UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON
FACULTAD DE ODONTOLOGIA

“INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL NO
QUIRURGICO SOBRE LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2”
POR

CYNTHIA DEL CARMEN RODRIGUEZ LEAL

COMO REQUISITO PARCIAL PARA OBTENER EL GRADO DE
MAESTRIA EN CIENCIAS ODONTOLOGICAS EN EL AREA DE
PERIODONCIA CON IMPLANTOLOGIA ORAL

DICIEMBRE, 2016



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

“INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL NO QUIRURGICO SOBRE
LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2”

POR

CYNTHIA DEL CARMEN RODRIGUEZ LEAL

Como requisito parcial para obtener el Grado de

MAESTRIA EN CIENCIAS ODONTOLOGICAS EN EL AREA DE PERIODONCIA
CON IMPLANTOLOGIA ORAL

Diciembre, 2016



APROBACION DE TESIS DE MAESTRIA POR COMITE ACADEMICO

“INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL NO QUIRURGICO SOBRE
LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2”

COMITE ACADEMICO DE MAESTRIA

Dra. Gloria Martinez Sandoval

Presidente

Dra. Marfa de los Angeles Andrea Carvajal Montes de Oca

Secretario

Dr. Gustavo Israel Martinez Gonzalez

Vocal



APROBACION DE TESIS DE MAESTRIA POR COMITE DE TESIS

“INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL NO QUIRURGICO SOBRE
LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2”

COMITE DE TESIS

Dra. Maria de los Angeles Andrea Carvajal Montes de Oca
Director de Tesis

Dr. Juan Manuel Solis Soto
Co-Director de Tesis

Dra. Gloria Martinez Sandoval
Asesor interno

Dr. Gustavo Israel Martinez Gonzalez
Asesor estadistico



AGRADECIMIENTOS

Agradezco principalmente a mis papds por su apoyo incondicional, por creer en
mi y en esta etapa de mi vida; por ser mi apoyo en las épocas dificiles y compartir mis
alegrias en los buenos momentos. Agradezco a mis hermanas por darme d4nimos en seguir
estudiando y aprendiendo. A Leén por apoyarme, impulsarme y aconsejarme siempre.

Gracias a mis asesores de tesis; Dra. Andrea Carvajal, Dra. Gloria Martinez, y Dr.
Solis por sus valiosas sugerencias e interés en la revision del presente trabajo; Al Dr.
Gustavo Martinez por su trabajo estadistico y apoyo para que se pudiera realizar de la
forma correcta.

A mis maestros del posgrado, tanto de teoria como de clinica; por transmitirme sus
conocimientos y lecciones para atender a los pacientes de la mejor manera. A mis maestros
de pregrado que me inspiraron, me animaron y asesoraron para hacer un posgrado.

A la clinica de Servicios Médicos de la UANL por permitirme desarrollar la tesis
con sus pacientes y su invaluable ayuda en el desarrollo de este estudio y a todas las
personas que contribuyeron de una forma u otra en la realizacion de este trabajo.

Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia por el apoyo econdémico para la
realizacion de mis estudios. Beca: 638686

Agradezco infinitamente a mis compaferos de generacion, mis hermanos en esta
aventura.



DEDICATORIA

Para Cynthia del futuro...



TABLA DE CONTENIDO

AGRADECIMIENTOS ..ottt v
DEDICATORIAL........coiiiiit e s s \Y
LISTA DE TABLAS Y GRAFICOS ..........comierivimrriimnsesimssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssesens Vil
NOMENCLATURA ...ttt sb et r e sbe e b s b s see b saneneesreeanenees IX
RESUMEN ..ottt s st sa e bt snesresreens X
ABSTRACT ...t XI
1. INTRODUCCION w......commiirrimimmireeeesmeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssnns 1
2. HIPOTESIS ....oovvimrieimeeeesseeeessssses st ssss sttt 2
3. OBJETIVOS ...ttt st et b e sttt s b et sat e b sb et e b e sae et e 3
3.1, ODJEIVO GENETAL.....ccueiiuiieiiiieeieestte ettt sttt be e sbe e sttt e b e b e sare e 3
3.2, ODbjetivOS PATtICULATES ....cccveeitieiteerieeitente et see sttt ettt e sbeesbee st et eesbeesbeesbeesaee e 3

4. ANTECEDENTES .........oo ot 4
4.1.  Diabetes MEILItUS tIPO 2...coouviriieiiiiiieiieree ettt s s e 4
4.1.1.  Determinacion de diabetes mellitus tipo 2......cccevvevierieeriiirnieieeieenee e 5
4.1.2. Hemoglobina Glucosilada..........c.oooeeieeiiiniiiiieieeeesee ettt 5
4.1.3.  Determinacién de Hemoglobina Glucosilada ..........cccecueriiriinieeiecnienienieeieeiens 6

4.2, PeriodontitiS CIOMICA ....ccverueiriierieiienteesite ettt ettt et sree e e sneeneens 7
4.3. Relacién entre DMT2 y periodOntitiS CIOMICA. .......cevveerrvererieenieeeieeenieesieeesireesveesnaeens 8
4.3.1.  Periodontitis como foco de infeccidn localizada..........ccoceeevieiieieeniininiieeeene 8
4.3.2.  Relacidn bioldgica entre diabetes mellitus tipo 2 y periodontitis crénica............... 9

4.4.  Terapia periodontal NO QUITTIZICA.....c.cueriuerrierrieenienieeie ettt st st e st e saee e 11
4.4.1.  Full Mouth DiSinfection........c.ccerueriiriiiiienieriere et 12

4.5.  Marco de Referencia........cccviiiiiininiiiiiiiiiiii 14
4.6.  Planteamiento del problema...........coceeeeririeierirceneneee e 16

5. METODOS .....coomireeimmmeeeeeesseesesssss s ssssss s ssssss s ssssss s sesss s esss s sssss s sssssssssa 17
5.1.  Descripcion de proCedimientos..........cererreerrerrereenrireeneesreseesresreere s eseesreseeeseesresnesees 17
5.2, Validacion de Datos........ccceviviiiiiniiniiniiiiii e 19
5.3, Consideraciones ELICAS .......ccoiriiiririiiiiniiiiiie st 20

6. RESULTADOS ...ttt s nenns 21

T DISCUSION ..o oo e e e e s e e v s e s s e e s s e e s s e e s s e s s e ses s eses s e ses e seresaesenen 24



8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.........c.coevinimiininiintcereneeene

9. APENDICES................

9.1. Hoja de consentimiento informado ............cceeeueeiieniereeniiiieeeeesee e

9.2. Formato de aCEPLACION .......ceevviririerienieiee ettt et

9.3. Hoja de captura de datos .........coceeruierieriiriieieeseesiee sttt et siee e s s sneennees
10.  LITERATURA CITADA ......oooiiiietetee ettt

RESUMEN BIOGRAFICO



LISTA DE TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1.

Recoleccion de datos, septiembre de 2016

Tabla 2.

Estadistica descriptiva de HbAlc, septiembre de 2016
Tabla3.

Estadistica descriptiva de IHOS, septiembre 2016
Gréfico 1.

Media inicial y final de las variables de estudio, septiembre de 2016

VI



DMT?2

HbAlc

FMD

IHOS

ADA

NOMENCLATURA

Diabetes Mellitus tipo 2
Hemoglobina Glucosilada

Full Mouth Disinfection

Indice de Higiene Oral Simplificada

Asociacion Americana de Diabetes



RESUMEN

Introduccidén: La diabetes es una enfermedad sistémica que va en aumento en la sociedad
actual y la periodontitis es la segunda enfermedad bucal mds frecuente en la poblacién
mexicana. Estudios recientes apoyan la teoria de que los pacientes con periodontitis grave
con diabetes tienen un mayor riesgo de mal control glucémico. De la misma forma se ha
evidenciado que la terapia periodontal conduce a la mejora del control glucémico en
pacientes diabéticos y que la enfermedad periodontal no tratada puede tener un impacto
negativo en el control de la glucemia.

Objetivo: Comparar la influencia del tratamiento periodontal no quirdrgico sobre los
niveles de Hemoglobina glucosilada HbAlc en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2
DMT?2 controlados que presenten periodontitis cronica moderada/avanzada utilizando
terapia Full Mouth Disinfection FMD.

Metodologia: Estudio experimental donde se trataron 9 pacientes adultos de edades entre
34 y 70 afios de ambos sexos que acudieron al Posgrado de Periodoncia de la Facultad de
Odontologia de la UANL en el periodo Mayo 2015 a Mayo 2016 que presentaban
periodontitis cronica de moderada a avanzada y DMT?2 con diagndstico mayor a 1 afio,
refirieran estar bajo tratamiento médico controlado (acudir a consulta médica mensual),
tomar la misma dosis de medicamentos por al menos 6 meses, no insulinodependientes,
pacientes no fumadores, sin enfermedades renales presentes. La HbA1c fue evaluada antes
de iniciar el tratamiento por medio de una prueba de inmunoturbidimetria. Se realiz6 la
fase inicial segun el protocolo de FMD; la prueba de laboratorio se repitié a los 3 meses
después de realizar el tratamiento periodontal.

