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Estudio clinico de la correlacion de los niveles de glucosa en sangre y saliva; y la
importancia de las citoquinas proinflamatorias en la enfermedad periodontal en

pacientes diabéticos.
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1.INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica créonica que cursa con
hiperglucemia. Ademas de provocar, a nivel sistémico, complicaciones micro vy
macrovasculares, la hiperglucemia prolongada también se puede asociar con
alteraciones orales, tales como la enfermedad periodontal, alteraciones de las
glandulas salivales que conducen a cambios en la producciéon y composicidén de la
saliva, caries, mayor tendencia a las infecciones bucales y retraso en la cicatrizacion
(1). Multitud de autores han estudiado la incidencia de dichas alteraciones orales en
los pacientes con DM, siendo los resultados muy controvertidos, aunque la gran

mayoria defienden una mayor patologia periodontal en este colectivo (2-5).

Es un pensamiento generalizado, que la enfermedad periodontal guarda con la
diabetes una relacién bidireccional, donde se comprueba como una enfermedad
sistémica puede predisponer a una infeccidn oral, y como una vez la infeccidn esta
establecida puede exacerbar la enfermedad sistémica. El hecho de que esta relacion se
produzca gracias a la capacidad de ambas condiciones de inducir una respuesta
inflamatoria, ya sea a través de los productos de glicosilacién avanzada, propios del
estado diabético (AGEs) o a la acumulacion bacteriana, respectivamente, conlleva a la
produccién de mediadores de la inflamacién (6,7). Diversos autores han tratado de
estudiar dichos mediadores inflamatorios en los pacientes diabéticos con y sin
patologia periodontal, siendo en su mayoria estudios con reducido tamafio muestral y
encontrando resultados dispares (8-12). Asi, se hace necesario un mejor estudio de
estos mediadores, ya que su papel podria explicar mejor cdmo se produce la relacion
diabetes-enfermedad periodontal, pudiendo verificar dentro de nuestro campo, si el
tratamiento de la patologia periodontal, podria ademas de favorecer un mejor estado

de salud oral, producir una mejora en el control metabdlico de estos pacientes (13).

Por otra parte, la saliva ofrece una alternativa al suero como fluido bioldgico, al
contener marcadores derivados de éste que pueden ser usados para el diagndstico de

distintos desordenes sistémicos (14). Su recogida ofrece la ventaja de ser un método
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1.INTRODUCCION

no-invasivo, facil de ejecutar, con un buen coste/beneficio para llevar a cabo en
grandes estudios y que puede presentar una alternativa para aquellos pacientes con
dificultades para obtener muestras sanguineas o cuya realizacidon pueda suponer un
problema (14-17). Sus usos diagndsticos son diversos, y puede ser usada, para la
monitorizacion de enfermedades viricas, la deteccidon de farmacos o drogas ilegales; y
también podria aportar informacidon sobre desérdenes endocrinos, como la DM (14,16-

22).

La evidencia cientifica defiende que la normalizaciéon de los niveles de glucosa
sanguinea en pacientes diabéticos reduce el riesgo de desarrollar algunas de las
complicaciones especificas de la enfermedad (23), siendo importante, en el ambito
dental y médico, poder conocer con fiabilidad los niveles de glucemia que presentan
estos pacientes previamente a realizar diversos tratamientos, al tener un riesgo
aumentado de sufrir episodios bruscos de hipoglucemia, y, con menor frecuencia,

cuadros de hiperglucemia (24).

Este hecho provoca, que algunos investigadores, intenten encontrar nuevos métodos
para realizar un buen control de la DM, intentando hallar métodos no invasivos a la
hora de controlar la glucemia, como podria ser el uso de la saliva, aunque en la
actualidad su uso no esta confirmado, siendo importante la realizacion de estudios con

criterios mas selectivos en la seleccion de la muestra y la metodologia (25-30).

Por todo ello, creemos justificado el disefio de un estudio que investigue tanto si se
produce una mayor prevalencia de manifestaciones orales en los pacientes con DM,
comparandolos con un grupo control. Asi como verificar el papel de diversos
mediadores inflamatorios en la patologia periodontal de los pacientes diabéticos. Por
otro lado, el estudio de la relacidn entre los niveles de glucosa en suero y saliva, podria
esclarecer la idoneidad de la medicidn de la glucosa salivar en la monitorizacion del

estado glucémico de los pacientes.
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1.INTRODUCCION

1.2 REVISION BIBIOGRAFICA

1.2.1. DIABETES

1.2.1.1 CONCEPTO DE DIABETES MELLITUS.

La DM incluye un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia, que puede ser debida a un defecto en la secrecién de insulina, en la
accion de la insulina o ambas cosas. En su etiopatogenia intervienen distintos
procesos, que van desde la destruccién autoinmune de las células B del pancreas, con
la consecuente insulinopenia, hasta anomalias que conllevan resistencia a la accion de
la insulina. No es una entidad simple, sino un sindrome caracterizado por .a alteracion
en el metabolismo de los hidratos de carbono, las proteinas y los lipidos. Los sintomas
de una hiperglucemia marcada incluyen poliuria, polidipsia, pérdida de peso, y
en ocasiones polifagia y visidn borrosa. Puede producirse un deterioro del
crecimiento y un aumento en la susceptibilidad a padecer ciertas infecciones (31). Una
hiperglucemia incontrolada puede conllevar situaciones de emergencia vital como la

hiperglucemia con cetoacidosis o el sindrome hiperosmolar no cetésico (24).

A largo plazo la diabetes puede ocasionar complicaciones que incluyen retinopatia
con pérdida potencial de de la visién, nefropatia que conduce a insuficiencia renal,
neuropatia periférica con el riesgo de padecer Ulceras en los pies, amputaciones, y
articulaciones de Charcot, y la neuropatia autonémica que causan sintomas a nivel
genitourinario, gastrointestinal, y cardiovasculares, ademas de disfuncion sexual. Los
pacientes con diabetes tienen un aumento de la incidencia de la aterosclerosis

cardiovascular, enfermedad periférica vascular y enfermedad cerebrovascular (31).

1.2.1.2. DIAGNOSTICO DE LA DIABETES MELLITUS

Los criterios diagndsticos de DM elaborados en 1979 por el National Diabetes Data
Group (NDDG) (32) y en 1985 por la OMS (33) fueron modificados en 1997 por el
Comité de Expertos en el Diagndstico y Clasificacion de la DM de la Asociacion

Americana de Diabetes (ADA) (34-36). El valor diagndstico para la glucemia plasmatica
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en ayunas se establecié en valores 2126 mg/dl (7 mmol/l). Los nuevos criterios se
introdujeron para facilitar el diagndstico de la enfermedad y para disminuir la

necesidad de realizar pruebas de sobrecarga oral de glucosa (SOG) (37,38).

Posteriormente, en 1999, la OMS incorporé el cambio en los valores de glucosa
plasmatica en ayunas, manteniendo los valores 2200 mg/dl (11,1 mmol/l) en el test de
SOG (39). Por ultimo, en 2009, un Comité Internacional de Expertos que incluia
representantes de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), la Federacidn
Internacional de Diabetes y la Sociedad Europea para el Estudio de la Diabetes
recomendd el uso de la hemoglobina glicosilada (HbAlc) para diagnosticar la diabetes
mellitus, con un umbral mayor o igual de 6,5% (40), y la ADA adopté este criterio en

2010 (31) (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la diabetes mellitus (ADA 2014)(41).

1-Hb Alc2 6,5%*.

2-Glucemia en ayunas > 126 mg/dl (7.0mmol/l)*. El ayuno se define como la no ingesta
caldrica en las 8 horas previas.

3-Glucemia 2 200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las 2 horas de una sobrecarga oral de glucosa, con 75g
de glucosa anhidra disuelta en agua. *

4-Sintomas de diabetes o crisis de hiperglucemia acompafado de una determinacidon de
glucemia al azar > 200 mg/dl (11,1mmol/l) en cualquier momento del dia.

*En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los criterios 1-3 deben ser confirmados repitiendo
alguno de ellos en otra ocasién.

1.2.1.3 CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS

La primera clasificacion mundialmente aceptada de la DM fue la publicada en 1979 por
el NDDG (32). Posteriormente, en 1980, el Comité de Expertos en Diabetes de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y mas tarde el grupo de estudio de Diabetes
Mellitus de la OMS, secundaron la clasificacion del NDDG (33). Se reconocieron dos
formas principales de DM, que denominaron: DM insulinodependiente (DMID,
diabetes tipo 1) y DM no insulinodependiente (DMNID, diabetes tipo 2). Se dividio la
diabetes mellitus en 5 tipos diferentes: DMID, DMNID, diabetes mellitus gestacional
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(DMG), diabetes relacionada con la malnutricion y “otros tipos”. Posteriormente,
debido a que en el momento de la publicacidn de esta primera clasificacion aun no se
habia establecido la etiologia definitiva de algunas subclases de diabetes, y los
conocimientos genéticos e inmunolégicos relacionados con la enfermedad eran
todavia precarios, se propusieron unos cambios entre los cuales destacaron la
eliminacién de los términos DM insulinodependiente y no insulinodependiente, asi
como sus acronimos (DMID y DMNID) para en la actualidad aceptar la clasificacion de

la ADA (31), en la cual se incluyen cuatro tipos de diabetes (Tabla 2).

