetes type Sample Intervention Duration HbAlc £+ SD Significant

(reference) Mean age + SD, (months) reduction
Mean BMI + SD, (p < 0.05)
PD criteria, in HbAlc

Smoking status

Santos et al,
2009 [44]

Kardesler
et al, 2010
[41]

Calabrese
et al, 2011
[39]

Stewart
et al, 2001
[38]

Promsudthi
et al, 2005
[42]

1 T2DM TGI: 18 TG1: FMSRP 6
Age TG1: 52.3 + 9.4 TG2: 53.0 £ 9.2 TG2: 18 TG2: PMSRP
Excluding smokers IHO

PD chronic generalized®. (>15 teeth, >30 % sites
with probing depth and CAL >—5 mm

0 T2DM TGI1:13 SRP, [HO 3
Age TG1:55.31 + 5.44 TG2: 50.25 + 6.30 (<7 %)
TG3: 51.31 + 8.64 TG2:12
(>7 %)
Smokers:TG1:1; TG2:4; TG3: 9
TG3:15
BMI: TG1: 29.04-5.84 TG2:29.01-3.96 without
TG3: 26.62-3.07 systemic
PD chronic with >4 teeth in each are with probing disease
depth >5 mm, CAL >4 mm, and min 2
uniradicular teeth with PD 6-9 mm, and bleeding
0 TDMI and TDM2 TG: 44 TG: PMSRP SRP 8
Age: TG: 58.5 £ 1.6 CG: 60.0 + 1.7 treatment intensive 24 h
intensive - i
BML: TG: 27.3 £ 0.6 CG: 27.5 + 0.8 CG: supragingival
CG: 49 scaling and polishing
Smoker TG CG treatment

Classified as needed
Never 13 13 control

Actual 12 19

Former smoker 20 16

0 T2DM TG: 36 TG: SRP and extraction 9
Age: TG: 67 £ 10.8 CG: 63 + 8.4 CG: 36
PD non-specific

1 T2DM (7.5-12 %) TG: 27 (11) TG: SRP on 4 sessions 3
Elderly CG: 25 (8) and doxycycline p.o.

100 mg/day 14 days
Age: TG: 61.11 + 5.83 CG: 61.64 £+ 5.81 HbAlc:
. . 711-11 % CG: no treatment
PD severe: min 14 teeth, probing depth >5 mm and :

CAL >5 mm

TG1: initial:

9.1 £2.1
3 months: 9.8 £ 2.3
6 months: 9.5 £ 1.9
A: +0.4

TG2:0 months:
92 +19

3 months:9.6 + 2.0
6 months:10.3 £ 2.6
A +1.1

TG1: A 0-1 month:
—0.01 + 0.27

A 0-3 months:
0.02 £+ 0.59

TG2: A 0-1 months:
0.40 £+ 1.36%

A 0-3 months:
1.51 £+ 1.34*

TG:
initial:7.8 + 2 %

4 months:
79+2%

8 months:
74 +£2%

A 0—4 months: +0.1

A 0-8 months: —
0.4*

CG: initial:
79+2%

4 months:
78 +2%

8 months: 8 £ 2 %
A 0-4 months: —0.1
A 0-8 months: +0.1
TG: initial:
92+22%

9 months:
7.6 % £ 1.4 % *

A:—19+03
CG: initial:
85+21%

9 months:
77+ 1.4 %

A: —0.8 £ 0.6*
TG: initial:
8.98 £ 0.88

3 months:
8.78 £ 1.24

A: —0.19 + 0.74
CG: initial:
9.17 £ 1.02

3 months:
9.28 £+ 1.50

A: +0.12 £+ 1.05
NS

No

No

@ Springer
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Table 2 continued