Resultados: El promedio inicial de HbAlc fue de 7.37% =*1.10, mientras que en la
evaluacién a los 3 meses fue de 7.05% +1.10, los valores estuvieron comprendidos desde
los 5.4% hasta los 8.8%. Al comparar la diferencia de los valores iniciales y finales de
HbAlc, se obtiene que disminuyeron en promedio 0.3222% (p=0.0003).

Discusion y conclusiones: Una disminucion de 0.2 — 0.3% HbAlc es clinicamente
relevante tanto en los agentes antidiabéticos y otras précticas con un efecto claro y
reproducible de HbAlc de acuerdo al riesgo de desarrollar nefropatias, neuropatias,
amputaciones y se estima una disminucion del 10% en la mortalidad en pacientes con
DMT?2. Los datos aqui presentados proporcionan evidencia de que el tratamiento
periodontal no quirdrgico beneficia en el control de la HbAlc en pacientes con DMT2 y
periodontitis cronica de moderada a avanzada; por lo tanto, la terapia periodontal no
quirurgica debe ser una forma complementaria para mejorar el control glucémico y de esta
forma contribuir en un programa de manejo del paciente que incorpora cambios de estilo
de vida y mantenimiento.



ABSTRACT

Background: Diabetes is a systemic disease that is increasing in today's society and
periodontitis is the second most common oral disease in the Mexican population. Recent
studies support the theory that patients with severe periodontitis and diabetes have a higher
risk of poor glycemic control. Likewise it has been demonstrated that periodontal therapy
leads to improved glycemic control in diabetic patients and that untreated periodontal
disease may have a negative impact on glycemic control.

Aim: To compare the influence of nonsurgical periodontal treatment on glycated
hemoglobin HbAlc levels in patients with controlled Type 2 Diabetes Mellitus T2DM
presenting moderate to advanced chronic periodontitis using Full Mouth Disinfection
FMD therapy.

Methods: 9 adult patients between age 34 and 70 years of both sexes who attended the
Graduate Periodontics department at the UANL in the period May 2015 to May 2016 who
had chronic periodontitis moderate to advanced and T2DM diagnosis to one year, refer be
under controlled medical treatment (monthly medical consultation), take the same dose of
medication for at least 6 months, non-insulin dependent, non-smoking patients without
kidney disease present were treated. The HbAlc was evaluated before starting treatment
by a immunoturbidimetric test. The treatment was made according to FMD protocol;
laboratory test was repeated at 3 months after performing periodontal treatment.

Results: The mean baseline HbAlc was 7.37% =+ 1.10, while in the evaluation at 3 months
was 7.05% + 1.10, values were falling from 5.4% to 8.8%. By comparing the difference

between the initial and final values of HbAlc it is obtained which decreased on average
0.3222% (p = 0.0003).

Discussion and conclusions: A decrease of 0.2 to 0.3% HbAlc is clinically relevant for
both antidiabetic agents and other practices with a clear and reproducible effect of HbAlc
according to the risk of developing kidney disease, neuropathy, amputations and 10%
decrease in mortality in patients with T2DM is estimated. The data presented here provide
evidence that the non-surgical periodontal treatment benefits in controlling HbAlc in
patients with T2DM and moderate to advanced chronic periodontitis; therefore
nonsurgical periodontal therapy should be a complementary method to improve glycemic
control and thus contribute in a patient management program that incorporates lifestyle
changes and maintenance.

Xl



1. INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad crénico-degenerativa que va en aumento en la sociedad
actual y la periodontitis es la segunda enfermedad bucal mds frecuente en la poblacion
mexicana. Estudios recientes apoyan la teoria de que los pacientes que presentan
periodontitis de moderada a avanzada con diabetes tienen un mayor riesgo de mal control
glucémico. De la misma forma se ha evidenciado que la terapia periodontal conduce a la
mejora del control glucémico en pacientes diabéticos como parte del tratamiento médico
integral y que la enfermedad periodontal no tratada puede tener un impacto negativo en el
control de la glucemia.

En base a la hipétesis de que con el tratamiento de Full Mouth Disinfection se disminuirdn
los niveles de hemoglobina glucosilada en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2
controlada que presenten periodontitis cronica moderada/ avanzada. El objetivo principal
de la presente investigacion es comparar la influencia del tratamiento periodontal no
quirurgico sobre los niveles de HbAlc en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2
controlados que presenten periodontitis cronica moderada/ avanzada utilizando terapia
Full Mouth Disinfection antes y tres meses después del tratamiento.

Existen varios mecanismos pueden explicar el impacto de la infeccion periodontal sobre
el control glucémico. La evidencia sugiere que las enfermedades periodontales pueden
inducir o perpetuar un estado inflamatorio cronico sistémico elevado. Los biomarcadores
de estrés oxidativo resultantes de la entrada de microorganismos periodontales y sus
factores de virulencia en la circulacion, proporcionan una plausibilidad bioldgica para los
efectos de la periodontitis sobre la diabetes. Los productos finales de glicacion avanzada
AGE y sus receptores RAGE se asocian con las interacciones y las vias de estrés oxidativo
plausibles entre la diabetes y la periodontitis.

Se han realizado diversos estudios para determinar si el tratamiento periodontal no
quirurgico reduce los niveles de hemoglobina glucosilada en personas con diabetes tipo
2, que presenten periodontitis crénica moderada o avanzada. Se ha reportado una
reduccion de 0.4% en promedio en los niveles de HbA1C a 3 meses.

En conclusion, se ha reportado en la literatura actual que existe una relacion bidireccional
entre la periodontitis cronica y la diabetes mellitus tipo 2. Se ha demostrado ampliamente
que la falta de tratamiento de una de ellas afecta en el curso de la otra. Por lo tanto, como
periodoncistas, es primordial dar tratamiento periodontal adecuado y oportuno a los
pacientes con esta enfermedad sistémica.



2. HIPOTESIS

Hi

Con el tratamiento periodontal no quirdrgico se disminuirdn los niveles de hemoglobina
glucosilada en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que presenten periodontitis cronica
moderada/ avanzada utilizando la terapia de Full Mouth Disinfection.

Ho

Con el tratamiento periodontal no quirdrgico NO se disminuirdn los niveles de
hemoglobina glucosilada en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que presenten
periodontitis crénica moderada/avanzada utilizando la terapia de Full Mouth Disinfection.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Comparar la influencia del tratamiento periodontal no quirirgico sobre los niveles de
HbAIc en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 controlados que presenten periodontitis
crénica moderada utilizando terapia Full Mouth Disinfection.

3.2. Objetivos particulares

1. Determinar nivel inicial de HbAlc en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2
controlados que presenten periodontitis cronica moderada/avanzada antes de
realizar fase inicial periodontal y 3 meses después del mismo.

2. Establecer el Indice de Higiene Oral Simplificado en los pacientes previo al
tratamiento periodontal y a la instruccién de fisioterapia y control de placa y
después de 3 meses del tratamiento.

3. Realizar tratamiento periodontal no quirurgico utilizando terapia Full Mouth
Disinfection, asi como instrucciones de fisioterapia y control de placa
dentobacteriana.

4. Comparar los cambios de la HbAlc en los pacientes tratados antes y 3 meses
después del tratamiento periodontal no quirdrgico.

5. Comparar los cambios de IHOS en los pacientes tratados antes y 3 meses

después del tratamiento periodontal no quirdrgico.



4. ANTECEDENTES

4.1. Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica caracterizada principalmente por
hiperglucemia debido a la poca produccion o resistencia a la insulina, hormona producida
en el pancreas. Esta enfermedad requiere tratamiento médico continuo y educacién a los
pacientes para prevenir complicaciones agudas y reducir el riego de complicaciones a
largo plazo (American Diabetes Association, 2013; Zammit & Grey, 2014; Joost, 2014).

Hay varias causas de la diabetes mellitus tipo 2, aunque la etiologia concreta no se conoce,
la destruccion autoinmune de las células B no se produce. El riesgo de desarrollar diabetes
mellitus tipo 2 aumenta con la edad, la obesidad y la falta de actividad fisica. Se produce
con mayor frecuencia en mujeres con diabetes mellitus gestacional previa, en aquellos con
hipertension o dislipidemia, en ciertos subgrupos raciales o étnicos; entre los cuales se
encuentran los hispanos/ latinos. También se asocia con una fuerte predisposicion
genética. Ciertos medicamentos, como los glucocorticoides, diuréticos tiazidicos, y los
antipsicéticos atipicos, se sabe que aumentan el riesgo de diabetes. (American Diabetes
Association, 2013; Zammit & Grey, 2014; Joost, 2014).

Los signos y sintomas clédsicos de la diabetes incluyen poliuria, polidipsia, polifagia,
prurito, debilidad y fatiga. La diabetes mellitus en etapas avanzadas se caracteriza por
problemas con varios 6rganos, incluyendo complicaciones micro y macrovascular como
aterosclerosis, retinopatia, nefropatia, neuropatia, y la enfermedad periodontal. Mantener
los valores de glucemia normales puede disminuir sustancialmente el riesgo de
complicaciones como retinopatia, dafio renal o alteraciones nerviosas, o bien retrasar su
progresion en caso de estar ya presentes en cualquiera que sea el tipo de diabetes (Santos
et al., 2013; Engebretson & Kocher, 2013; Taylor & Borgnakke, 2008).