La diabetes mellitus tipo 1 se debe a una destruccion de la célula B, que generalmente
conduce a una deficiencia absoluta de insulina. Dentro de ésta se distinguen los
siguientes subtipos: La diabetes tipo 1 inmunomediada y la diabetes tipo 1 idiopatica.
La diabetes tipo 1 inmunomediada se produce por la destruccién autoinmune de las
células B del pancreas. El 85-90% de los individuos afectados son positivos en el
momento del diagndstico a uno o varios de los siguientes marcadores de inmunidad
pancredtica: autoanticuerpos contra células de los islotes (ICA), autoanticuerpos
antiinsulina (IAA), autoanticuerpos contra la descarboxilasa del acido glutdmico (GAD)
y autoanticuerpos contra las tirosin fosfatasas IA-2 e IA-2 B. También existe una
estrecha relacién con el sistema HLA. La destruccion autoinmune de la célula B ocurre
predominantemente en nifos y adolescentes, pero puede darse a cualquier edad, y en
ella existe una predisposicion genética (31,42). La Diabetes tipo 1 idiopdtica o diabetes
tipo 1B, es una forma de diabetes de comienzo brusco y con tendencia a la

cetoacidosis, que no se relaciona con mecanismos autoinmunes.

En la diabetes mellitus tipo 2 existe resistencia a la insulina y, a menudo, déficit de
insulina, mas relativo que absoluto, aunque al menos al inicio de la enfermedad, los
pacientes no suelen precisar tratamiento con insulina. El 90-95% de pacientes con
enfermedad diabética pertenecen a este tipo. Actualmente se observa un aumento de
la incidencia de DM tipo 2 en la infancia y en la adolescencia, relacionada con cambios
nutricionales y en el estilo de vida. Esto supone un importante problema para la salud
publica, que serd mas evidente cuando estos pacientes sean adultos y desarrollen las

complicaciones cronicas propias de la enfermedad (43).
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Existen otros tipos especificos de diabetes mellitus entre los que destacan la diabetes
producida por: a) Defectos genéticos de la funcion de la célula 8, como en la diabetes
del adulto de comienzo en la adolescencia (MODY) que constituye un grupo de
trastornos clinicamente heterogéneos que se caracterizan por no existir tendencia a la
cetoacidosis; tener herencia autosdémica dominante; iniciarse, generalmente, antes de
los 25 afios de edad, y deberse a un defecto primario de la célula 8. b) Defectos
genéticos en la accidn de la insulina, bien sea por mutaciones a nivel de receptor o por
alteraciones a nivel posreceptor. Con frecuencia se asocia con acantosis nigricans y, en
las mujeres, con virilizaciéon y ovarios poliquisticos. c) Enfermedades del pdncreas
exocrino, como pancreatitis, traumatismos, infecciones, carcinomas, fibrosis quistica,
hemocromatosis y pancreatopatia fibrocalculosa. d) Endocrinopatias ocasionadas por
el exceso de hormonas, como la hormona del crecimiento, el cortisol, el glucagén que
antagonizan la accién de la insulina. e) Diabetes inducida por farmacos u otros agentes
quimicos, que pueden afectar la secrecién de la insulina o alterar su accién como el
vacor, la pentamidina intravenosa y el acido nicotinico. f) Infecciones como la rubeola o
el citomegalovirus, que pueden ocasionar la destruccidon de células B. g) Formas no
frecuentes de diabetes inmunomediada como el sindrome del hombre rigido y el lupus
eritematoso sistémico. h) Otros sindromes genéticos, los cuales estan acompafiados
por un incremento de la incidencia de diabetes como el sindrome de Down, el

sindrome de Turner y el de Klinefelter (31).

Por ultimo, el 42 tipo de diabetes es la diabetes mellitus gestacional, la cual se define
como cualquier grado de intolerancia a la glucosa que comienza o se diagnostica
durante el embarazo. Esta definicién es independiente del tipo de tratamiento que

precisa, dieta o insulina, y de si la alteraciéon persiste o no después del parto (44).
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Tabla 2. Clasificacion de la diabetes mellitus (31).

I. DIABETES TIPO 1
A. Inmunomediada
B. Idiopatica

11. DIABETES TIPO 2

11l. OTROS TIPOS ESPECIFICOS
A. Defectos genéticos de la funcion de la
célula B
1. Diabetes del adulto de comienzo
en la juventud (MODY)
2. ADN mitocondrial
3. Otros
B. Defectos genéticos en la accion de la
insulina
1. Resistencia insulinica tipo A
2. Leprechaunismo
3. Sindrome de Rabson-
Mendenhall
4. Diabetes lipoatrofica
5. Otros
C. Enfermedades del pancreas exocrino
1. Pancreatitis
2. Traumatismo/pancreatectomia
3. Neoplasia
4. Fibrosis quistica
5. Hemocromatosis
6. Pancreatopatia fibrocalculosa
7. Otras
D. Endocrinopatias
1. Acromegalia
. Sindrome de Cushing
. Glucagonoma
. Feocromocitoma
. Hipertiroidismo
. Somatostatinoma
. Aldosteronoma
. Otras

00N UL WN

E. Inducida por farmacos u otros
agentes quimicos
1. Vacor
Pentamidina
Acido nicotinico
Glucocorticoides
Hormona tiroidea
Diazéxido
Agonistas betaadrenérgicos
Tiacidas
Dilantina
10. Interferén a
11. Otros
F. Infecciones
1. Rubéola congénita
2. Citomegalovirus
3. Otros
G. Formas no frecuentes de diabetes
inmunomediada
1. Sindrome “hombre-rigido”
2. Anticuerpos antirreceptor
de insulina
3. Otras
H. Otros sindromes genéticos que
pueden asociarse
con diabetes
1. Sindrome de Down
2. Sindrome de Klinefelter
3. Sindrome de Turner
4. Sindrome de Wolfram
5. Ataxia de Friedreich
6. Corea de Huntington
7. Sindrome de Laurence-
Moon-Bied|
8. Distrofia miotodnica
9. Porfiria
10. Sindrome de Prader-Willi
11. Otros

LN EWN

IV. DIABETES GESTACIONAL
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1.2.1.4 EPIDEMIOLOGIA

El nimero de personas con diabetes estd creciendo rapidamente. La Federacion
Internacional de Diabetes (FDI) calculé que en 2013 existian 381,8 millones de
personas con DM, y estimd que esta cifra aumentaria en un 55% a 591,9 millones en

2035 (45).

La DM tipo 2 se ha convertido en uno de los problemas sanitarios mas graves de
nuestro tiempo. Las estimaciones indican que para el afio 2030 su prevalencia
alcanzara proporciones epidémicas y afectard a 366 millones de personas en todo el
mundo (46). En Espafia, numerosos estudios han intentado establecer la prevalencia
de la diabetes (47,48). Entre los afios 2009-2010 se realizé en el primer estudio
epidemiolégico de dmbito nacional de prevalencia de diabetes, obesidad y otros
problemas metabdlicos, concluyendo que un 13,8% de la poblacién espafiola padecia

DM tipo 2 (47).

1.2.1.5 TRATAMIENTO DIABETES MELLITUS

El tratamiento de la DM tipo 1 ha cambiado en los Ultimos afos, con la disponibilidad
de mads tipos insulinas y por las mejoras en los sistemas de administracion. Los
pacientes con DM pueden suministrarse la insulina necesaria por medio de
inyecciones, 3-6 diarias, con un régimen basal/bolo o mediante su infusién continua

por medio de las bombas de insulina (49).

En 2011, un grupo de expertos organizado por la Sociedad Espafiola diabetes realizd

una guia de recomendaciones para realizar un buen tratamiento de la DM tipo 2 (50).

Al margen de la necesidad de realizar modificaciones en el estilo de vida, tanto
nutricionales como la necesidad de la realizacidon de ejercicio (41), existen diferentes
farmacos utilizados en el tratamiento de esta patologia, que buscan alcanzar un buen
control metabdlico para evitar o retrasar las complicaciones micro y macrovasculares

que conlleva esta enfermedad (49,51).

Existen gran variedad de fdrmacos para el tratamiento de la diabetes, como
metformina, sulfonilureas, glinidas, tiazolidindionas, inhibidores de las disacaridasas,
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inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4) y agonistas del receptor del péptido 1
semejante al glucagén (glucagon-like peptide-1 [GLP-1]), que junto con la insulina
pueden utilizarse en monoterapia o en asociacién. La eleccion del tratamiento
dependerd, entre otros, del riesgo de producir hipoglucemias, del grado de control

metabdlico previo, de la potencia para reducir la HbAlc, de las

complicaciones o patologias asociada del paciente, su intolerancia, del coste y

del riesgo de efectos adversos relacionados con el farmaco (Tabla 3) (49,50).

Tabla 3. Caracteristicas principales de los antidiabéticos orales.