Year/author  JADAD Diabetes type Sample Intervention Duration HbAlc + SD Significant
(reference) Mean age + SD, (months) reduction
Mean BMI + SD, (p < 0.05)
PD criteria, in HbAlc
Smoking status
Ou & Li, 0 T2DM TG1: 30 TG1, TG2: 4 TG1: initial: Yes
2011 [40] Age: 60-88 years (<8%) SR'P_+ﬂlHO + topic 6.60 + 0.51
. anti-inflammator .
TGI: 67.90 + 5.92 TG2: 67.88 + 6.58 TG2: 77 Y 4 months:
(>8%) 6.14 £ 0.55%*
BMI: TG1:24.72 £+ 2.98 TG2: 25.23 £+ 3.89 L
TG2: initial:
Smoker = 0 9.08 + 1.39
PD:ISTZO teeth, min.6 sites with CAL >4 mm and 4 months:
probing depth >4 mm 8.61 £ 1.27*
Auyeung 1 T2DM TG1:28 (mild IHO, manual and 12 TG1: Initial: 7 No
etal, 2012 Age: TG1: 56.0 £ 3.5 TG2: 56.7 + 4.2 PD) ultrasonic SRP, on 3 months: 7
[43] TG2: 72 two appointments
BMI: TGl: 254 £+ 4.5 TG2: 25.5 + 3.8 ¢ . 6 months: 6.99
severe
Smoker TG1, TG2 PD) 9 months: 6.76
Never 22/56 <7% 12 months: 6.74
Former smoker 4/6 1 total = 100 A 0-3 months: —0
Actual 2/10 1 final = 75 A 0-6 months: —
PD: CAL >1.5 mm (21 and 54) 0.01
-Mild: <2 teeth with CAL >6 mm and <1 tooth with 4 0-9 months; —
probing depth >5 mm 0.24
-Severe: >2 teeth with CAL >6 mm and >of 1 tooth A 0-12 months: —
with probing depth >5 mm 026
TG2: initial: 7.41
3 months: 7.49
6 months: 7.51
9 months: 7.46
12 months: 7.22
A 0-3 months:
+0.08
A 0-6 months:
+0.10
A 0-9 months:
—+0.05
A 0-12 months: —
0.19
NS
Navarro- 2 T2DM (10 patients) TG:10 TG,CG: IHO 6 HbAIC Initial: Yes
Sa“lCheZ Age: 574 CG: 10 Prophylaxis 7213
et al, .
2007. [37] Smokers: 8 SRP, 4 sessions/4 weeks 3 months: 6.5 + 1
10 healthy controls 6 months: 5.9 + 0.6
Age: 56.4 AO0-3 months: —0.7*
Smokers: 3 A1-6 months: —
1.3 + 1.4 %*

PD chronic generalized moderate (53)

IHO index oral hygiene, SD standard deviation BMI body mass index, HbAIc glycosylated hemoglobin, min minimum, PD periodontal disease, 7G treatment group, CG control
group, NS no significant decrease, AAP American academy periodontology, SRP scaling and root planning, FMSRP full mouth scaling and root planning, PMSRP partial mouth

scaling and root planning

*p <0.05
# p < 0.01

@ Criterion of the 1999 world workshop for the classification of periodontal disease and conditions

HbAlc levels. The RCT of Kiran et al. [30] was of

small

sample (40 patients) but

a long follow-up

acceptable quality (Jadad 3), with 44 patients and
3 months of follow-up. A significant decrease in the
SRP-treated group and a slight increase in PD-untreated
control group were detected. Rocha et al. [32] conducted
a RCT of good methodological quality (Jadad 3), with a