Los célculos mas recientes de la Federacion Internacional de Diabetes indican que el 8,3%
de los adultos a nivel mundial —382 millones de personas— tienen diabetes, y el nimero de
personas con la enfermedad se incrementard en mas de 592 millones en menos de 25 afios
(Federaciéon Internacional de Diabetes, 2013). Respecto al comportamiento de esta
enfermedad en México, de 1998 al 2012 se ha observado una tendencia hacia el
incremento en un 4.7%, pasando de una tasa de morbilidad de 342.1 a 358.2 casos por
cada 100 mil habitantes (Direccion General de Epidemiologia, 2013). Segun la Direccion
General de Epidemiologia, en el 2015 se registraron un total de 29,058 casos en México.
En cuanto a la distribucion por sexo, se reporta el 55% de sexo femenino y 45% al sexo
masculino. Los mayores de 50 afos representan el 73.11% del total de los casos. El
90.40% de los pacientes utilizan algin tipo de tratamiento farmacoldgico, de los cuales,
el 71.64% utilizan algun tipo de hipoglucemiante oral, el 2.88% utilizan insulina y solo el
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6.47% combinacion de hipoglucemiantes orales e insulina (DGE,2016). En México en el
aflo 2010 un estudio de micro-costeo, reportd un gasto anual en costos directos de atencién
médica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de US$452,064,988; un costo promedio
anual por paciente de US$ 3,193.75 (Rodriguez et al., 2010).

La base para el manejo adecuado de la diabetes es la educacién al paciente, terapia
nutricional, asesoramiento en actividades fisicas; asi como la referencia a las
especialidades médicas que sean pertinentes, tal como: podologia, oftalmologia y
odontologia (ADA, 2016).

4.1.1. Determinacion de diabetes mellitus tipo 2

La diabetes puede ser diagnosticada con base en los criterios de glucosa en plasma, ya sea
la glucosa plasmdtica en ayunas, mediante curva de tolerancia oral a la glucosa con 75g
de glucosa o los criterios de HbA1C (ADA, 2016).

La diabetes mellitus se diagnostica a través de pruebas de laboratorio donde se miden los
niveles de glucosa en la sangre en ayuno; cuando son mayores de 7 mmol / L (126 mg /
dL) se clasifica como diabetes. Los niveles elevados de HbAlc comprenden otro anélisis
de laboratorio muy ttil en la evaluacién a largo plazo de los valores de glucemia de
pacientes diabéticos ya que proporciona un regmaristro de 90 - 120 dias de estado
glucémico del paciente (Santos et al., 2013; Rees, 2000; Chapple et al., 2013).

La ADA ha definido tres puntos de corte para la HbAlc: < 5.6%, nivel no diabético; entre
5.7% y 6.4%, nivel prediabético; y, > 6.5%, compatible con el diagndstico de diabetes.

Igualmente, la ADA mantiene como la meta en el tratamiento del paciente diabético un
nivel de HbAlc < 7% (Campuzano-Maya & Lattorre-Sierra, 2010).

4.1.2. Hemoglobina Glucosilada

La hemoglobina es una proteina constituida por un nicleo de hierro transportado por la
sangre dentro de los glébulos rojos y distribuye el oxigeno en todo el organismo. Los
glébulos rojos viven de 90 a 120 dias; en ese tiempo la hemoglobina sufre un proceso
llamado glucosilacion, que consiste en la incorporacion de glucosa a su molécula. El
aumento sostenido de la glucemia hace que la glucosilacién sea més intensa, y mayor el
porcentaje de hemoglobina glucosilada con respecto a la hemoglobina normal, esta se ve
aumentada en pacientes con diabetes mellitus segin sus niveles de glucemia (Teeuw et
al., 2010; Bascones-Martinez et al., 2014). En general, cuanto mads alto sea el nivel de
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HbAlc, mayor serd el riesgo para el paciente de desarrollar complicaciones oculares,
renales, vasculares y de los nervios periféricos.

4.1.3. Determinacion de Hemoglobina Glucosilada

La hemoglobina glucosilada es un examen de laboratorio empleado para evaluar el control
glucémico en pacientes con diabetes. El porcentaje de hemoglobina glucosilada indica que
tan eficazmente se ha llevado a cabo el control de glucemia en los tltimos 90 a 120 dias.
Esta prueba permite al médico valorar el éxito del tratamiento indicado, comparar y
comprobar las ventajas o desventajas de tratamientos pasados contra los nuevos y
proporciona informacion valiosa para adecuar el tratamiento a cada paciente. La prueba
A1C debe realizarse utilizando un método que es certificados por el National
Glycohemoglobin Standardization Program NGSP y estandarizada de acuerdo con las
especificaciones del Diabetes Control and Complications Trial. (Carbajo et al., 2014;
Duong et al., 2014; Carolan et al., 2014; ADA, 2016; Chapple et al., 2014).

Existen diversas técnicas para la medicién de la HbAlc, unas se basan en las diferencias
de carga como la cromatografia liquida de alta resolucién o la electroforesis; otro tipo se
basan en diferencias estructurales como la afinidad al boronato, la cromatografia de
afinidad o inmunoquimicos como Inmunoturbidimetria, Inmunoquimioluminiscencia o
Enzimoinmunoanalisis. Los resultados son reportados en en mmol/mol (Casanova et al.,
2014; Alvarez et al., 2009).

En personas no diabéticas el valor normal de la HbAlc es <6 %. En los diabéticos, cifras
menores de 7 % muestran un buen control metabodlico, pudiéndose aceptar niveles
mayores en los ancianos. Los protocolos de monitoreo de diabetes dictan que una
frecuencia de las pruebas HbAlc de una vez por semestre es adecuado para los pacientes
que estan bien controlados. Para aquellos pacientes que tienen diabetes mal controlada o
que estan haciendo cambios en su régimen terapéutico de un intervalo de prueba de una
vez se recomienda cada tres meses (Federacion Internacional de Diabetes, 2013; Lindhe
et al.,2009; Shaefer et al., 2014; ADA, 2016).

La prueba de HbA 1c tiene numerosas ventajas sobre los otros métodos de diagndstico de
diabetes. Es importante tener en cuenta la edad, la raza u origen étnico, y la anemia o
hemoglobinopatias al utilizar la prueba de HbA1C para el diagndstico de la diabetes ya
que los niveles de HbAlc pueden variar. La interpretacion de los niveles de HbAlc en la
presencia de ciertos hemoglobinopatias y anemia puede ser problemético (ADA, 2016).
La ingestion crénica de aspirina y altas dosis de vitamina C y vitamina E, asi como de
otros antioxidantes, puede reducir la glicacién y, en consecuencia, el porcentaje de
HbAlc.



El porcentaje de HbAlc puede estar falsamente elevada en pacientes alcohdlicos, en
pacientes que reciben eritropoyetina y en individuos consumidores crénicos de opidceos
y otras drogas de abuso. Otra condicién médica en donde se puede elevar en forma espuria
la HbAlc es en pacientes con esplenectomia, situacion que se presenta como resultado del
aumento de la sobrevida de los eritrocitos (Campuzano-Maya & Latorre-Sierra, 2010).

4.2. Periodontitis cronica

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica multifactorial iniciada por
microorganismos bacterianos asociada a la presencia de placa dentobacteriana y célculo;
se caracteriza por una inflamacion cronica severa que conduce a la destruccidn progresiva
de los tejidos de soporte periodontal y pérdida de dientes, perjudica la estética vy,
finalmente, a la disfuncién masticatoria. Esta también tiene consecuencias potencialmente
negativas para la salud general (European Federation of Periodontology, 2012;
Engebretson & Kocher, 2013; Eke et al., 2012; Armitage, 1999; American Academy of
Periodontology, 2001; Koshy et al., 2004).

La enfermedad periodontal se ha considerado como uno de los motivos centrales de la
pérdida de dientes en pacientes con diabetes y se registra como la segunda causa principal
de los trastornos de la cavidad oral afectan a las personas en todo el mundo. (Islam, et al.
2015; Eke et al., 2012).

La periodontitis representa eventos moleculares y tisulares avanzados con un dafio en la
estructura del periodonto practicamente irreversible; en su avance involucra regiones
anatomicas y crea deformaciones estructurales severas en la unidad dentogingival y en la
unidad dentoalveolar que requieren la intervencion de un especialista. A partir de los
adultos de 25 afios de edad, mas de la mitad tienen enfermedad periodontal (Direccion
General de Epidemiologia, 2012).

En México se ejecutd un examen de Indice Periodontal Comunitario, basado en 55,091
pacientes que acudieron por primera vez a los servicios de salud. De ellos,
aproximadamente el 63.6% tuvieron algin signo de enfermedad periodontal (Armitage,
2013). En otro estudio realizado en México para determinar la prevalencia de la
periodontitis crénica, se reportd que la prevalencia fue del 67.2%, en promedio la
severidad fue de 2.29 mm y el porcentaje de extension de sitios afectados fue del 55.70%
(Direccion General de Epidemiologia, 2012).