No

¢ Sin aumento de peso

¢ Mejora el perfil lipidico
y otros marcadores de
riesgo CV.

e Disminucioén de la
mortalidad y de las
complicaciones
macrovasculares en
obesos

o Efectos adversos
digestivos

¢ Acidosis lactica (muy rara)

o Interfiere en la absorcion
de vitamina B12

® FG <60 mL/min

e Insuf. cardiaca severa
 Insuf. hepatica
e|nsuf. respiratoria

® Alcoholismo

* Empleo de contrastes
yodados

*Glibenclamida
(significativo)

e Gliclacida
(moderado/
minimo)

¢ Glimepirida
(moderado)

eDisminucion de las
complicaciones
microvasculares

¢ Aumento de peso

¢ Duracion de la eficacia
hipoglucemiante inferior
a la de metforminay
glitazonas

eInsuf. renal grave (FG
<30 mL/min)

eInsuf. hepatica grave
eAlergia a sulfamidas

¢ Repaglinida
(moderado)

¢ Nateglinida
(minimo)

¢ No contraindicadas en
la Insuf. renal leve-
moderada

eReduce glucemia
posprandial

e Aumento de peso
*No asociar repaglinida con
gemfibrozilo

eInsuf. hepatica grave

No

¢ No contraindicadas en
la insuf. renal moderada
e Pioglitazona mejora el
perfil lipidico y otros
marcadores de riesgo

eAumento de peso
eEdemas

eIncremento incidencia
de insuf. cardiaca
eAumento de fracturas de

o Insuf. cardiaca

o Insuf. hepdtica

* Rosiglitazona:

— Cardiopatia isquémica
— Enfermedad vascular

eDisminucion de la
mortalidad y de las
complicaciones CV

eLa hipoglucemia debe
tratarse con glucosa pura

CVv. extremidades en mujeres | periférica
eControl glucémico mas | e Se necesitan 6-12 —Combinada con
duradero (frente a semanas para valorar el insulina
metformina o maximo efecto
sulfonilureas)

No ¢Sin aumento de peso eEfectos adversos Gl * Miglitol
eReducen la glucemia *Baja eficacia si dieta pobre | - FG <60 mL/min
posprandial en HC * Acarbosa

—FG <30 mL/min
 Insuf. hepatica grave
¢ Enfermedad intestinal
crénica
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No #Sin aumento de peso eCasos de pancreatitis ® FG <50 mL/min
eReducen sobre todo la |aguda o Vildagliptina:
Inhibidores glucemia eBeneficios y seguridad — Insuf. hepatica
de la DPP-4 posprandial desconocidos a largo plazo | o ALT o AST >3 x LSN
sVildagliptina: no indicada
con insulina, MT ni TP
No e Disminucion de peso eAdministracion ® FG <30 mL/min
¢ Disminucion de la PA  |subcutdnea eEnfermedad
e Mejora de los lipidos o Efectos adversos gastrointestinal
* Reducen sobre todo la | digestivos. grave
Agonistas del glucemia * Se han notificado casos
GLP-1 posprandial de pancreatitis aguda
 Beneficios y seguridad
a largo plazo desconocidos
*No indicados con insulina,
nien MT nien TP

FG: filtrado glomerular; Gl: gastrointestinales; HC: hidratos de carbono; CV: cardiovasculares; Insuf:
Insuficiencia; MT: monoterapia; TP:Triple terapia.

El tratamiento se divide en tres escalones terapéuticos. En el primero, y si la
hiperglucemia no es excesiva (HbAlc: 6,5-8,5%), la metformina es el farmaco de
eleccion (52). En los casos de intolerancia o si la metformina estd contraindicada, se
usaran otros farmacos alternativos, como las sulfonilureas o los inhibidores de la DDP-
4. Si la hiperglucemia es elevada (HbAlc >8,5%), el tratamiento inicial debe realizarse
de entrada con varios farmacos orales en combinacidn o bien iniciar la insulinizacién
(53). El segundo escalon consiste en la adicidon de un segundo farmaco de accién
sinérgica (54). Finalmente, el tercer escaldén implica la introduccién de insulina basal
como opcién preferente frente a la triple terapia oral, que se reservara sélo para los

casos de resistencia a la insulinizacién (50,55).

1.2.1.6 COMPLICACIONES DE LA DIABETES

1.2.1.6.1 Complicaciones sistémicas

Las personas con DM tienen una mayor incidencia de padecer complicaciones tanto

microvasculares como macrovasculares (56-58).

La enfermedad microvascular implica la disfuncion endotelial local y la isquemia
tisular. Entre las complicaciones microvasculares destacan la retinopatia, la nefropatia

y la neuropatia. La retinopatia es una de las principales causas de ceguera en el mundo
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desarrollado. Los pacientes pueden sufrir hemorragias y exudados a nivel ocular,
desprendimiento de retina y edema macular (56). Ademas, estos pacientes tienen una
gran incidencia en la aparicién de cataratas y glaucoma (58). La nefropatia, es una de
las principales causas de la insuficiencia renal y la didlisis (56). La neuropatia, implica la
pérdida de sensacion de dolor y tacto, con el riesgo subsiguiente del desarrollo de
articulaciones de Charcot y ulceras, como resultado de traumas desatendidos (56). Las
neuropatias pueden ser de tipo periférico o autonémico (56,57). A nivel periférico los
pacientes pueden sufrir dolor, entumecimiento y hormigueo de las extremidades. La
neuropatia del sistema nervioso auténomo afecta a los sistemas cardiovasculares,
gastrointestinales y genitourinarios (56). Ademas, hay que recordar que las personas
con DM mal controlada también pueden tener problemas de cicatrizacion de las

heridas y una mayor susceptibilidad a las infecciones (57).

La enfermedad macrovascular es la responsable de la enfermedad aterosclerédtica que
afecta a todas las arterias principales (particularmente las arterias coronarias, las
arterias carotidas y el arbol vascular de los miembros inferiores) pudiendo llevar a
desencadenar infartos de miocardio, accidentes cerebrovasculares y enfermedad
periférica vascular. Factores de riesgo convencionales, como el tabaquismo, la
hipertension y la dislipidemia pueden agravar los procesos de ateroesclerosis (56,58).
En el caso de los pacientes con DM tipo 1, la enfermedad cardiovascular sélo supone
un 20% de todas las causas de muerte; sin embargo, en los pacientes con DM tipo 2,

este porcentaje supone un preocupante 80% (59).

1.2.1.6.2 Manifestaciones orales

Las lesiones orales de la DM aparecen sobre todo en diabéticos de larga evolucion o
mal controlados metabdlicamente (49,60). De entre ellas podemos destacar: la
enfermedad periodontal, caries dental, xerostomia, hipertrofia parotidea, candidiasis,
sindrome de boca ardiente, liquen plano, tendencia a las infecciones orales y

cicatrizacion retardada (60-66).
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ENFERMEDAD PERIODONTAL:

La periodontitis es una enfermedad que afecta a los tejidos de soporte dentarios,
causada por la infeccion de patdgenos periodontales como Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Tannarella forsythia y Aggregatibacter
actinomycetmcomintans, los cuales conducen a la destruccidon de tejidos blandos y

duros, movilidad dental y la pérdida de dientes (67).

En 1993, la enfermedad periodontal fue identificada como la sexta complicacion de la
diabetes mellitus (5), y en 1997 un informe del Comité de Expertos en el Diagnostico y
Clasificacion de la Diabetes Mellitus, se refirié a la enfermedad periodontal como una
de las condiciones patoldgicas mas ampliamente encontradas en los diabéticos adultos

(34).

Se ha estimado que entre un 10 y un 15% de los adultos de entre 21 y 50 afios y un
30% de los mayores de 50 presentan periodontitis severa (68). En el caso de los
pacientes diabéticos adultos, se ha observado que la prevalencia de dicha enfermedad

puede verse incrementada el doble o el triple que en la poblacién normal (69).

Al contrario, que otras manifestaciones orales de la diabetes mellitus, la enfermedad
periodontal es una reconocida y bien documentada complicaciéon de la diabetes.
Autores como Guzman y cols. (4) observaron una mayor prevalencia y severidad de la

enfermedad periodontal en pacientes con DM que en controles.

La relacidon entre la diabetes mellitus y la enfermedad periodontal ha sido
ampliamente estudiada en la literatura, siendo un ejemplo de cémo una enfermedad
sistémica puede predisponer a infecciones orales, y como cuando esta estd
establecida, la infeccidn oral puede exacerbar la enfermedad sistémica (6,69,69,70,70-
87). Diversos estudios han demostrado que la diabetes mellitus es un factor de riesgo
para desarrollar periodontitis (69,88). La hiperglucemia podria ser el principal
responsable del desarrollo de las complicaciones diabéticas al provocar un aumento en
la produccion de los productos finales de la glicosilacién avanzada (AGEs) debido a la
glicosilacion no enzimatica de proteinas y lipidos. La relacién patofisioldgica entre la

diabetes y la enfermedad periodontal se produce a través de la capacidad de ambas
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condiciones para inducir una respuesta inflamatoria, ya sea a través de los AGEs o la
acumulacién bacteriana, respectivamente, lo que lleva a la produccién de mediadores

de la inflamacidn (6).