@ Springer

(6 months). The authors evaluated the effect of alendr-
onate as adjunctive therapy in PD on HbAlc. They
reported a significant decrease in HbAlc in both groups
(placebo + SRP vs. SRP + alendronate), with no sig-
nificant differences between them. Although there were
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benefits in terms of metabolic control, the results also
suggested that alendronate reduces bone resorption and
improves alveolar bone height in patients with T2DM.
The RCT of Al-Mubarak et al. [31] was of good meth-
odological quality, with a low risk of bias (Jadad 4), but
had a relatively small sample (52 patients with TIDM
and T2DM). It showed a significant decrease of HbAlc
in both treatment groups (SRP with or without subgin-
gival irrigation) although 3 months after treatment, the
effects were no longer evident. Moreover, the study
lacked a control group. Koromantzos et al. [34] con-
ducted a study involving 60 patients. This RCT, of good
methodological quality and a low risk of bias (Jadad 4),
showed a significant decrease in HbAlc at 6 months
only in the treatment group, not in the control (pro-
phylaxis only) group. By contrast, Katagiri et al. [45] did
not find a significant decrease of HbAlc in their RCT
(Jadad 2) of 49 patients treated locally with 2 g of
minocycline and followed for 6 months. Specifically, the
decrease was significant during the first month, but not at
3 and 6 months. Two RCTs (Jadad 3 and 2, respectively)
published in 2012 reported a relation between peri-
odontal treatment and a decrease in HbAlc Ilevels.
According to Lin et al. [35], there was a serum HbAlc
decreased significantly in patients treated with SRP with
or without 2 g of local minocycline. But despite a fol-
low-up time of 6 months, the population size of 28
patients was insufficient for the results to be reliable and
a control group without periodontal treatment was not
included. Moeintaghavi et al. [36] also found a signifi-
cant decrease in HbAlc levels in their treatment group,
but the 40 patients were followed for only 3 months.

The findings of the eight non-RCT studies are sum-
marized in Table 2. All of these studies had a high risk
of bias (Jadad scores between 0 and 2) and were of low
methodological quality. Five of them [37-41] reported a
significant decrease in HbAlc, whereas this was not the
case for the other three [42—44]. The paper by Iwamoto
et al. [19], although relevant (with 220 citations in Go-
ogle Scholar), was not included in this review since the
study it describes did not meet our inclusion criteria of a
minimum of 20 patients and a follow-up of at least
3 months.

In a Cochrane systematic review and meta-analysis,
the effects of cinnamon on the metabolic control of
TIDM and T2DM were examined. Ten prospective,
parallel-group design RCTs, with a total of 577 patients,
were pooled. Oral monopreparations of cinnamon (pri-
marily Cinnamomum cassia) were administrated, in
tablet or capsule form, at an average daily dose of 2 g
during an average period of 11 weeks. In all but one
study (which compared cinnamon to usual care), placebo
was used as the control intervention. The authors were

unable to reach any conclusions regarding the efficacy of
cinnamon in reducing fasting blood glucose levels and
the difference in HbAlc or serum insulin between cin-
namon-treated and control groups was not statistically
significant [50].

Janket et al. [51] in their meta-analysis published in
2005, concluded that in the future participants in similar
studies should be limited to those with T2DM who are on
oral hypoglycemic agents or a diet regimen only. Their
reasoning was that glucose levels in patients on insulin
therapy (i.e., TIDM patients) are very tightly monitored
and adjusted frequently to prevent hypoglycemic crisis,
such that any obvious change in HbAlc might not be
evident, although it is possible that patients in whom a
reduction in HbAlc was achieved would then have a lower
insulin requirement. Two of the studies reviewed included
patients with TIDM. They found a significant decrease in
HbAIc but the improvement over time occurred predomi-
nantly in the subset of patients with T2DM; the differences
in the TIDM subgroup were not statistically significant
[31, 39].