4.3. Relacién entre DMT2 y periodontitis crénica

La enfermedad periodontal es mds grave, pero no necesariamente mds frecuente, en
pacientes con diabetes que en los que no. La evidencia actual sugiere que la enfermedad
periodontal afecta negativamente a resultados de la diabetes, aunque la evidencia a cerca
de los beneficios del tratamiento sobre el nivel de HbAlc sigue siendo controvertido.
(ADA, 2016; Borgnakke et al., 2013, Khader et al., 2006)

Estudios han demostrado que la diabetes tipo 2 se asocia con un estado de aumento de
estrés oxidativo y que esto resulta en un estado hiperinflamatorio. La hipoétesis es que el
estrés oxidativo elevado asociado con la inflamacion periodontal puede exacerbar el
proceso de la enfermedad de la diabetes tipo 2 cuando estas condiciones coexisten. Los
datos demuestran, que los pacientes con diabetes tipo 2 con periodontitis han aumentado
biomarcadores plasméticos de estrés oxidativo (Allen et al., 2011; Brownlee, 2001, Evans
et al., 2003; Chapple et al., 2014).

La infeccion periodontal puede aumentar la inflamacion sistémica, a su vez, lo que puede
inducir a un estado crénico de la resistencia a la insulina, lo que contribuye a la
hiperglucemia y acumulacién de producto final de glicacién avanzada AGE. Es plausible
que la hiperglucemia resultante de la alteracion de la glucosa en ayunas puede aumentar
el riesgo de enfermedad periodontal, sino también que la inflamacién cronica sistémica
de la enfermedad periodontal puede estimular las citoquinas inflamatorias (proteina C-
reactiva, factor de necrosis tumoral a, y la interleucina-6), lo que lleva a la resistencia a la
insulina e hiperglucemia (Choi et al., 2011).

4.3.1. Periodontitis como foco de infeccion localizada

La teoria de infeccion focal se basa en una infeccion local que afecta a una pequefia area
del cuerpo puede conducir a infecciones posteriores o sintomas en otras partes del cuerpo
como resultado ya sea de la translocacion de la infeccién o por la produccién y liberacion
de toxinas en la vasculatura (Oishi et al., 2014). Las infecciones agudas y crénicas pueden
influir negativamente en el control glucémico. Ademads, se ha establecido que la HbAlc
se ve afectada negativamente por la inflamacién sistémica. En este contexto, se ha
investigado la relacion bioldgica entre el control metabdlico y la periodontitis. Si el
tratamiento eficaz de la periodontitis podria modificar el control glucémico, entonces la
terapia periodontal puede contribuir a un programa de manejo del paciente que incorpora
cambios de estilo de vida y medicamentos (Mendivil et al., 2014).



La inflamacién es una serie altamente orquestada de eventos que afecta a los 6rganos
susceptibles, tejidos y sistemas, incluyendo el periodonto. Una interrupcién local del
equilibrio homeostético no puede ser meramente observado como un fendmeno aislado
limitada en su impacto, ya que las células inmunes viajan a érganos distantes a través de
la circulacién sistémica (Hasturk & Kantarci, 2015; Sonnenschein & Meyle, 2015).

Hasturk y cols han demostrado repetidamente que el estrés oxidativo es uno de los
principales determinantes de la inflamacién crénica. Estos estudios sugieren que los
neutréfilos activados hiperactivos, posiblemente en el periodonto por la inflamacién local,
pueden ser una fuente importante de especies reactivas del oxigeno, lo que conduce a la
activacion de las vias pro-inflamatoria y promueve la resistencia a la insulina en pacientes
con periodontitis y la diabetes (Hasturk & Kantarci, 2015).

4.3.2. Relacion bioldgica entre diabetes mellitus tipo 2 y periodontitis cronica

Ha sido plenamente comprobado que los pacientes diabéticos presentan una mayor
prevalencia, extension y gravedad de la periodontitis que los pacientes no diabéticos, ya
que en los pacientes diabéticos la hiperglucemia crénica, la acumulaciéon de AGE y la
hiper-respuesta inflamatoria pueden promover la lesién vascular y la cicatrizacién de
heridas alterada a través de un mayor entrecruzamiento del coldgeno y friabilidad,
engrosamiento de la membrana basal. Cuando estan en mal control de esta enfermedad
sistémica, presentan deficiencias en la quimiotaxis de neutrdfilos, la adhesion, y la
fagocitosis, estdn en alto riesgo de infecciones y aumenta el compromiso periodontal
(Kanatsuka et al., 2014; Akatsuka et al., 2014; Borgnakke et al., 2013).

Durante los ultimos 20 afios, se ha evidenciado que la periodontitis severa afecta de
manera adversa el control glucémico en la diabetes; nuevos estudios apoyan la teoria de
que los pacientes con periodontitis grave tienen un mayor riesgo de aparicion de la
diabetes (Sacks et al., 2011). De la misma forma se ha evidenciado que la terapia
periodontal conduce a 1a mejora del control glucémico en pacientes diabéticos (Kanatsuka
et al., 2014; Akatsuka et al., 2014; Pani et al., 2008; Schallhorn & McClain, 2014).

Varios mecanismos pueden explicar el impacto de la infeccion periodontal sobre el control
glucémico. Las enfermedades periodontales pueden inducir o perpetuar un estado
inflamatorio crénico sistémico elevado. La inflamacién sistémica crénica producida por
la periodontitis puede contribuir al aumento de la resistencia a la insulina. Ademds, la
bacteriemia en pacientes con periodontitis conduce a aumento de citocinas pro-
inflamatorias en el suero y especies reactivas de oxigeno, que estimulan la etiopatogenia
de la diabetes y el aumento de la resistencia a la insulina (Cinar & Schou, 2014).



Los pacientes con enfermedades periodontales inflamatorias por lo general tienen niveles
séricos elevados de citocinas proinflamatorias. Dado que las células inmunes
hiperinflamatoria podrian intensificar la produccién de citocinas proinflamatorias en los
pacientes con DM2, esto también podria aumentar la resistencia a la insulina y complicar
el control de la diabetes (Koshy et al., 2012).

La inflamacion sistémica de fase aguda y los biomarcadores de estrés oxidativo resultantes
de la entrada de microorganismos periodontales y sus factores de virulencia en la
circulacién, proporcionan una plausibilidad bioldgica para los efectos de la periodontitis
sobre la diabetes (Sacks et al., 2011). Los productos finales de glicacién avanzada AGE
y sus receptores RAGE se asocian con las interacciones y las vias de estrés oxidativo
plausibles entre la diabetes y la periodontitis (Mealey & Ocampo, 2007).

La patogénesis de la enfermedad y dafio de 6rgano final depende en gran medida la
formaciéon y acumulaciéon AGEs. Con RAGE AGE vinculante, los monocitos vy
macréfagos son estimulados a proliferar, hasta regular los radicales libres de oxigeno y
producir citocinas pro-inflamatorias. Mientras que los radicales libres de oxigeno dafian
directamente los tejidos del huésped, las citocinas pro-inflamatoria como la IL-1, IL-6 y
TNF-a exacerban este dano a través de una cascada de eventos catabdlicos y el
reclutamiento de otras células inmunes (Sgolastra et al., 2013).

Los hechos putativos primarios que apoyan la conexion bioldgica entre la periodontitis y
enfermedades sistémicas son:

. implicaciéon habitual de la infeccion en la patogénesis de ambas
enfermedades,
. la bacteriemia transitoria de bajo grado y endotoxemia causada por las

enfermedades periodontales,

. respuestas inmunes sistémica y la inflamacién provocados por
enfermedades periodontales

. la expresion de factores de virulencia por patégenos periodontales,

. la presencia de patdgenos periodontales en los tejidos no orales, como
placas de ateroma (Sgolastra et al., 2013; Ngapal et al., 2015).
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4.4. Terapia periodontal no quirurgica

El tratamiento no quirdrgico tiene como objetivo eliminar las bacterias que viven en la
biopelicula microbiana y depdésitos calcificados de la superficie del diente y los tejidos
blandos adyacentes. La eliminacién completa de tales microorganismos patégenos es
quizés demasiado ambiciosa; sin embargo, una reduccidn en la inflamacién del periodonto
debido a una menor carga bacteriana conduce a cambios clinicos beneficiosos. Asi mismo,
la terapia no quirdrgica tiene como objetivo crear un entorno en el que el huésped pueda
prevenir més eficazmente la recolonizacién de microbios patdgenos utilizando métodos
de higiene oral personales (Lindhe et al., 2009).

Esta fase se compone de la eliminacién mecanica del calculo supragingival y subgingival,
pulido coronal, alisado y raspado coronal, asi como de educacién al paciente para
mantener un control de placa (Caffesse et al., 1995). El éxito de la terapia periodontal
depende en gran medida de la cooperacion y el compromiso del paciente para mantener
una buena higiene bucal, esto aumentara la estabilidad del periodonto a largo plazo y
evitara la reincidencia de la enfermedad (Badersten et al., 1987).

Este procedimiento tiene como limitante la profundidad de las bolsas y la anatomia de las
raices. Se ha observado a través de muchos estudios que las bolsas iniciales mayores a
Smm tienen una menor probabilidad de reduccion por medio de tnicamente la fase inicial
(Schallhorn & McClain, 2014).