Diversas células, como las endoteliales o las fagociticas, presentan en su superficie
receptores para las AGEs, RAGE. La union AGE/RAGE sobre las células mononucleares o
polimorfonucleares (PMN) inhibe su quimiotaxis y sus capacidades fagociticas,
permitiendo el avance de las bacterias Gram-negativas. Debido a este mecanismo, los
macrofagos y los PMN muestran una hiperrespuesta frente a los antigenos
bacterianos, liberando una mayor cantidad de citoquinas como la interleuquina 6 (IL-
6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y mediadores de la inflamacion,

generando una mayor destruccion del periodonto.

La IL-6 es una citoquina pleiotrépica de compleja actividad bioldgica, cuya funcién
principal vinculada a la periodontitis es la induccidon de la reabsorcién dsea. Es util
como herramienta diagnodstica en periodoncia, ya que puede ser medida en sangre
periférica y fluido crevicular, para determinar la progresién de la enfermedad,
encontrandose en algunos estudios que la IL-6 es un indicador de pérdida de insercion
incipiente y de actividad de la enfermedad periodontal. El TNF-a es una citoquina
proinflamatoria cuya funcidon mas destacada es el reclutamiento y estimulacién de
neutrodfilos y monocitos. Su incremento ha sido detectado en localizaciones de
pacientes con periodontitis y esta asociado a la destruccidn y reabsorcién 6sea (89,90).
Otro aspecto es el de la proteina C-reactiva (PCR), que es una proteina reactiva aguda
liberada por el higado en los procesos inflamatorios (como es en la periodontitis), y
que se ha asociado cuando aparece en sangre en un alto grado como un indicador de
riesgo de infarto de miocardio y accidentes cerebrovasculares futuros (91). Los niveles
séricos de proteina C-reactiva se correlacionan positivamente con el nivel sérico del
fibrinégeno, con la cantidad de células sanguineas de la serie blanca y con el colesterol
LDL; sin embargo, los niveles de proteina C-reactiva podria simplemente ser un
sobreproducto del proceso local de aterogénesis mas que un factor causante. Wu y
cols. (92) han hallado en sus estudios, que la proteina C-reactiva y el fibrindgeno
plasmatico estaban relacionados con la enfermedad periodontal lo que avala esta

hipétesis (92). Asi, el papel de las citoquinas en la periodontitis es diverso, ya que
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promueven tanto la inflamacién, como la pérdida ésea y la destruccion del tejido

conectivo, a la vez que limitan la capacidad de reparacién del periodonto.

Ademds, en los pacientes diabéticos, la alteracién de los fibroblastos producird
cambios en la formacion del coldgeno, provocando problemas en la cicatrizacién de las
heridas y contribuyendo al desarrollo de la enfermedad periodontal, hecho que se vera
agravado por el aumento de la colagenasa y la actividad de otras enzimas en el tejido
conectivo (69,75). Este hecho se ve corroborado en el estudio de Lalla y cols. (93)
donde observaron que el boqueo de los receptores RAGE, provocaba una disminucion
en la pérdida del hueso alveolar, en ratones diabéticos infectados con Porphyromonas

gingivalis.

Del mismo modo que la diabetes puede afectar a la salud oral y periodontal, la
inflamacién periodontal puede ejercer un papel negativo en el control metabdlico de la
diabetes por la liberacion de mediadores inflamatorios, tales como el TNF-a, que
actuaria sobre los receptores celulares de la insulina, dificultando su accién. Estos
mediadores pueden acceder a la circulacién por la microcirculacion periodontal y
pueden afectar a tejidos y drganos de localizaciones distantes (87). Asi, los
lipopolisacaridos (LPS) pueden agravar la diabetes por medio del aumento de la
produccién de la IL-1B, el TNF-a y la prostaglandina e2 (PGE2). Por otra parte, las
infecciones bacterianas pueden disminuir la captacidén de la glucosa por parte del
musculo esquelético produciendo también resistencia insulinica (70). De hecho, un
estudio que analizo la relacién entre la severidad de la enfermedad periodontal y el
control de la glucemia, concluyé que los pacientes que presentaban un menor
porcentaje de lugares con sangrado al sondaje y bolsas 2>5mm de profundidad, tenian
un mejor control glucémico que los que presentaban peores condiciones periodontales

(94).

El efecto que puede tener el tratamiento periodontal sobre el control metabdlico de la
diabetes ha sido ampliamente estudiado en las ultimas décadas (95-98) aunque los
resultados son controvertidos. Algunos autores observaron una mejora en el control
de la glucemia tras la realizacién de tratamiento periodontal (99-102), mientras otros

no la observaron (103-105). Kiran y cols. (99) encontraron una disminucién
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estadisticamente significativa de los niveles de HbAlc en pacientes diabéticos tras una
mejora de sus condiciones periodontales, tras un tratamiento periodontal no
quirurgico. lwamoto y cols. (102) mostraron que la terapia periodontal combinada con
la aplicacién local de minociclina en las bolsas periodontales profundas, durante 4
semanas, estaba relacionado con un descenso de los niveles séricos de TNF-a, lo que
reduce la concentracidn de insulina circulante, y de HbAlc. En un reciente metaanaisis
Teeuw vy cols. (98), observaron que tras el tratamiento periodontal se producia un
descenso de un 0,40% en los niveles de HbAlc, con lo que se podrian ver reducidas las
complicaciones diabéticas. Sin embargo, no estd claramente establecido que la terapia
periodontal mejore el control glucémico; en el articulo de consenso de la sexta
Reunién Europea de Periodontologia (105) y en un exhaustivo metaanalisis (103) y se
encontré que no era concluyente que el tratamiento periodontal resultara en una
mejora del control metabdlico. Janket y cols. (103) en un meta-analisis sobre 456
pacientes con DM tipo 1y 2, encontraron una reduccién en los niveles de HbAlc de
0,38%, siendo mayor el descenso (0,71%) en aquellos pacientes con DM tipo 2 cuyo
tratamiento era combinado con antibidticos, no siendo estas diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los dos casos. Es necesario la realizacion
de estudios con mayor tamafo muestral para conocer el papel de la periodontitis en la
elevacion de diferentes mediadores inflamatorios sistémicos y corroborar el beneficio

del tratamiento periodontal en el control metabdlico de la diabetes.

CARIES:

La relacidn entre la diabetes y las caries dentales ha sido investigada, sin poder
establecer una clara asociacion entre ambas patologias (3). Los cambios salivales
podrian ser la principal causa del desarrollo de la diabetes en estos pacientes, bien
debido al aumento de glucosa en saliva, o por el descenso del ph y el flujo salival
(61,64). Ademas, la DM podria aumentar la incidencia de la caries dental debido a los
cambios que se producen en la microflora aerdbica de estos pacientes (106), aunque
algunos autores, sin embargo, han observado similares niveles de Streptococcus
mutans y Lactobacillus en diabéticos y no diabéticos (107). También podria producirse

un aumento en la incidencia de caries ante un mal control metabdlico de la
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enfermedad diabética, especialmente en la poblacién adulta (2,108,109); y por la
alimentacion hipercaldrica y rica en carbohidratos que llevan a cabo, especialmente los

pacientes con DM tipo 2 (80).

Los resultados obtenidos, respecto a la relacién entre la diabetes y la caries dental,
difieren en funcion del estudio realizado. Algunos encuentran una mayor prevalencia
de caries dental en estos pacientes (74,110,111), otros observan mayor prevalencia en
el grupo control (66,112), mientras otros no observan diferencias entre ambos grupos

(113,114).

ALTERACIONES EN LA SALIVA:

La hiperglucemia prolongada, ademds de generar cambios a nivel renal, ocular,
cardiaco y vascular, puede alterar la funcion de las glandulas salivares pudiendo
reducir los niveles de flujo saliva normales (115-117). La hiposalivacién, puede generar
diversas alteraciones a nivel oral como: el aumento en la concentracion de glucosa y
mucina, el deterioro de la produccion y/o accién de diversos factores antimicrobianos,
la ausencia de gustatina, halitosis, candidiasis oral, el aumento de células exfoliadas
tras el contacto, el aumento de la proliferacion de microorganismos patdgenos,
alteraciones linguales como la lengua saburral, enfermedad periodontal, caries,
retraso en la cicatrizacién de herida, la tendencia a las infecciones, liquen plano y
Ulceras en la mucosa (60,118). La disfuncion salivar puede ocasionar problemas para la
masticacion, degluciéon vy lubricacién pudiendo contribuir a una inadecuada

alimentacion (2,60).

Los pacientes diabéticos pueden manifestar sensacion de boca seca (xerostomia) e
hiposialia (115,119-121), que puede ser debida a la poliuria o a alteraciones en la
membrana basal de las glandulas salivares (122). La xerostomia se asocia,
generalmente, con la produccién disminuida de la saliva, en un porcentaje de un 10 a
un 30% en los pacientes diabéticos (1). Diversos autores han estudiado la prevalencia
de hiposalivacion en pacientes diabéticos. Sandberg y Wikblad, (123) comprobaron en

un estudio tranversal, que los pacientes con DM tipo 1 tenian el flujo salival disminuido
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respecto al grupo control, especialmente en aquellos con neuropatia, observandose

resultados similares en pacientes con DM tipo 2 (119).