In summary, all of the studies included in this review
showed that SRP, with or without antibiotics, can improve
periodontal status in patients with DM types 1 and 2, as
evidenced by a reduction in pocket depth, bleeding, and
oozing, and an increase in CAL. However, not all of the
studies found that periodontal treatment improves meta-
bolic control. Furthermore, most of the studies had a high
risk of bias; even more had limitations concerning their
methodological quality. The diversity of criteria used to
diagnose PD and the wide-ranging sample size as well as
follow-up times are also likely to have influenced the
results of the included studies. The main sources of het-
erogeneity found in the studies were: (1) the type and
number of DM-related factors (DM type, initial glycemic
status, amount of cigarette smoking, duration of DM, type
of treatment), (2) initial periodontal status, treatment pro-
tocol (with or without antibiotic), the involvement of one
or more professionals, and the methods to assess peri-
odontal status, (3) sample number and power to detect
differences in metabolic and periodontal results, (4) dura-
tion of PD monitoring and glycemic control. Our work
suggests that the published literature is insufficient and
inconclusive to provide clear findings regarding periodon-
tal treatment and its ability to improve glycemic status in
patients with DM types 1 and 2.
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Abstract

Background: Diabetes Mellitus has become a global epidemic and presents many complications,
usually proportional to the degree and duration of hyperglycemia. The aim of this systematic
review was to investigate the different oral manifestations associated with Diabetes Mellitus.
Material and Methods: A MEDLINE search for "Diabetes mellitus and oral manifestations™ was
performed. A further search was conducted for “diabetes” and its individual oral manifestation.
Inclusion criteria were as follows: human clinical studies with a minimum of 30 patients;
studies published in relevant scientific journals between January 1998 and January 2016.
Nineteen studies fulfilled the inclusion criteria and were analyzed, assessing the strength of
scientific evidence according to recommendations made by the Centre for Evidence-Based
Medicine, Oxford (OCEBM), which permits adequate assessment of prevalence studies.
Results: A total 3,712 patients (2,084 diabetics) were included in the studies reviewed. Of the 19
studies analyzed, 4 were longitudinal studies and 15 cross-sectional studies. Periodontal disease,
periapical lesions, xerostomia and taste disturbance were more prevalent among diabetic
patients. An association between diabetes and caries and mucosal lesions proved positive in 5
out of 10 studies. Conclusions: Despite multiple oral manifestations associated with DM,
awareness of the associations between diabetes, oral health, and general health is inadequate. It
is necessary for doctors and dentists to be aware of the various oral manifestations of diabetes in

order to make an early diagnosis.

Keywords: Diabetes Mellitus, oral manifestations, oral pathology.



INTRODUCTION

Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disorder characterized by the presence of chronic
hyperglycemia accompanied to greater or lesser extent by alterations to carbohydrate, protein,
and lipid metabolisms. DM has become a global epidemic, the complications of which
significantly impact on the quality of life and longevity of the sufferers, as well as healthcare
costs. The number of people with diabetes has increased from 108 million in 1980 to 422
million in 2014. The overall prevalence of diabetes among adults over 18 years of age has
increased from 4.7% in 1980 to 8.5% in 2014 and the World Health Organization (WHO)
predicts this will increase to 439 million, almost 10% of adults in 2030 (1).

Patients with diabetes present impaired function of polymorphonuclear leukocytes (leukocyte
adhesion, chemotaxis, and phagocytosis), impaired bactericidal activity, altered response to
exposure to antigens, and alteration to the function of T lymphocytes (2). Many studies have
shown a clear link between chronic inflammation and the development of Type 2 diabetes
mellitus (DM2) (2,3).

Both diabetes mellitus type 1 (DM1) and type 2 diabetes (DM2) present numerous possible
long-term complications. Epidemiological studies indicate that the severity of diabetic
complications is generally proportional to the degree and duration of hyperglycemia (4). Among
the oral manifestations related to DM described are: dry mouth, tooth decay, periodontal disease
and gingivitis, oral candidiasis, burning mouth syndrome (BMS), taste disorders, rhinocerebral
zygomycosis (mucormycosis), aspergillosis, oral lichen planus, geographic tongue and fissured
tongue, delayed wound healing, and increased incidence of infection, salivary dysfunction,
altered taste and other neurosensory disorders, impaired tooth eruption, and benign parotid
hypertrophy (5). The objective of this review was to provide a systematic overview of the

literature on the various oral manifestations that may occur in diabetic patients.