Uno de los indices utilizados para evaluar la presencia de placa dentobacteriana y célculo
es el IHOS, que contribuye a la comprension de la enfermedad periodontal. La eficacia
principal del IHOS es su aplicacion en estudios epidemioldgicos y en la valoracion de los
programas de educacidn sobre la salud dental. También puede evaluar el grado de aseo
bucal de un individuo y puede en grado mas limitado, servir en estudios clinicos para
determinar la cooperacion de los pacientes durante el tratamiento (Greene & Vermillion,
1964). En este indice se califica del 0 al 3 en cuanto a presencia de placa en 6 dientes
especificos (cara vestibular de 1.6, 1.1, 2.6, 4.1 y cara lingual de 3.6 y 4.6); de la misma
forma se califica del O al 3 referente a la presencia de calculo en las mismas piezas
dentales. Una vez que se obtienen estos numeros, se saca un promedio de cada categoria
y se suman entre ellas para obtener el IHOS. Greene también sugiere una escala para
indicar la higiene bucal del individuo de acuerdo a la puntuacién obtenida; en la cual
Excelente es igual a 0, Buena es 0.1 — 1.2, Regular 1.3 — 3.0 y Mala 3.1 — 6.0.

Existe diferentes protocolos para completar la terapia periodontal no quirurgica; entre
ellos se encuentra el detartraje y raspado y alisado radicular por cuadrantes, el cual se
realiza en citas diferidas durante 2 a 3 semanas. Posteriormente, Quirynen, 1995, introdujo
el Full Mouth Disinfection, que consiste en realizar el tratamiento en un tiempo de 24
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horas aunado con la irrigacion y enjuague de clorhexidina. El tercer protocolo para realizar
el detartraje y raspado y alisado radicular, consiste en una modificacion del Full Mouth
Disinfection en el sentido que se completa el tratamiento en 2 citas dentro de 24 horas,
eliminando la irrigacién y enjuague con clorhexidina.

4.4.1. Full Mouth Disinfection

Diversos enfoques aplicados para el tratamiento de la periodontitis incluyen la
intervencién quirdrgica, la terapia mecdnica y el uso de agentes farmacoldgicos
antisépticos y antimicrobianos que cambian la flora microbiana periodontal y la respuesta
del huésped para bloquear la iniciaciéon de la periodontitis o su progreso (Tariq et al.,
2012).

El detartraje manual y alisado radicular a menudo puede ser dificil y requiere mucho
tiempo debido a la morfologia de la raiz compleja y desfavorable cuando se trabaja en los
sitios de bolsas profundas, a medida que aumenta la profundidad de sondaje, instrumentos
manuales se vuelven menos eficientes. (Bollen et al.,1998; Papaioannou et al., 1997).

La irrigacion supragingival potencia la eficacia del cepillado dental y ayuda en la
reduccién de la inflamacién gingival en aquellos pacientes que no mantienen un buen
control de placa. La irrigaciéon subgingival en el tratamiento de la periodontitis sigue
siendo un tema de debate. Varios estudios indicaron que el impacto de la irrigacion
subgingival como monoterapia y en combinacion con el alisado radicular y revelaron que
la irrigacion subgingival con una variedad de agentes redujo la cantidad de carga
microbiana gingival. El fundamento bioldgico para realizar la irrigacion subgingival es
reducir de forma no especifica depdsitos microbianos que pueden inducir enfermedades
periodontales (Quirynen et al. 2001; Quirynen et al., 2006; Swierkot et al., 2009).

El procedimiento full mouth disinfection, propuesto por Quirynen et al. en 1995, involucra
el raspado y alisado radicular de todas las bolsas dentro de las 24 h, en combinacion con
una extensa aplicacion de clorhexidina a todos los nichos intraorales, tales como bolsas
periodontales, dorso de la lengua, las amigdalas para eliminar o al menos suprimir los
periodontopatégenos en un periodo de tiempo muy corto. La justificacidn de este es que
una bolsa recién debridada podria recolonizarse por los restos de las bolsas no tratadas o
por los demads nichos ecoldgicos. Este tratamiento reduce el riesgo de contaminaciones
cruzadas entre bolsas tratadas y no tratadas, ademds el efecto antimicrobiano de la
clorhexidina provee una mejor desinfeccion (Quirynen et al., 1995; Quirynen et al., 1997;
Quirynen et al., 2000).
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El protocolo propuesto es (Quirynen et al., 1995):

. Raspado y alisado radicular completo (toda la dentadura en 2 visitas dentro de las
24h, es decir, 2 dias consecutivos) bajo anestesia local.

. El cepillado de dorso de la lengua durante 1 min con 1% de gel de clorhexidina

. Enjuague bucal dos veces con enjuague bucal con clorhexidina al 0.2% durante 1
min (durante los dltimos 10 segundos, el paciente tuvo que hacer colutorios en un intento
de alcanzar las amigdalas)

. Irrigacién subgingival de todas las bolsas tres veces en 10 minutos con
clorhexidina 1% en gel después de las dos sesiones de raspado y alisado radicular y se
repiten en el dia octavo.

. El enjuague bucal en casa con 10 ml de enjuague bucal de clorhexidina al 0.2%
dos veces al dia durante 1 min por las siguientes dos semanas

. Instrucciones de higiene oral, incluyendo el cepillado dental, limpieza interdental
con cepillos interdentales u otras ayudas, y el cepillado de la lengua.

Entre sus ventajas estd el que reduce las visitas del paciente a la consulta, mejora los
resultados clinicos y microbiolégicos a corto plazo con minimos efectos secundarios y se
puede utilizar en combinacidn con antibidticos sistémicos para el tratamiento de varias
formas de periodontitis. En cuanto a desventajas; la placa supra y subgingival deben ser
adecuadamente removidas en una sola sesién, por lo que los resultados a largo plazo
dependen de la experiencia del operador que realice la instrumentacién, aunado a que
pueden ser citas de larga duracién (Quirynen et al., 2000).

De acuerdo a miiltiples estudios, el tratamiento de FMD muestra una ventaja significativa
microbioldgica a comparacion con un tratamiento cldsico en un corto plazo (2 meses). El
éxito a corto plazo de este tratamiento también podria estar relacionado con una reaccién
inmunoldgica aguda. Eso mostré un aumento de la temperatura corporal de masde 1 ° C
entre el 1° y 2° dia. En pacientes con periodontitis severa, un enfoque de una etapa, de
toda la boca dard lugar automaticamente a una reduccion inmediata de la carga microbiana
y, como tal, en una formacién retardada de nueva placa. El uso del antiséptico mejorard
aun mas este efecto (Quirynen et al., 2001).

Después de 8 meses, las diferencias entre los tratamientos no son estadisticamente
significativas tanto en los resultados clinicos como en los microbioldgicos en la cavidad
oral (Apatzidou & Kinane, 2004).
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4.5. Marco de Referencia

Se han realizado diversos estudios para determinar si el tratamiento periodontal no
quirtrgico reduce los niveles de hemoglobina glucosilada en personas con diabetes
mellitus tipo 2, que presenten periodontitis cronica moderada/avanzada.

Koromantzos et al., 2011. Reportaron un estudio de 60 pacientes donde compararon el
efecto del tratamiento periodontal no quirtrgico (2 sesiones de raspado y alisado radicular
con una semana de diferencia) en el control glicémico en pacientes con DMT2 con
periodontitis de moderada a severa. Encontraron una mejoria significativa en los
pardmetros periodontales y una disminucion estadisticamente significativa de hasta el
0.72% de los niveles de HbAlc mediante una prueba de cromatografia liquida de alta
resolucion. Este estudio proporciona evidencia de que el tratamiento periodontal
contribuye a mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Raman et al., 2014. Realizaron un estudio experimental con 40 pacientes con DMT2 y
periodontitis crénica de moderada a severa, obtuvieron una reduccién de 0.7% de HbAlc
en pacientes tratados periodontalmente a 3 meses, reportando una mejoria significativa en
el control glicémico de pacientes con DMT2 después del tratamiento periodontal no
quirurgico. Este estudio, al igual que el metandlisis en estudios clinicos de Sgolastra
(Sgolastra, 2013) y el consensus report de EFP/AAP Workshop on periodontitis and
Systemic diseases, apoya que el tratamiento periodontal no quirurgico disminuya los
niveles de HbAlc en pacientes con DMT2.

Chapple et al., 2013. Hicieron una revision de ensayos clinicos aleatorios, y confirmaron
que se ha demostrado consistentemente que el tratamiento periodontal mecénico reduce
aproximadamente el 0,4% en la HbAlc a los 3 meses, un impacto clinico equivalente a
afadir un segundo farmaco a un régimen farmacolégico para la diabetes.

Engebretson et al., 2013. Realizaron una revision sistemadtica de 56 publicaciones donde
solo 9 cumplieron con los requisitos; ellos encontraron un efecto de tratamiento promedio
de disminucién 0.36% HbAIc en comparacién con ningin tratamiento después de la
terapia periodontal. La modesta reduccién de la HbAlc observé como resultado de la
terapia periodontal en sujetos con diabetes tipo 2 es consistente con las revisiones
sistemadticas anteriores.

Kaur et al., 2015. Después de realizar un estudio en 100 pacientes en India, concluyeron
que la terapia periodontal no quirdrgica mejora el control glucémico y la salud periodontal
en pacientes con diabetes tipo 2.