El agrandamiento bilateral asintomatico de las glandulas pardtidas es comun en los
pacientes con DM, pudiendo conllevar una disminucién en la secrecién salivar
(1,2,57,124). La sialosis es una enfermedad degenerativa no inflamatoria ni tumoral,
relacionada con una alteraciéon en la regulacién neuro-autondmica de la glandula
causada por la desmielinizacidon y consiguiente atrofia de las células mioepiteliales,
pudiendo provocar una alteracidon en el mecanismo de secrecién, el cual se produce
por la estimulacidn de los receptores alfa y beta adrenérgicos de las células acinares.
En la sialosis diabética, el aumento del volumen de las glandulas es debido a la
infiltracion grasa del parénquima. Estas alteraciones se pueden encontrar tanto en las
células acinares como en las ductales (26). Estos cambios estructurales observados

provocan un desequilibrio en la saliva del componente proteico (125).

TENDENCIA A LAS INFECCIONES

Diversos autores han observado que las personas diabéticas tienen una mayor
predisposicién a padecer candidiasis oral, incluyendo glositis romboidal media,
estomatitis protésica y queilitis angular (57,60,124). La candidiasis podria estar
asociada con un mal control de la glucemia y al uso de dentaduras (126-128). El riesgo
de candidiasis bucal entre los diabéticos que utilizan protesis dentales es
significativamente mayor que entre los pacientes dentados, aunque se ha observado
que si los niveles de HbAlc son mayores al 12%, la predisposicion a padecer estas
infecciones es muy elevada independientemente de la utilizacion de proétesis dentales
removibles (127). Los principales factores que contribuyen a la aparicién de candidiasis
oral son la presencia de xerostomia, las alteraciones del sistema inmune y al aumento
de los niveles de glucosa en la saliva, que sufren estos pacientes, proporcionando un
sustrato potencial para cambios en el biotipo oral y el crecimiento de hongos (1,60).
Otros factores podrian ser el tabaco, la edad, el uso de farmacos, el sindrome de

Cushing, tumores malignos, y el uso de proétesis dentales (124,129). Aunque la mayoria
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de los autores muestran una correlacién entre la aparicion de cdndidas y la DM

(128,130), la relacién entre ambas patologias permanece sin ser aclarada (124,131).

También se ha observado una mayor tendencia de otros tipos de infecciones en la
cavidad oral, debido principalmente al deterioro del sistema inmunoldgico, que
conlleva alteraciones en la quimiotaxis y la fagocitosis de las células PMN, dificultando
su accion ante ataques bacterianos. Esto sumado a que la microcirculacion también se
ve afectada en los pacientes con DM aumenta la susceptibilidad a sufrir infecciones,
tanto en la cavidad oral como en el resto del cuerpo (118). Las infecciones orales,
bacterianas o no, mas representativas son los abscesos periodontales, ulceras
palatinas e infecciones recurrentes por herpes simple, especialmente presentes en los
pacientes mal controlados (60). Estas infecciones pueden ser muy relevantes, tal y
como se observé en un caso, donde un absceso periodontal generd una infeccion

profunda a nivel del cuello llegando casi a comprometer la vida del paciente (132).

LIQUEN PLANO:

EL Liquen plano oral (LPO) es un trastorno de la piel que produce lesiones en la cavidad
oral (57,60,61,64,124). Algunos estudios muestran una mayor prevalencia del LPO en
pacientes con DM tipo 1 en comparacion con los pacientes con DM tipo 2, debido
posiblemente a que tiene un mecanismo autoinmune subyacente (133). La forma mas
comun de LPO en los pacientes con DM es la forma Ulcero-erosiva (134,135) y la

localizacion mas comun la lengua (134).

Sin embargo, la relacion entre la diabetes y el LPO es muy controvertida. Algunos
autores no han encontrado correlacion entre la DM y el LPO (136,137). Sin embargo,
un estudio de 40 pacientes con LPO observé que el 28% de la muestra tenia diabetes,
mientras que en el grupo control ninguno presentaba este tipo de lesiones, lo que
podria implicar que la DM podria estar relacionada con la inmunopatogénesis del LPO

(60,138).
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BOCA ARDIENTE:

Diversos estudiados han estudiado la sensacién de boca ardiente en los pacientes con

DM (1,57,60,61,64).

Los pacientes con sindrome de boca ardiente (SBA) perciben una sensacién de ardor
que comienza en la lengua y poco a poco se extiende a lo largo de toda la boca;
cursando generalmente con escozor, ardor o picazén que se puede sentir también en
garganta, labios, encias o paladar), pudiendo ademas acompafiarse con otras
sensaciones orales anormales como hormigueo, adormecimiento, sequedad o

disgeusia. (1,139,140).

Aunque la etiologia de este sindrome es desconocida, se asocia a menudo, de forma
secundaria con la DM, asi como con otras causas como la deficiencia de vitamina B,
trastornos psiquicos, deterioro de la funcion de la glandula salival, anemia, infecciones

por candida y alergias (1,61,64).

En la diabetes, el SBA podria ser debido a la neuropatia periférica, la xerostomia o
candidiasis. La neuropatia puede producir a nivel oral, al igual que ocurre en otras
zonas del cuerpo, sintomas de parestesia, hormigueo, entumecimiento, ardor y

escozor (57,60)

Una mejora en el control glucémico, podria conllevar una disminucién en la aparicién
de complicaciones orales como la xerostomia y la candidiasis, que al estar en relacién
con el sindrome de boca ardiente, podrian contribuir a la resolucién de los sintomas

asociados a este sindrome (57,60).

ALTERACIONES DEL SENTIDO DEL GUSTO:

Diversos estudios han estudiado las alteraciones de sentido del gusto en los pacientes
con DM (1,3,64,80,124). El gusto es un componente critico de la salud oral que se ve
afectado de manera adversa en pacientes con diabetes (3,80). Por lo general, esta
asociado a la reduccion del flujo salival (en diabéticos mal controlados), la respiracion

oral con la consecuente sequedad de la mucosa, la deficiencia de zinc, los bajos niveles
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de gustatina y la lengua saburral (debido a la produccién de compuestos de sulfuro

que presentan sabor amargo) (1,141,142).

Un estudio observd que mds de un tercio de los adultos con diabetes tenian la
percepcion del sabor disminuido, dando lugar a hiperfagia (3,143). Esta disfuncidn
sensorial puede provocar la incapacidad para llevar una dieta adecuada, pudiendo
generar una preferencia en estos pacientes por alimentos dulces, pudiendo conllevar
un empeoramiento de su control glucémico (3,64). Ademas, la necesidad de sentir el
sabor salado, puede llevar al aumento en el consumo de sal lo que puede conducir a la

hipertension o el agravamiento de un estado de hipertension preexistente (1,144).

OTROS

La cicatrizacion de las heridas suele verse alterada en la cavidad oral de los pacientes
con DM debido, entre otros, al retraso en la vascularizacion, la reduccion del flujo
sanguineo, la disminucion en la produccidon de factores de crecimiento y a las
alteraciones que se producen en el sistema inmune (64,145). Lesiones orales tales
como los fibromas por irritacién y las Ulceras traumaticas han sido observadas con
mayor prevalencia en los pacientes diabéticos en comparacién con controles sanos,

debido posiblemente a alteraciones en la cicatrizacion (146) .

Aunque de menor importancia, observamos que los pacientes con DM pueden
presentar alteraciones a nivel lingual como la lengua geografica, la lengua fisurada y la
lengua saburral (1,61,124), aunque existe gran disparidad entre los diferentes estudios
(124,147). Asi mismo, existen diversos estudios que observan una mayor prevalencia

de leucoplasias orales en el colectivo diabético (148,149).
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1.2.2 LA SALIVA

1.2.2.1 SECRECION SALIVAL

La saliva es una secrecion compleja que incluye las secreciones de las tres glandulas
salivares mayores y de las multiples glandulas salivales menores situadas en toda la

cavidad oral a excepcién de la encia y la porcién anterior del paladar duro (150).

La glandula parétida excreta saliva predominantemente serosa a través del conducto
de Stenon; la glandula submandibular produce una secrecion seromucosa a través del
conducto de Wharton, mientras la glandula sublingual secreta saliva mucosa en
exclusividad través del conducto de Bartholin y las glandulas salivales menores son
principalmente las glandulas de Von Ebner (érganos enteramente serosas) y las

glandulas mucosas de Blandin y Nihm (Figura 1) (15,151-154).

Figura 1. Posicion anatomica de los tres pares de glandulas salivales mayores: parétida (1),
submandibular (2) y sublingual (3). Adaptado de A. Van Nieuw Amerongen 2004 (154).