MATERIALS AND METHODS
This systematic review was conducted in order to answer the question: what are oral the
manifestations of diabetes? The review followed guidelines detailed in Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA) (6).

Database Selection
Two blinded reviewers (JL and EM) made the study selection according to inclusion/exclusion

criteria. Both reviewers agreed with the selection of articles.



Search strategy

A literature search was performed in the MEDLINE database applying the search terms
"Diabetes and Oral manifestations," selecting transverse and longitudinal human studies
published between January 1998 and January 2016. A further search was then performed using
the terms "Diabetes mellitus" combined with different oral manifestations: "Dental Caries";
"Periapical lesions"; "Periodontal disease"; "Salivary dysfunction”; "Oral mucosal pathology";
"Taste alteration™; "Burning mouth syndrome." Other studies were located using the Cochrane
database and other academic search engines available via Google, or obtained from the

reference lists of review articles.

Screening and selection

Studies were selected applying the following inclusion criteria: articles published in English,
between January 1998 and January 2016, in scientific journals, original research, studies
conducted on a human population, with more than 30 patients. Exclusion criteria were: animal
studies, in vitro studies, studies with fewer than 30 patients, not original papers, systematic

reviews, meta-analyses.

Data extraction and statistical analysis

Data were collected by two independent reviewers (JL and EM). A tab-based data collection
protocol was designed for the 19 items included in the review. The review was performed
following guidelines detailed in the PRISMA statement, aimed at to improving the quality of
systematic reviews and meta-analyses(6). The reviewers crosschecked all extracted data.

Disagreements were resolved by discussion until consensus was reached.

Methodological study quality assessment

The quality of the articles was assessed by two independent reviewers. The strength of scientific
evidence was rated following recommendations made by the Centre for Evidence-Based
Medicine, Oxford (OCEBM), which allows adequate assessment of studies of disease

prevalence (7).

RESULTS

The search conducted using the MEDLINE database identified 170 published articles. After
reading the abstracts, 39 works were selected of which only nine met the inclusion criteria:
human studies published between 1998 and 2016, and with a minimum sample of 30 patients
with DM1 and/or DM2. Twenty articles were excluded as they were reviews, two because they
were case reports, two animal studies, one as it included fewer than 30 patients, one as it was

not available in English, and four that did not deal specifically with the oral manifestations of
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DM. A parallel search applying the search terms "Diabetes mellitus" in combination with the
various relevant oral manifestations, and a search among the references included in literature

reviews identified a further ten studies. See Flow chart Diagram in Figure 1.

The final selection of articles included a total of 3,712 patients, of whom 2,084 had diabetes. Of
the 19 studies included in the review, four were longitudinal studies and 15 cross-sectional
studies. Of these, 14 (74%) found a higher prevalence of oral manifestations in patients with
DM (8-21), while the remaining 5 (26%) did not obtain any significant differences between DM
groups and control groups of healthy subjects (22-26). Of these, three explored the association
of caries with DM (24-26) and two the association of mucosal lesions with DM (22,23).

Two studies dealt with the association between periodontal disease (PD) and DM (8,24), and
three the association of periapical lesions with DM (9-11); all these five articles (100%)
identified significant differences between patients with DM and control groups of healthy
subjects. All studies (100%) investigating xerostomia (18-21), and taste alteration (17) found a
higher incidence of these pathologies among diabetic patients compared to non-diabetic patients
(Table 1). As regards other oral manifestations, the results generated some controversy. Of
studies examining caries, 40% (12,13) found an association with DM, while 60% did not (24-
26); of those that evaluated the presence of mucosal lesions, 50% (14-16) found an association
with diabetes and 50% did not (22-24).

Assessment of the strength of scientific evidence (OCEBM) showed that longitudinal studies
presented stronger scientific evidence. Of the 4 longitudinal studies included in this review two
investigated the presence of periapical lesions (10,11) (49,334 and 538 teeth treated
endodontically, respectively); one the presence of caries (13) (592 patients); and another the
presence of xerostomia (21) (39 patients). All these longitudinal studies found the diseases
studied to be associated with DM.