Li et al.,, 2015. Realizaron un metandlisis que tuvo como objetivo investigar si el
tratamiento periodontal no quirurgico puede reducir el nivel de HbAlc en pacientes
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diabéticos tipo 2. Después de que el proceso de seleccion de los estudios, s6lo 9 estudios
clinicos aleatorios eran adecuados, concluyeron que la reduccién moderada en la HbAlc
después de la terapia no quirtrgica en pacientes con diabetes tipo 2 es consistente con las
revisiones sistemadticas anteriores. Sin embargo, mds estudios grandes escala y de alta
calidad son necesarios para confirmar estos resultados.

Pranckeviciene et al., 2016. Realizaron un estudio con el objetivo de evaluar el impacto
de la cirugia periodontal en la salud periodontal y en el control de la glucemia pacientes
con DMT?2 con periodontitis severa, durante 12 meses de seguimiento, en comparacién
con los controles no diabéticos; ellos concluyeron que la cirugia periodontal mejord
significativamente el estado periodontal de los pacientes y el control metabdlico de los
pacientes con DM2. Se encontr6 que el tratamiento quirdrgico periodontal afecta
positivamente a la salud periodontal de todos los diabéticos y mejora el control metabdlico
de la diabetes mellitus tipo 2.

Altamash et al., 2016. Realizaron un estudio en Suecia con 21 pacientes, ellos reportaron
una reduccion en los niveles de HbAlc en pacientes diabéticos tratados periodontalmente
con un valor promedio de 0,3% después de 3 meses.

Srirangarajan et al., 2016. Realizaron un estudio en 60 pacientes donde compararon el
efecto del FMD sobre el control glucémico y la resistencia a la insulina en pacientes con
DMT?2; ellos concluyeron que el FMD contribuye al control glucémico en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

Teeuw et al., 2010. Realiz6 una revisidn literaria de estudios clinicos donde se demostro
una diferencia de HbAlc antes y después de la terapia periodontal no quirdrgica de 0,40%
a favor de la intervencion periodontal en pacientes diabéticos tipo 2.

Perayil et al. 2014. Realizaron un estudio que comparé los niveles de HbAlc en personas
sin diabetes, con y sin periodontitis antes y después de la terapia periodontal no quirdrgico.
Los niveles de HbAlc de los individuos sin diabetes y con periodontitis fueron
significativamente reducidos 3 meses después de la terapia periodontal no quirurgica.

Simpson et al., 2015. Realizaron una revision sistemadtica que incluyé 35 estudios con un
total de 2565 pacientes. Ellos reportaron que existe evidencia de baja calidad que el
tratamiento no quirtrgico de la enfermedad periodontal mejorar el control glucémico en
personas con diabetes, con un porcentaje de reduccion media en HbAlc de 0,29% a los 3-
4 meses; Sin embargo, no hay pruebas suficientes para demostrar que esta se mantiene
después de 4 meses.

En otro meta-andlisis de efecto de terapia periodontal en los niveles de HbAlc en
pacientes diabéticos presentado por Corbella et al. en 2013, se report6 una disminucién
de 0.38% a 0.53% en los niveles de HbAlc de 3 a 4 meses después de realizar la terapia
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periodontal no quirtrgica. Este meta-andlisis demuestra que el tratamiento periodontal
ayuda a mejorar el control metabdlico en pacientes que presenten diabetes mellitus tipo 2
y periodontitis cronica (Engebretson, 2014; Engebretson et al., 2013; Corbella et al., 2013;
Madden et al., 2008).

En el mas reciente Consensus Report de la Academia Americana de Periodontologia y la
Federacion Europea de Periodontologia realizado en el 2013 a cerca de la relacién entre
la diabetes y la enfermedad periodontal se reporté que en base a diversos ensayos clinicos
que evaluaban la HbA1C antes y después de la terapia periodontal inicial convencional;
se encontrd una reduccién de 0.4% en promedio en los niveles de HbA1C a 3 meses. Asi
mismo se extendi6 la necesidad de ampliar el niimero de ensayos clinicos de este tipo en
diversos grupos poblacionales (Chapple et al., 2013; Casanova et al., 2014).

4.6. Planteamiento del problema

La diabetes es una enfermedad crénico-degenerativa que va en aumento en la sociedad
actual y la periodontitis es la segunda enfermedad bucal més frecuente en la poblacién
mexicana; ambas estdn directa e independientemente asociadas. Se ha demostrado
ampliamente que la falta de tratamiento de una de ellas afecta en el curso de la otra. Por
lo tanto, como periodoncistas, es primordial dar tratamiento periodontal adecuado y
oportuno que ofrezca mejores resultados en un menor tiempo, con estabilidad a largo plazo
y mayor costo-beneficio de acuerdo a las necesidades especificas de los pacientes tratados
como parte del tratamiento integral de los pacientes con DMT?2.

En el mas reciente manifiesto de la Federacion Europea de Periodoncia acerca del
tratamiento periodontal y sus efectos en la salud general, recomiendan realizar mas
estudios tomando en cuenta las diferentes razas y localizaciones geograficas para
comparar con los resultados de los estudios realizados en Europa y EEUU. En la literatura
revisada no se encontraron reportes o estudios acerca del impacto de la terapia periodontal
en pacientes con DMT?2 realizados en pacientes de origen mexicano; por lo que este
estudio pretende reportar los datos obtenidos en pacientes que habiten en la localidad de
Monterrey y el drea metropolitana.
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5. METODOS

Se realiz6 un estudio comparativo, abierto, experimental, prospectivo y longitudinal.

Se trataron pacientes adultos de edades entre 34 y 70 afios de ambos sexos que acudieron
al Posgrado de Periodoncia de la Facultad de Odontologia de la Universidad Auténoma
de Nuevo Ledn en el periodo Mayo 2015 a Mayo 2016; que cumplieran con los siguientes
criterios de inclusion: referencia del paciente de tener diagndstico por un médico de
diabetes mellitus tipo 2 mayor a 1 afio, estar bajo tratamiento médico controlado (acudir
a consulta médica mensual), tomar la misma dosis de medicamentos por al menos 6 meses,
no insulinodependientes, pacientes no fumadores, sin enfermedades renales presentes; que
tuvieran al menos 12 dientes presentes y al menos 6 sitios con bolsas periodontales >
Smm. Fueron invitados a participar en la investigacion, con el consentimiento informado
autorizado por el paciente. Se realiz6 la fase inicial segin el protocolo de FMD (Quyrinen
etal., 1995).

Como criterios de exclusién se tomaron: pacientes con enfermedades sistémicas no
controladas, pacientes con enfermedades renales, fumadores, pacientes que hayan
recibido tratamiento periodontal en los ultimos 12 meses, pacientes que no aceptaron
entrar al protocolo de investigacion y pacientes con tratamiento de insulina.

Se eliminaron los pacientes que no acudieron a las citas correspondientes, pacientes que
cambiaron su medicacion y/o dosis durante el tratamiento, y pacientes que no siguieron el
protocolo indicado y pacientes con cambio de dieta o estilo de vida significativos durante
el transcurso del estudio.

5.1. Descripcidén de procedimientos

Control glicémico:

La Hemoglobina Glucosilada fue evaluada antes de iniciar el tratamiento por medio de
una prueba de laboratorio realizada en un laboratorio externo (laboratorios Alfa Medical
Center) por medio de inmunoturbidimetria; la prueba de laboratorio se repiti6 a los 3
meses después de realizar el tratamiento periodontal.
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Determinacién del estado periodontal:

Para determinar el estado periodontal, se realizé un examen periodontal completo por el
mismo evaluador en todos los pacientes. Para determinar el estado de la enfermedad
periodontal se tomaron las profundidades de bolsa y la pérdida de insercion clinica
excluyendo las terceras molares utilizando una sonda de North Carolina (Hu Friedy). La
pérdida de insercidn clinica de 3-4mm es considerada periodontitis moderada y > o igual
a Smm es considerada periodontitis avanzada. También se registr6 IHOS de acuerdo a
Greene, 1964, para valorar la cooperacion del paciente en cuanto a control de placa. El
procedimiento para determinar el IHOS es el siguiente:

Dientes a examinar. Se divide la boca en sextante y se revisan seis dientes especificos,
uno por cada sextante (cara vestibular de 1.6, 1.1, 2.6, 4.1 y cara lingual de 3.6 y 4.6). Para
la revision de los dientes se requiere que se encuentren completamente erupcionados para
calcular adecuadamente la presencia de detrito o célculo, en el caso contrario de que los
dientes no estén completamente erupcionados, no se revisardn esos dientes. Se evalian
Unicamente seis superficies, una de cada diente seleccionado, el IHOS tiene un valor
minimo de 0 y un valor maximo de 6, contabilizando detritos y célculo.

Registro de dentritos: se definen como la materia suave adherida al diente. Las
puntuaciones son:

e (0 Ausencia de detritos o mancha extrinseca en la superficie examinada.

e 1 Presencia de detritos cubriendo no més de 1/3 de la superficie del diente, o
ausencia de detritos, mds presencia de mancha extrinseca.

e 2 Presencia de detritos cubriendo mds de 1/3 pero no mas de 2/3 de la superficie
examinada; podrd haber o no presencia de mancha extrinseca.

e 3 Presencia de detritos cubriendo mas de 2/3 de la superficie examinada; podra
haber o no la presencia de mancha extrinseca.