La saliva sufre un proceso de modificacién desde su formacion hasta su localizacién en
la cavidad oral. Las células acinares segregan la saliva inicial o primaria, isotdnica en
comparacion con el plasma. Estas células estan conectadas por conductos intercalares

y la saliva secretada es llevada a la cavidad oral a través de los conductos estriados y
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excretores. Durante este paso, las concentraciones de varios electrolitos cambian
debido al transporte activo idnico, que hace que el fluido oral sea de caracter
hipotdnico, en comparacion con el plasma (15). Una vez la saliva llega a la cavidad oral,
se mezcla con bacterias y productos bacterianos, virus, hongos, células epiteliales
descamadas, restos alimenticios, secreciones nasales y bronquiales, fluido crevicular,

entre otros dando lugar a la denominada saliva total (14).

Tanto la cantidad como la calidad de la saliva dependen de la actividad del sistema
nervioso auténomo. La estimulacion parasimpdtica producird una saliva rica en agua y
electrolitos mientras que la estimulaciéon B-adrenérgica favorecera la produccion de
proteinas. La estimulacién de los receptores alfa-1 adrenérgicos serd similar a la
producida por los receptores muscarinicos y a su vez serd inhibida por la estimulacién

de los receptores alfa-2 adrenérgicos (155).

1.2.2.2 COMPOSICION DE LA SALIVA

La saliva estd compuesta en un 99% por agua y en un 1% por moléculas organicas e
inorganicas (156-158). La parte inorgdnica esta compuesta por electrolitos, siendo los
mas comunes sodio, potasio, calcio, cloruro, bicarbonato, tiocianato, fosfato
inorganico, magnesio, sulfato, yoduro y fluoruro. La parte organica contiene
componentes tales como proteinas, lipidos y productos de putrefaccidon. Entre las
proteinas destacan enzimas, inmunoglobulinas y otros factores antimicrobianos,
glucoproteinas, albimina, polipéptidos y oligopéptidos. También podemos encontrar
en saliva glucosa y productos nitrogenados como la urea y el amoniaco (15,18,157-

161).

1.2.2.3 FUNCIONES DE LA SALIVA

La saliva posee varias funciones que intervienen en el mantenimiento de la salud oral
(157-160,162). Ayuda a la formacién del bolo humedeciendo los alimentos, protege la
mucosa oral contra dafios mecdnicos y juega un papel en la digestion preliminar de los
alimentos a través de la presencia de a-amilasa y otras enzimas. También facilita la
percepcion del gusto, permitiendo que las moléculas solubles derivadas de los
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alimentos puedan llegar a las papilas gustativas. La saliva también tiene un papel en la
mineralizacion del esmalte y en la amortiguacién de los componentes acidos de los
alimentos por medio de componentes como el bicarbonato. Tiene funciones de
defensa contra microorganismos patdégenos gracias, entre otras, a las
inmonuglobulinas, lisozimas, peroxidasas, cistatinas e histatinas (16,150,162,163). Las
diferentes funciones de la saliva y los componentes implicados en ellas estdn
resumidos en la figura 2 (150,164).

PROTEINAS
AGUA BICARBONATO
MUCINAS FOSFATO

MUCINAS
CALCIO
FOSFATO

FORMACION DEL
AGUA BOLO BUFFER

GUSTINA

ANTI-
DESMINERALIZACION

ESTATERINA
PRPS
CALCIO
FOSFATO

REMINERALIZACION

FUNCIONES

AMILASA
PROTEAS
LIPASA
RIBONUCLEASA
DESOXIRRIBONUCLEASA

LUBRICACION

MUCINAS
GRPS

~ ANTIBACTERIANO

-

LISOZIMA
LACTOFERRINA
LACTOPEROXIDASA
INMUNOGLOBULINAS
CISTATINAS
HISTATINAS

SLPI
CROMOGRANINA A
CALPROTECNINA

ANTIVIRICO

CISTATINAS

MUCINAS
INMUNOGLOBULINAS
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ANTIFUNGICO

INMUNOGLOBULINAS
HISTATINAS

CROMOGRANINA A

Figura 2. Funciones de la saliva. Adaptado de Amerongen (164) y Llena (150). PRPS: Proteinas ricas en

prolina; GRPS: Glicoproteinas ricas en prolina; SLPI: Inhibidor de proteasa secretada por leucocitos.

1.2.2.3 RECOGIDA DEL FLUJO SALIVAL

La secrecion diaria de saliva varia ampliamente oscilando entre 500 ml a 1 litro diario
(165). La tasa de secrecion depende de la hora del dia, el llamado ritmo circadiano, y
del tipo de estimulacién. El mayor volumen de saliva se produce antes, durante y
después de las comidas, alcanzando su pico maximo en el 12 de la mafiana, y cayendo

considerablemente por la noche, mientras se duerme (16).

La composicién de la saliva varia en relacién con el componente seroso o mucosa de

las glandulas (163,166); la contribucion relativa de cada tipo de glandula al total de la
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secrecion de saliva es la siguiente: 20% a partir de la pardtida, 65% a partir de la
submandibular, de un 7% a un 8% de la sublingual, y menos del 10 % a partir de
numerosas glandulas menores. La parétida contribuye mas del 50% en la saliva total

estimulada especialmente durante las comidas (162,167).

La saliva puede medirse de una gldndula especifica o de todas como saliva total. La
recogida y evaluacion de la saliva de una glandula en concreto es util para detectar la
existencia de patologia (14,16), sin embargo, la saliva total es la mas frecuentemente
utilizada cuando queremos estudiar diferentes desordenes sistémicos (14). La saliva
puede ser recogida con o sin estimulacidn. La secrecidén de saliva estimulada se recoge
por la accion de estimulos mecanicos (por ejemplo masticacién de un comprimido de
parafina), estimulos eléctricos y quimicos (150,168). La saliva en reposo se define
como aquella que se produce espontdneamente, en ausencia de estimulos exdgenos o
farmacoldgicos y en situacidn de relajacion. La saliva estimulada es la que se obtiene
después de haber sometido al sujeto a estimulos. Difiere de la de reposo no sélo en la

cantidad, sino que también se pueden producir cambios en su composicién (165).

Las técnicas de recogida de saliva de glandulas salivares especificas son diversas. La
recogida de saliva de la glandula pardtida suele realizarse por medio de la capsula de
Lashey, aplicada sobre el conducto de Stenon (156). Para medir la cantidad de saliva
segregada por las glandulas submandibulares y sublinguales el método mas utilizada es
el segregador de Schneyer. Uno de los procedimientos para medir la secreciéon de las
glandulas salivales menores, consiste en utilizar tiras de papel absorbente de
periotrén. El interés practico, de este procedimiento, se basa en que la secrecidn

salival es distinta segun la diferente localizacién (165).

En cuantos a los métodos para cuantificar la tasa de saliva global, las dos mejores
maneras son el método de drenaje y expectoracion (16,157,158,169). En la técnica de
drenaje la saliva producida fluira libremente entre los labios y caera a medida que se
vaya produciendo hacia un tubo graduado al cual va fijado un embudo, calculando la
cantidad de saliva segregada en ml por minuto. La técnica de expectoracidn es una
variante del anterior, pero en este caso el paciente permanece con los labios cerrados

y va vaciando la saliva producida cada cierto tiempo. Ademds de estos métodos
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podemos cuantificar la saliva global mediante el test del terrén de azucar, el test de
pesada del algoddn, la técnica de recogida por eyector de saliva y el test de saliva

global (165).

1.2.2.5 CAMBIOS EN LA SECRECION SALIVAL

En la tabla 4 se recogen los valores normales de saliva total (170).

Tabla 4. Valores de flujo salival en saliva total.

VALORES NORMALES DE VALORES ANORMALES DE
TIPO DE SALIVA FLUJO SALIVAL FLUJO SALIVAL
Saliva total no estimulada 0.3-0.4 ml/min <0.1 ml/min
Saliva total estimulada 1-2ml/min <0,5 ml/min

El aumento en el flujo salival recibe el nombre de hipersalivacion o sialorrea, y el

descenso de flujo hiposalivacién (117).

La hipersalivacion puede estar relacionada con condiciones tales como trastornos
neuroldgicos (Parkinson, esclerosis lateral amiotroéfica), alteraciones en el desarrollo
(paralisis cerebral, sindrome de Down, autismo), ademdas de con la administracién de
farmacos con efecto colinérgico (171). El babeo es una manifestacion de la sialorrea
que no siempre se acompaina de la hiperproduccién de saliva, sino que puede ser
causado por la incapacidad para retener y tragar la saliva debido a problemas con el
tono de la musculatura perioral o a disfagia. Los términos hipofuncién salival y
xerostomia, en ocasiones son términos utilizados simultdneamente para denominar
una disminucién en el flujo salival, aunque el término xerostomia se refiere a la
sensacidon subjetiva de boca seca. No siempre la xerostomia cursa con valores
anormales de flujo salival, aunque por lo general cuando los valores normales de flujo

salival se reducen a la mitad el individuo experimenta xerostomia (117,172).

Existen una serie de situaciones fisioldgicas que reducen la secrecion salival como son
la edad, el nimero de dientes presentes en la boca, el sexo, el peso corporal o el
momento del dia (150). Por otra parte, la hiposalivacién puede ser causada por el uso

de determinados farmacos (173), radioterapia de cabeza y cuello (174), el sindrome de
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Sjogren, la enfermedad de injerto contra huésped y otros desérdenes sistémicos

(117,170).