DISCUSSION

Pathophysiology of oral manifestations

Two mechanisms involved are involved in the pathogenesis of diabetic complications. Firstly,
the polyol pathway converts glucose into the enzyme sorbitol byaldose reductase that causes
tissue damage and numerous other diabetic complications. Secondly, the formation of advanced
glycosylation end products (AGE), whose formation is due to binding of glucose to proteins,
lipids and nucleic acids, results in the alteration of structures and functions, in addition to its
deposition in specific organs that causes various complications (27). Atheroma deposits are

formed in cells, which accumulate in the basal membrane and lumen causing decreased cellular
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defense capacity and impaired polymorphonuclear leukocyte response (28). This makes diabetic
patients more susceptible to infection processes especially when these are caused by anaerobic
bacteria due to the reduction of oxygen diffusion through the capillary wall (29).

Figure 2 summarizes the most significant aspects of the pathophysiological relationship
between diabetes and dental disease; the figure is based on a diagram proposed by Kudiyirickal
MG et al. (30). Table 2 shows the pathophysiology, treatment, and prevention aspects of
orofacial diseases related to diabetes (30).

Oral manifestations of Diabetes Mellitus

For years, research into diabetes has explored the many clinical implications of this highly
prevalent disease. As previously mentioned, these include the need for periodontal control as
tissue destruction may be accelerated among diabetics, and early management of oral infection
will avoid exacerbating the existing metabolic imbalance. It has been found that an individual
with uncontrolled diabetes presents a higher risk of infection, as well as abnormal prolonged
healing time that will endanger the health of the oral cavity. Research has established that
patients with DM may present a variety of oral manifestations (Table 3). Each of these oral

manifestations and their relationship to DM are summarized below:

i. Diabetes and Periodontal Disease

The main oral complication attributed to diabetes is periodontal disease (PD), considered the
sixth complication of DM (31). Simple chewing can cause systemic dissemination of
periodontal pathogens and their metabolic products in patients with periodontal disease causing
endotoxemia or bacteremia, which results in an increase in serum levels of inflammatory
mediators such as Interleukin 6 (IL-6), fibrinogen, and C-reactive protein (CRP). Furthermore,
systemic inflammation can exacerbate insulin resistance and therefore the management of
diabetes. For this reason, correct periodontal treatment can lower the level of proinflammatory
mediators, and so contribute to better glycemic control (30).

It has been suggested that there is a degree of synergism between DM and PD. On the one hand,
the severity and prevalence of PD increases in diabetics and is worse in diabetics with poor
glycemic control. On the other hand, periodontitis may exacerbate diabetes, decreasing
glycemic control. However, there is some controversy over this issue; diabetes clearly increases
the risk of PD but the impact of PD on glycemic control and the mechanisms by which this

occurs are not clear (32).

ii. Diabetes and Periapical Pathology

The scientific literature shows a higher prevalence of periapical lesions in patients with poorly
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controlled diabetes (28,29). A recent clinical study showed that patients with DM2 presented a
significant association with an increased incidence of periapical lesions and endodontic
treatments (9). Regarding the success rate of endodontic treatment, an article published in 2011
(33) states that patients with DM had a lower success rate in primary root canal treatment in
comparison with non-diabetic patients, while both groups presented the same success rate in
secondary root canal treatment (33). Another study found that patients with diabetes are at
increased risk of the need for tooth extraction following endodontic treatment. This risk
increases in patients with hypertension as well as DM and /or coronary artery disease(10).