Registro de cdlculo dentario: las puntuaciones son:

e 0 Ausencia de célculo supragingival.

e 1 Presencia de cdlculo supragingival cubriendo no mds de 1/3 de la superficie
examinada.

e 2 Presencia de cdlculo supragingival cubriendo mas de 1/3 pero no mds de 2/3 de
la superficie examinada o bien presencia de pequefias porciones de cdalculo
subgingival.

e 3 Presencia de calculo supragingival cubriendo mds de 2/3 de la superficie
examinada o bien una faja continda de célculo subgingival a lo largo de la region
cervical del diente.
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Una vez que se obtienen estos nimeros, se saca un promedio de cada categoria y se suman
entre ellas para obtener el IHOS. Greene también sugiere una escala para indicar la higiene
bucal del individuo de acuerdo a la puntuacién obtenida; en la cual Excelente es igual a 0,
Buena es 0.1 — 1.2, Regular 1.3 — 3.0 y Mala 3.1 - 6.0.

Tratamiento periodontal:

La primera cita consisti6 en el llenado de historia clinica, registro de IHOS,
periodontograma y entrega de la solicitud de estudio de hemoglobina glucosilada y
glucosa en sangre. Tambien se pidi6 a los pacientes adquirir un cepillo dental (Oral B #35
e hilo dental) para la fisioterapia y control de placa.

La segunda cita consisti6 en detartraje, raspado y alisado radicular bajo anestesia local, de
acuerdo al protocolo de Full Mouth Disinfection. fisioterapia (tecnica de Stillman
modificada) y control de placa. Asi como una tercera cita para continuar con el protocolo
segtin lo descrito.

Posteriormente se citd a los pacientes 1 vez al mes para reforzar fisioterapia y control de
placa, asi como mantenimiento periodontal. Al pasar los 3 meses de iniciado el tratamiento
se citd a los pacientes para revalorar periodontograma, [HOS y HbAlc.

5.2. Validacion de Datos

El modelo estadistico analitico consistié en la aplicaciéon de un andlisis comparativo
mediante una prueba t de Student de diferencia de medias para muestras independientes,
dicha prueba fue determinada considerando un 95% de confiabilidad. El modelo fue
aplicado para comparar las diferencias entre los valores de Hemoglobina Glucosilada e
Indice de Higiene Oral Simplificado en el tiempo inicial y a los 3 meses de concluir el
tratamiento periodontal.

Hy— H,y
= 2 2

o, 0O,

n.n
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5.3. Consideraciones éticas

"Todos los procedimientos estardn de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

. Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién II, investigacién con riesgo
minimo, se anexa hoja de consentimiento informado

. Titulo Segundo, Capitulo II. De la investigacion en comunidades. Articulos 28-33

. Titulo tercero. De la investigacion de nuevos recursos profilacticos, de
diagnoéstico, terapéuticos y de rehabilitacion. Capitulo I Articulos 61-64. Cuando se
realice investigacién en seres humanos sobre nuevos (o se modifiquen) recursos
profildcticos, dx, terapéuticos o rehabilitacion, ademés deberén solicitar autorizacion de
la Secretaria presentando documentacion requerida (ver Ley).
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6. RESULTADOS

En el periodo de tiempo establecido se evaluaron un total de 25 pacientes, de los cuales
solo 10 pacientes tomando en cuenta los criterios de inclusién y exclusiéon. Un paciente
fue eliminado por cambio en la dieta significativo en el transcurso del estudio; por lo tanto,
el total de pacientes incluido en el estudio fue de 9. La muestra ha sido conformada por
todos aquellos pacientes que cumplieron con los requisitos para ser incluidos en el estudio.

Tabla 1.
Recoleccion de datos, septiembre de 2016
inicial 3 meses
paciente edad sexo IMC HbAlc % IHOS HbAlc % IHOS diferencia HbAlc

1 55 M 252 8.5 4.6 8 3.46 -0.5
2 67 M 2718 7 33 6.9 0.5 -0.1
3 62 F 324 5.7 1.8 5.4 1.3 -0.3
4 60 F 376 6.3 1.16 5.7 1.3 -0.6
5 34 F 293 8.8 33 8.6 1.16 -0.2
6 62 M 29 7.2 4.2 6.9 2.4 -0.3
7 49 M 254 6.5 3.6 6.4 1.3 -0.1
8 46 M 325 8.5 3.49 8.2 1 -0.3
9 54 M 312 7.9 3.5 7.4 0.5 -0.5

El promedio inicial de hemoglobina glucosilada fue de 7.37% #+1.10, mientras que en la
evaluacion a los 3 meses fue de 7.05% *1.10, los valores estuvieron comprendidos desde
los 5.4% hasta los 8.8% en ambos grupos. Tabla 2.

Al comparar la diferencia de los valores iniciales y finales de hemoglobina glucosilada,
se obtiene que disminuyeron en promedio 0.3222% (p=0.0003). Tabla 2.

Los valores del indice de higiene oral simplificado se presentaron en promedio en
3.12+1.08 en la evaluacion inicial, los pacientes presentaron valores entre 1.16 a 4.6 de
IHOS, en la evaluacion a los 3 meses se present6 un valor promedio de 1.43+0.84
comprendiéndose desde el 0.5 hasta el 3.46. Tabla. 3
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Tabla 2.

Estadistica descriptica de HbAIc, septiembre de 2016

inicial 3 meses
HbAlc % HbAlc %
Promedio 7.378 7.056
Desviacion Estdndar 1.103 1.105
Valor Minimo 5.7 54
Valor Maximo 8.8 8.6
Rango 3.1 3.2

P=0.0003

Se aplicé una prueba t student para comparar los valores iniciales y finales de HbAlc, en
la prueba se obtuvo un valor p=0.0003, concluyendo que el indice de higiene oral
simplificado disminuy¢ significativamente a los 3 meses de la evaluacion.

Tabla 3.
Estadistica descriptica de IHOS, septiembre de 2016
inicial 3 meses
IHOS [HOS
Promedio 3.217 1.436
Desviacion Estandar 1.086 0.942
Valor Minimo 1.16 0.5
Valor Maximo 4.6 3.46
Rango 3.44 2.96
P=0.0005

22



Se aplic6 una prueba t student para comparar los valores iniciales y finales del IHOS, en
la prueba se obtuvo un valor p=0.0005, concluyendo que el indice de higiene oral
simplificado disminuy¢ significativamente a los 3 meses de la evaluacion.

Grafico 1. Media inicial y final de las variables de estudio,
Septiembre de 2016
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Al agregar la edad, el género, el indice de masa corporal en la estadistica, estos no
mostraron significancia en el resultado, por lo cual no fueron tomado como factores.
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7. DISCUSION

La hipdtesis de este estudio fue que el tratamiento periodontal no quirdrgico en pacientes
con DMT?2 y periodontitis crénica de moderada a avanzada mejora el control glucémico
disminuyendo la HbAlc utilizando la terapia de FMD; después de 3 meses de haber
realizado el tratamiento, se observé una disminuciéon de HbAlc en promedio 0.3222%
(p=0.0003), demostrando una mejoria significativa en el control glucémico. La principal
limitacién de este estudio se relaciona al pequefio grupo de estudio y el corto tiempo de
seguimiento.

Los valores del IHOS se presentaron en promedio en 3.12+1.08 en la evaluacion inicial,
en la evaluacion a los 3 meses se present6 un valor promedio de 1.43+0.84 ubicandose la
categoria de Regular, de acuerdo a la clasificaciéon de Greene & Vermillion, 1964.

En Ia literatura revisada, los niveles de HbA1c disminuyeron un promedio del 0.3% en los
estudios clinicos aleatorios y en un 0.7% si se administraron antibiticos conjuntos.
(Koromantzos et al.,2011; Raman et al., 2014; Kaur et al., 2015; Li et al., 2015;
Pranckeviciene et al., 2016, Altamash et al., 2016; Srirangarajan et al., 2016; Teeuw et
al., 2010; Peravil et al., 2014; Simpson et al., 2015; Santos Tunes et al., 2010). Los
resultados de esta investigacion son comparables también al meta-andlisis realizado por
Engebretson et al., 2013; donde encontré un efecto de tratamiento promedio de -0.36%
HbAIc en comparacion con ningun tratamiento después de la terapia periodontal. Y con
el consensus report de EFP/AAP, que apoya la teoria de que el tratamiento periodontal no
quirtdrgico disminuye los niveles de HbAlc en pacientes con DMT2. De acuerdo a
Chapple et al., 2013, los ensayos clinicos aleatorios han demostrado consistentemente que
el tratamiento periodontal mecénico reduce aproximadamente el 0,4% en la HbAlc a los
3 meses, un impacto clinico equivalente a afiadir un segundo farmaco a un régimen
farmacoldgico para la diabetes.

Entre la literatura revisada que no reporta disminucién significativa de HbAlc en
pacientes con DMT?2 y periodontitis cronica después de la terapia periodontal se encuentra
un estudio realizado por Engebretson ef al., 2013 en 257 pacientes estadounidenses,
Santos et al., 2013; quien realiz6 un estudio similar en 38 pacientes brasilefios y Artese et
al., 2015; quien tampoco reporta disminucion de HbAlc en pacientes diabéticos después
de realizar el tratamiento periodontal no quiridrgico.