Dentro de los farmacos que provocan hiposialia encontramos farmacos con accién
anticolinérgica y farmacos con accién de tipo simpatico, entre otros (15,175,176). En

la tabla 5 se especifican los principales farmacos con accion xerostomizante.

Tabla 5. Farmacos con accién xerostomizante. Adaptado de Scully (175).

FARMACOS CON ACCION XEROSTOMIZANTE

Farmacos anticolinérgicos
Antidepresivos triciclicos
Farmacos de uso uroldgico
Antipsicéticos
Diuréticos

Antihistaminicos

Farmacos simpaticomiméticos
Agentes antihipertensivos

Antidepresivos (agonistas de la serotonina o la noradrenalina y / o bloqueadores de la
recaptacién de la serotonina)

Anorexigenos
Descongestionantes
Broncodilatadores

Relajantes musculares

Antimigrafosos

Benzodiacepinas, hipnéticos, opidceos y drogas de abuso

Inhibidores de la bomba de protones y los antagonistas de los receptores H2

Citotodxicos

Retinoides

Antirretrovirales

Citoquinas

Existen diversas enfermedades sistémicas que tienen un efecto sobre la funcién
salivar, causando a corto y largo plazo secuelas. Entre ellas destacan ciertas
enfermedades reumaticas cronicas como el Sindrome de Sjogren, la artritis reumatoide

y el lupus eritematoso sistémico; el virus de la inmunodeficiencia humana; el
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citomegalovirus y otros tipos de herpes; la hepatitis C; la displasia ectodérmica,

trastornos psiquiatricos como la depresién y la DM (15,117).

1.2.2.6 SALIVA COMO METODO DIAGNOSTICO

Deteccion de fdarmacos y drogas ilegales: Al igual que otros fluidos corporales, como el

suero y la orina, la saliva ha sido propuesta para monitorizar los niveles sistémicos de
ciertos farmacos (14,16,21,22). La determinacién de algunas drogas en saliva va a
depender de su concentracion en sangre, de su capacidad de difusidn, liposolubilidad y
tamaifo de molécula (150). Asi mediante la saliva podemos controlar los niveles de
diversos medicamentos (litio, carbamacepina, barbituricos, benzodiacepinas, fenitoina,
teofilina y ciclosporina), los niveles de drogas legales (alcohol y tabaco), y los niveles de
drogas ilicitas (marihuana, la cocaina y las anfetaminas) (20). Este método es de gran
utilidad, ya que su recogida se efectua de forma no invasiva y bajo observacidn directa,
permitiendo, entre otras funciones controlar el consumo de alcohol en conductores

(178).

Andlisis_hormonal: El conocimiento de que las hormonas esteroideas pueden ser

medidas por medio de la saliva ha existido desde hace mas de 30 afios (19). Hormonas
como el cortisol, la aldosterona, la testosterona, el estradiol o la insulina, pueden
detectarse en la saliva con una alta correlacion con sus concentraciones en suero
(150). Entre otros, los niveles salivales de cortisol pueden ser Utiles para identificar
con sindrome de Cushing o enfermedad de Adisson (179), los de aldosterona pueden
guardar relacién con el aldosteronismo primario (180) y los de testosterona pueden

ser usados para observar la funcidn testicular (181).

Enfermedades infecciosas: Los anticuerpos del virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH) de la saliva total estan en relacién con los niveles hallados en suero (182,183).
Encontramos que los niveles de sensibilidad y especificidad de los anticuerpos VIH
salivales para la deteccion de la infeccidon son de un 95-100%, demostrando que la

saliva es una gran herramienta para el diagnédstico de la infeccion por VIH (184-187).
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La hepatitis, una enfermedad de etiologia viral que causa inflamacién del higado, se
puede diagnosticar a través de la saliva. Van der Eijk y cols. (188) realizaron la primera
medicién cuantitativa de los niveles en saliva del virus de la hepatitis B (VHB),
comparandolos con los de suero, mostrando que la saliva podria ser una fuente de
diagndstico de VHB. Hay que sefialar que la deteccidn en la saliva del antigeno de la
hepatitis A y del antigeno de superficie de la hepatitis B, se ha utilizado en estudios
epidemioldgicos, asi como la presencia de anticuerpos del tipo inmunoglobulina M
(IgM) e inmunoglubina G (IgG) frente a ambos tipos de hepatitis. Existen medios
comercializados para la determinacién de anticuerpos frente al virus de la hepatitis By

C con una sensibilidad y especificidad del 100% (189).

El uso de la saliva como una herramienta de diagndstico para la infeccién por
Helicobacter pylori (una especie de bacterias que infecta a la superficie de la mucosa
del estdmago y puede causar Ulceras pépticas, gastritis, y cancrum) es una opcion
atractiva para los estudios epidemioldgicos en nifios. En este caso, la tecnologia de la
reaccion en cadena de la polimerasa ha demostrado ser altamente sensible vy
especifico para la deteccién de ADN del Helicobacter pylori en la boca utilizando

marcadores bioldgicos que se encuentran en saliva (190).

A nivel oral, debido a que la caries es una patologia infecciosa caracterizada por la
destruccion del tejido dentario por accion bacteriana, la cuantificacién en saliva de la
presencia de bacterias cariogénicas como el Lactobacillus y el Streptococcus mutans
puede ser de utilidad para valorar el riesgo de caries (191,192). La candidiasis también
puede diagnosticarse por medio de los niveles de candida en saliva (150). Ademas, la
saliva puede ser un buen método de diagndstico y control de la enfermedad
periodontal por medio de la medicién de la microflora periodontopatdgena, los niveles

de inmunoglobulinas, enzimas y componentes del fluido gingival (19).

Enfermedades neopldsicas _malignas: La saliva podria ayudar en el diagndstico

temprano de tumores malignos. Los anticuerpos p53, pueden ser detectados en los
sueros de pacientes con diferentes tipos de tumores malignos (193), pudiendo
detectarse en la saliva de los pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células

escamosas (COCE), ayudando en el diagndstico precoz de este tumor (194). Un informe

42



1.INTRODUCCION

reciente sugiere que los carcinomas de cabeza y cuello pueden ser detectados
utilizando ADN derivado de la exfoliacién de células de la mucosa oral recogidos en
saliva (195). Franzmann y cols. (196) evaluaron el uso de la proteina CD44 en la saliva
como un posible marcador molecular para cancer de cabeza y cuello, y concluyeron
que la prueba puede ser eficaz para la deteccidn de este tipo de cdncer para todas las
etapas. Li y cols. (197) mostraron que los tumores malignos localizados en la cabeza y
el cuello pueden ser diagnosticados a través de la saliva con un 91% de precision,
siendo este un hecho importante para el diagnéstico precoz y el aumento de la
posibilidad de un tratamiento exitoso. En un estudio preliminar, se observé que
elevados niveles de c-erbB2, un marcador tumoral, y un antigeno cancerigeno 15-3
fueron encontrados en mujeres diagnosticadas con cdncer de mama, comparados con

controles y con lesiones benignas (198).

Enfermedades autoinmunes: El Sindrome de Sjogren es una enfermedad crénica

autoinmune caracterizada por una disfuncion de las glandulas salivales y lacrimales,
anormalidades seroldgicas y diversos cambios multiorganicos. Se ha observado un
aumento en la concentracion de cloro, sodio, inmunoglobulina A (IgA), IgG,
lactoferrina, a2-B2microglobulina, lisozima C, albumina, lipidos, cistatina C y S,
interleukina IL-2 y 6 y otros mediadores inflamatorios como la PGE2 y el tromboxano

B2; y un descenso en los niveles de fosfato y amilasa (199-201).

Enfermedades _hereditarias: La fibrosis quistica, estd considerada como una

exocrinopatia caracterizada por una alteracidn en el transporte de electrolitos en las
células epiteliales y la secrecion de un moco viscoso por parte de las glandulas y los
epitelios (150,202). Se asocia con una elevacion en los niveles de calcio, proteinas,
sodio, fosfato, cloro, lipidos y PGE2 (150,203). Para el diagndstico de la enfermedad
celiaca, la deteccion en saliva de IgA y anticuerpos antigliadina muestra una alta
especificidad y una baja sensibilidad, al contrario de lo que sucede con las

determinaciones en suero que son altamente sensibles y menos especificas (204).

Enfermedades cardiovasculares: Las enfermedades cardiovasculares son la principal

causa de muerte en todo el mundo. Marcadores como la amilasa salival han sido

utilizados para el control postoperatorio de los pacientes sometidos a cirugia
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cardiovascular. Un estudio de Adam y cols. (205) mostré que niveles bajos de amilasa
salival en la etapa pre-operatoria de los pacientes con aneurisma de la aorta se
asociaba con un aumento de la mortalidad. Otro estudio, realizado en 2007, verifico
que la actividad de la amilasa salival alfa podria ser utilizada como un buen marcador
de catecolaminas durante la evaluacion de los pacientes en diferentes situaciones de

estrés (206).

Enfermedad renal (16,21): Aunque existen escasos articulos sobre el uso de la saliva

para diagnosticar enfermedades renales, autores como Lloyd y cols.(207) han
observado que los niveles de creatinina en saliva muestran una gran sensibilidad y

especificidad a la hora de determinar la presencia de enfermedad renal.