The dental pulp of diabetic patients may have limited dental collateral circulation, impaired
immune response, and an increased risk of infection or pulp necrosis. Regarding molecular
pathology, hyperglycemia is a stimulus for bone resorption, inhibition of osteoblast
differentiation, and a reduced capacity for bone recovery (34). It has been observed that the
removal of periodontal inflammation can reduce the dose of insulin required for the patient’s
glycemic control. For this reason, it is essential to remove all dental pulp infections (28). The
special characteristics of periapical lesions in patients with diabetes provide evidence that the
treatment objectives and definition of success should be different for these patients. A recent
review concluded that current knowledge about the microbiology of endodontic infections and
inflammatory reactions is limited, and that such knowledge could help implement new forms of
treatment for these patients. Further research is needed to better understand the issue and so

increase the success rates of endodontic treatment among these patients (34).

iii. Diabetes and Dental Caries

Information presented in the literature about the relationship between the DM and tooth decay is
inconsistent (35). Arrieta-Blanco et al. (26) in a study of 144 patients (70 diabetic and 74 non-
diabetic) found no significant difference in mean caries between the two groups. The prevalence
of carious lesions was 7.39% in diabetic patients and 6.91% in non-diabetics (26). Another
study with a sample of 600 patients (300 with diabetes and 300 healthy) showed that the
prevalence of dental caries was higher in non-diabetics (32.3%) than in diabetics (13.6 %)(25).
As shown in Table 4, patients with DM had greater need for treatment than healthy subjects, but
nevertheless presented a lower rate of tooth decay. Bharateesh et al., suggest that patients with
DM may have fewer cavities due to the content of their diet which usually contains more
protein and fewer fermentable carbohydrates (25). Another similar study did not find differences
in the number of cavities between patients with DM1 and a group of healthy subjects (24).
Meanwhile, other studies have found a higher incidence of dental caries in patients with DM

(12,13), which could be explained by the decrease of salivary secretion suffered by diabetics.

iv. Oral Pathology diabetes and Mucosa



DM Patients may have a higher prevalence of mucosal disorders possibly associated with
chronic immunosuppression, delayed healing, and/or salivary hypofunction (14). These
alterations include: oral fungal infections such as oral candidiasis (15); fissured tongue,
irritation fibroma, traumatic ulcers and lichen planus (16). However, there is some controversy
on this issue, as other studies have found no association between DM and candidiasis, or other
oral mucosa lesions (22-24).

v. Diabetes and Xerostomia

In a study conducted by Chavez et al. (21), a tendency for salivary flow to decrease was
observed when HbA1c values increased. A recent study compared the salivary characteristics in
30 patients with diabetes compared with 30 healthy subjects. Eighty per cent of DM patients
presented xerostomia, but only 10% of healthy subjects. Furthermore, urea and glucose levels in
saliva were significantly higher in diabetics than healthy subjects. This suggests that DM can
cause xerostomia and that there may be a significant correlation between the degree of
xerostomia and glucose levels in saliva. In addition, increased salivary glucose promotes the
proliferation and colonization of bacteria in the oral cavity, and glucose is the basis for Candida
development and decreases the activity of neutrophils (19). Another study of 102 patients
showed a significant association between DM1 and xerostomia but the results showed that
clinical status and salivary conditions did not affect the presence of xerostomia (18). Carda et
al.(20), in a study of 33 patients, found a significantly higher percentage of xerostomia in
patients with DM than in the control group (76.4% and 18.7% respectively). However other
studies have not found significant differences in salivary flow between diabetics and non-
diabetics (22,23).

vi. Diabetes and Taste disturbance

Taste detection follows a hereditary pattern, but can be influenced by the appearance of
neuropathies. When this sensory dysfunction occurs, it can inhibit the ability to maintain a
proper diet and can lead to poor glycemic control. Taste alteration has been associated with
diabetes and the development of obesity (36). In this context, a 1999 clinical study
investigated 73 patients with DM2, 11 patients with DM1, 12 obese patients (BMI> 30) without
DM, and 29 control subjects. All subjects underwent electrogustometric examination. The
results found hypogeusia in 40% of DM2 patients, in 33% of DM1 patients, 25% of obese
patients, while no case of hypogeusia was found in the control group. Ageusia was observed in
5% of DM2 patients, 3% of DM1 patients, and 14% of obese patients. These results suggest

that impaired taste may evoke hyperphagia, and then later, obesity (17).