Los resultados en la literatura con respecto a la influencia de la terapia periodontal sobre
el control glucémico en la diabetes son generalmente contradictorios. La eficacia de la
terapia periodontal sobre el control glucémico no se ha determinado por completo y los
estudios deben interpretarse con precaucion, ya que pueden variar en el disefio, la
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gravedad y extension de la enfermedad periodontal, el uso de antibidticos y la técnica de
tratamiento periodontal utilizada.

La terapia periodontal no quirtrgica puede ser una forma complementaria para mejorar el
control glucémico. Se ha sugerido que la reduccién de 1% en los niveles de HbAlc
significa disminucion del 35% en las complicaciones microvasculares (Pranckeviciene et
al., 2016; Li et al., 2015). También se estima que una disminucién del 10% en la
mortalidad se asocia con una reduccion del 0,2% de la HbAlc (Li et al., 2015; Lakschevitz
et al., 2011, Stratton et al., 2000). Por lo tanto, a pesar del modesto efecto de la reduccion
del nivel de HbAlc, el tratamiento periodontal mejora el control glucémico en pacientes
diabéticos.

El significado clinico de la disminuciéon de HbAlc reportada en la literatura no debe ser
subestimado, dado que los agentes hipoglucemiantes orales menos potentes (inhibidores
de la a-glucosidasa) reducen el nivel de HbAlc de 0,5% a 1%. Por lo tanto, ya que el
tratamiento periodontal parece tener el mismo poder para reducir HbAlc como otras
terapias farmacoldgicas, puede representar una alternativa como terapia coadyuvante para
mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 y periodontitis (Santos
Tunes et al., 2010; Rodbard et al., 2009; ADA, 2016; Chamberlain et al., 2016).

Diversos andlisis de poder estadistico se han realizaron para determinar la disminucién
minima clinicamente relevante de HbAlc. La disminucién de 0.3% de HbAlc es
clinicamente relevante tanto en los agentes antidiabéticos y otras practicas con un efecto
claro y reproducible de HbAlc. Una disminucion de 0.2 — 0.3% HbAlc es clinicamente
relevante de acuerdo al riesgo de desarrollar nefropatias, neuropatias y amputaciones en
pacientes con DMT?2 (Lind, 2009; Kim et al., 2013; Statton et al., 2000).

En los pacientes con infecciones periodontales, la penetracion de patdgenos,
principalmente Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia,
Treponema denticola y Aggregatibacter actinobacillus, o sus productos en lamina propia
puede conducir a la endotoxemia y un estado de inflamacion cronica sistémica a través de
la fuga de endotoxinas tales como lipopolisacaridos en el suero. Esta hiperinflamacion
puede afectar ain mds la expresion y el funcionamiento de las moléculas
inmunoinflamatorias importantes, tales como IL-1p, IL-6, TNF, PGE2, IL-8, IL-12 e IL-
18, contribuyendo a la resistencia a la insulina y alterando el metabolismo de la glucosa
(Nagpal et al., 2015). La asociacion entre las enfermedades periodontales y la inflamacion
sistémica también es apoyada por la observacion de que la inflamacion crénica es un factor
significativo en la fisiopatologia fundamental de ambos y que las variaciones locales y
sistémicas provocadas por la periodontitis también puede conducir a un estado
inflamatorio crénico que puede aumentar la susceptibilidad a sindromes metabdlicos
(Islam et al., 2015).
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Debido a que la resolucion de la inflamacién de los tejidos periodontales, como resultado
del tratamiento de la enfermedad periodontal es un requisito previo para la mejora de
HbAIc, no puede esperarse que los estudios de pacientes con enfermedad periodontal leve
o sin enfermedad periodontal presenten una disminucién significativa de HbAlc después
del tratamiento de la enfermedad periodontal (Koromantzos et al., 2011).

La diabetes es una enfermedad compleja y crénica que requiere atencién médica continua
con las estrategias de reduccién de riesgos multifactoriales més alld del control de la
glucemia. El curso de la educacién y el apoyo para el autocontrol del paciente son
fundamentales para la prevenciéon de las complicaciones agudas y reducir el riesgo de
complicaciones a largo plazo (ADA, 2016).
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8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Con la realizacion del presente estudio se concluye que:

e Existe coincidencia con los datos reportados en estudios de mayor tamafio en
cuanto a que el tratamiento periodontal no quirdrgico beneficia en el control de la
HbAlc en pacientes con DMT2.

e La técnica de FMD es una opcidén rdpida y segura como parte de la terapia
periodontal no quirdrgica.

e El presente estudio tiene algunas limitaciones, como que el tamafio de la muestra
es pequefio y los participantes fueron reclutados en un solo centro; asi como que
el laboratorio donde se proceso la muestra de sangre no cuenta con la certificacion
NGSP.

e La higiene oral en los pacientes tratados en este estudio fue deficiente.

e El presente estudio no fue disefiado para investigar los mecanismos biolégicos que
contribuyen a los cambios en el control metabdlico.

e Los datos aqui presentados necesitan de una mayor investigaciéon en grandes
estudios de cohortes y estudios de intervencion aleatorios.

Con la realizacion del presente estudio se recomienda:

e Establecer un protocolo de tratamiento a los pacientes con DMT?2 que presenten
periodontitis crénica moderada/avanzada para en un futuro poder hacer estudios
retrospectivos acerca de la influencia el tratamiento periodontal no quirdrgico en
pacientes con DMT?2 con un nimero més amplio de muestra.

e Estudios clinicos de mayor tamafio que incluyen mediciones de los marcadores
inflamatorios y observacion a largo plazo son necesarios con el fin de confirmar
los resultados obtenidos en este estudio.

e Informar a los pacientes con DMT?2 de la importancia de la salud bucal en como
parte del manejo integral de la enfermedad, ya que, si sufren de enfermedad
periodontal, su control glucémico puede ser més dificil de manejar, y estdn en
mayor riesgo de complicaciones de la diabetes.

e Mantener una buena comunicacién con los médicos encargados del control y
tratamiento de los pacientes con DMT?2 y concientizar del beneficio de realizar el
tratamiento periodontal en el estado sistémico de los pacientes, en caso de que lo
requieran.
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9. APENDICES

9.1. Hoja de consentimiento informado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Posgrado de Periodoncia e Implantologia

Nombre del paciente:
Edad:

Domicilio:
DECLARO

Que el Doctor y estudiante del posgrado de periodoncia Cynthia Del Carmen Rodriguez Leal me ha mvitado a
formar parte de la investigacion “Influencia del tratamiento periodontal no quinirgico sobre los niveles de
HbAlc en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2: Full Mouth Disinfection vs Partial Mouth Root Planing”.
Este acto médico terapéutico anestésico no quinirgico lleva implicito una serie de complicaciones mayores o
menores, a veces potencialmente serias. Dichas complicaciones pueden ser derivadas de la propia técnica, del
estado previo del paciente y de los tratamientos que esta recibiendo, de las anomalias anatomicas y funcionales
y/o de la utilizacion de los equipos médicos.

Las complicaciones y molestias que pueden surgir en este tipo de procedimiento son: inflamacion, hematoma,
sensibilidad dental, dolor, manchas reversibles en los dientes por el uso de clorhexidina, teperatura. Estas me
han sido explicadas y lasheoomprmdzdommlengua;eclaroy sencillo y el medico que me ha atendido me

realizd todas las observaciones y aclard todas las dudas que le he planteado. Por ello manifiesto que estoy
satisfecho(a) con la informacion recibida y que comprendo el alcance de los riesgos del tratamiento o

procedimiento.
CONSIENTO
En que se me realicen los procedimientos de diagnostico y tratamiento que me fueron explicados y que me doy
por enterado(a) de mi declaracion. Asi como me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento
en cualquier momento antes de que el y/o los procedimientos objeto de este documento sean una realidad.
Monterrey N.L alos del mes de delafio20

Nombre y firma del paciente o responsable
Nombre y firma del médico
Nombre y firma del testigo

Nombre y firma del testigo

F23/03-2008
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9.2. Formato de aceptacion

Paciente:

Inclusién Exclusién
Edad: 34-70 afos
Dx DMT2: >1 afio <1 afio
Dientes presentes: >12 <12
Bolsas periodontales: >4mm <4mm
Enfermedades sist no contradas: | Negativo Positivo
Enfermedades renales: Negativo Positivo
Fumador: Negativo Positivo
Fecha de dltimo Tx periodontal | >12 meses <12 meses
Ultimo tx con antibidticos: >4 meses <4 meses
Cambio de medicamentos/dosis | >4 meses <4 meses
Decision: Incluido No incluido
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9.3. Hoja de captura de datos

Nombre:
Edad:

Altura: Peso: IMC:

Fecha de diagnostico de Diabetes:
Enfermedades que padece:
Medicamentos, dosis y tiempo de indicacion.

0 1 2 3
Crimertn fur Sonttog Caloadas (C18) Compement
of thee Shonglifiod Oval Hygheme baden (OHES)  of the Shanpidfad Oral Hygiene lndex (OIS

Crinerts for Sovrtng Ovad Deben (DLS) Compuunent

1° Visita 2° Visita

Fecha: Fecha:

HbAlc: HbAlc:

Glucosa en sangre: Glucosa en sangre:

s i{:
“
~i<iri<i<|<

;
7
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