vii. Diabetes and Burning Mouth Syndrome



Burning mouth syndrome (BMS) is characterized by a burning sensation in the oral mucosa and
an absence of clinical signs. Its etiology includes systemic, local, and psychological factors
(stress, anxiety and depression). It is more common in women, and the average age of the
typical SBA patients is 50 to 60 years old (37). Patients with diabetes often have burning mouth
syndrome, but a clear relationship between DM and BMS has not been identified (38).

Knowledge of the relationship between diabetes and oral health

Knowledge and understanding of diabetes and periodontal health is low among diabetic
patients, and most are unaware of the oral health complications deriving from the disease they
suffer and of the need for proper preventive care. This was reflected in a recent study in which
guestionnaires were issued to a random sample of 500 diabetic patients. Twenty-eight per cent
of patients said they did monitor their periodontal health with regular visits to the dentist; 48%
were conscious of the increased susceptibility to gum disease and oral health complications;
38% recognized that periodontal health can affect blood sugar levels (39). Another study of 101
patients with DM1 and DM2, found that 84% of the increased risk of heart disease, 98% of the
risk of eye disease, 99% of the risk of circulatory problems and 94% of the risk of kidney
disease but only 33% of the participants were aware of the increased risk of periodontal disease.
The participants who were aware of the increased risk of periodontal disease had obtained this
information from a dentist. The study also found a significant association between metabolic
control and dental status (40).

Awareness and understanding of the possible associations between diabetes, oral health and
general health need to be increased among diabetic patients. Dentists, doctors and other health
professionals should conduct periodontal screening every time a diabetic patient attends a
check-up, and should recommend attending regular check-ups by a specialist (39,40). All the
evidence registered in the present review highlights the importance of preventive and
therapeutic control of DM and periodontal disease. The involvement of oral health professionals
in strategies aimed at identifying individuals at risk from diabetes should be maximized in order

to retard the development of possible complications (36).

As for the dentist’s involvement in these strategies, he/she should bear in mind that diabetes is a
common disease with concomitant oral manifestations that can modify dental care needs. In this
context, dentists must be completely familiar with diagnosis and prevention techniques (39,40).
Effective management of diabetic patients requires cooperation between the patient, the doctor,
the dentist, and other healthcare professionals. Regular check-ups will allow dentists to
anticipate patient needs and interact competently with other healthcare professionals. Careful
examination of the oral cavity may discover indications of an underlying systemic condition,

and allow early diagnosis and treatment. The examination should include an assessment of
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changes to the mucosa, periodontal inflammation, and bleeding, as well as the general state of
the teeth.

CONCLUSION

Diabetes mellitus leads to multiple complications, which increase when glycemic control of the
patient is inadequate. This makes management and prevention important. It has been shown that
diabetes exists in a bidirectional relationship with periodontal disease and may lead to other oral
pathologies. For this reason, doctors and dentists must be vigilant with regard to the various oral
manifestations of diabetes in order to make an early diagnosis.

Full understanding and awareness of the pathophysiology, manifestations, and management of
different types of diabetes-related orofacial infection by the endocrinologist and the dentist are

essential to optimizing the care of diabetic patients.
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FIGURE LEGENDS

Figure. 1 Flow chart diagram

Figure 2. Pathophysiological relationship between diabetes and dental disease. Kudiyirickal
adaptation of MG et al.(30).

TABLE LEGENDS
Table 4. Results study of Bharateesh (25)
Table 3. Significant oral manifestations related to diabetes.

Table 2. The pathophysiology, treatment and prevention aspects of orofacial diseases related to
diabetes (30).

Table 1. Studies included in the review.
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