Medicina forense: La capacidad de detectar el ADN humano en la saliva también ha
sido til en la medicina forense. La saliva se puede encontrar en muchas areas dentro
de la escena del crimen como en las marcas de mordeduras que dejan en los objetos o
de las victimas de delitos violentos, los cigarros, los sellos, sobres y otros objetos (19).
Un estudio realizado por Anzai-Kanto y cols. (208) demostraron que a través de la
saliva podemos recuperar el ADN en casos forenses, a través de la reaccidn en cadena

de la polimerasa.

Diabetes: El incremento de la permeabilidad de la membrana basal en los pacientes
diabéticos puede provocar un aumento de los componentes derivados del suero en
saliva mediante el fluido crevicular, por lo que moléculas de pequefio tamafio como la
glucosa pueden facilmente traspasar la membrana basal provocando un aumento de
los niveles de glucosa en saliva (25). La posibilidad de que la saliva pueda usarse como
sustituto de la sangre en la determinacion de la glucemia para monitorizar la DM, ha
sido estudiada en multitud de estudios, aunque con gran controversia. Algunos
estudios no han encontrado una asociacidon entre los niveles de glucosa salival y

sanguinea (26,209,210), mientras otros si la han observado (30,211-213).

Asi pues, el uso de la saliva como alternativa para el diagndstico o como elemento para
monitorizar la evolucion de determinadas enfermedades o la dosificacion de

determinados medicamentos es una via prometedora, incrementandose su atractivo
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para el diagndstico mediante la comercializacidn de test de uso sencillo, por otro lado
la accesibilidad y la ausencia de métodos cruentos para obtener la muestra son otras

de las ventajas que ofrece la saliva como instrumento diagnéstico (150).

45






2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS






2.HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

-La enfermedad diabética, ademas de producir las conocidas complicaciones
sistémicas, podria favorecer la aparicién de alteraciones orales, tales como

periodontitis, caries, alteraciones del flujo salival y alteraciones de la mucosa.

- En los pacientes diabéticos las citoquinas y mediadores proinflamatorios podrian

influir en la progresiéon de la enfermedad periodontal.

- La glucosa en saliva, del mismo modo que la glucosa sanguinea, podria ser un buen

método, no cruento, para monitorizar el estado glucémico de los pacientes diabéticos.

2.2 OBJETIVOS

En la realizaciéon del presente estudio nos hemos propuesto los siguientes objetivos:

2.2.1. OBJETIVOS GENERALES

El objetivo principal de nuestro estudio fue estudiar el estado bucodental de un grupo
de individuos con diabetes mellitus tipo 2, para comparar los resultados con un grupo
control (no diabético) de similar edad y sexo. Observando, ademas, si la enfermedad
periodontal de estos pacientes guarda relacion con los niveles sistémicos de ciertos

mediadores inflamatorios.

Por otro lado, teniendo en cuenta que los pacientes diabéticos presentan una
elevacion en suero de los niveles de glucosa, se estudié en ambos grupos los niveles de

glucosa en saliva para comprobar su correlacién con los niveles en sangre.

2.2.2 OBJETIVOS CONCRETOS

1. Analizar el estado dental de ambos grupos por medio del indice CAOD,

comprobando si existen diferencias entre ellos.
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10.

11.
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Estudiar el estado periodontal, mediante diferentes pardmetros periodontales,
para comprobar si existen diferencias entre los pacientes con diabetes mellitus y

sin ella.
Estudiar el habito de higiene oral en ambos grupos.

Ver si los pacientes con diabetes mellitus presentan mayor patologia en la mucosa

oral que los pacientes no diabéticos.

Comprobar si los niveles de flujo salival difieren entre los pacientes con o sin

patologia diabética.
Verificar la sensacion de xerostomia en ambos grupos.

Determinar si la sensacion de xerostomia de los pacientes, guarda relacién con el

volumen de flujo salival de éstos.

Comprobar si el control metabdlico de la enfermedad diabética puede influir en el

agravamiento de las diferentes condiciones orales.

Determinar si los niveles de PCR estan incrementados en los pacientes diabéticos, y

si guardan relacion con la existencia de enfermedad periodontal

Analizar la relacion entre los diferentes parametros peridontales y los niveles de

IL-6 y Tnf-a, en el grupo diabético.

Verificar si existe relacidn entre los niveles de glucosa sérica y salival.
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3.1. TIPO DE ESTUDIO PROPUESTO:

Se ha realizado un estudio transversal, observacional, de casos y controles en
colaboracién entre la unidad de Estomatologia y la seccion de Endocrinologia del
Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, en un periodo de tiempo comprendido
entre Septiembre de 2012 y Enero de 2014. Se compard un grupo de pacientes
diabéticos tipo 2 con un grupo control de similar edad y sexo, valorando su estado de
salud oral y sus niveles de glucemia. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, en Diciembre de

2010, codigo 09/093.

3.2 SELECCION Y MUESTRA DE PACIENTES:

3.2.1 Tamaiio muestral

Para asegurarse una potencia del 80% para poder detectar una correlacién del 0,4 con
una prueba bilateral (c=2) y un nivel de significacion del 5% (a=0,05), se necesitaban
incluir un minimo de 44 sujetos (n=44) de cada grupo (n total=88). Finalmente, la

muestra final fue de 47 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 46 controles.

3.2.2 Poblacion y muestra de estudio

Para el grupo diabético se seleccionaron cuarenta y siete pacientes procedentes de la
seccién de Endocrinologia del Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia. La edad
de la muestra diabética estaba comprendida entre los 46 y los 74 afos, siendo la media
de 61,02+6,01 afios. De los 47 pacientes diabéticos, 19 eran varones (40,4%) y 28
(59,6%) mujeres.

El grupo control estaba formado por acompaiantes de los pacientes diabéticos que
acudian a la seccién de Endocrinologia y al servicio de Estomatologia del Hospital

Doctor Peset. Los 46 controles tenian una edad que variaba desde los 48 a los 69 afios,
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siendo. la edad media de 59,43+5,20afios. De los 46 controles, 18 (39,1%) eran

varones y 28 (6,9%) eran mujeres (Tablas 6y 7).

Tabla 6. Distribucion del sexo segun diagndstico

Sexo Grupo N % Total
DM 19 40,4
Hombres 37 (39,8%)
SANOS 18 39,1
Sexo
. DM 28 59,6
Mujeres 56 (60,2%)
SANOS 28 60,9
DM: Diabetes mellitus.
Tabla 7.Distribucién de la edad segln diagndstico
Grupo N Media DE E. Tipico | Minimo | Maximo
Edad (afios) DM 47 61,02 6,013 0,877 46 74
SANOS 46 59,43 5,201 0,767 48 69

DM: Diabetes mellitus; DE: Desviacion estandar; E. Tipico: Error tipico.

3.2.3 Criterios de inclusion:

Los pacientes de ambos grupos debian tener edades comprendidas entre los cuarenta

y los ochenta afos; y ademds debian aceptar voluntariamente su colaboracién en este

estudio, mediante la firma del consentimiento informado.

Los individuos con diabetes mellitus tipo 2 debian tener un buen o moderado control

metabdlico, lo que significa que tenian que tener unos niveles de HbAlc <8% y su

tratamiento debia basarse en antidiabéticos orales. Los criterios diagndsticos para la

DM tipo 2 fueron los establecidos por la American Diabetes Association (31).

El grupo control, debian de ser individuos sanos, sin diabetes ni intolerancia a la

glucosa, pareados por edad y sexo con el grupo diabético.

3.2.4 Criterios de exclusion:

-Fumadores

-Edéntulos

-En el caso de las mujeres no debian estar embarazadas.
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-No debian padecer enfermedades cardiacas, hepaticas, tiroideas o renales no

tratadas, o en situacion de descompensacién.
-Diabetes mellitus tipo 1, y aquellos tipo 2 que estuvieran utilizando insulina.

-Sujetos que no hayan firmado el consentimiento informado o no hayan seguido las

recomendaciones previas al estudio en cuanto al ayuno y las practicas en higiene oral.

-No debian de haber ingerido ni antibidticos ni AINES en el ultimo mes previo a

estudio.

-No haber recibido tratamiento periodontal en los Ultimos 6 meses.

3.3. PROTOCOLO DEL ESTUDIO:

De forma previa al desarrollo del estudio los pacientes fueron informados del
procedimiento (Anexo 2), cumplimentaron y firmaron el correspondiente

consentimiento informado (Anexo 3).

El dia del estudio, los pacientes acudieron a la seccion de Endocrinologia en ayunas de
al menos diez horas de duracion y sin haber llevado a cabo practicas de higiene oral
durante las dos horas previas, por lo que el estudio se realizaba a primera hora de

la mafiana.

3.3.1 Anamnesis

A su llegada se les cumplimentd de manera exhaustiva la historia clinica (Anexo 4)
recogiendo sus datos de filiacion y registrando su historia médica donde se incluian la
medicacién que tomaban, las alergias que tenian y si padecian alguna enfermedad
sistémica. En el caso de los diabéticos se les preguntd ademas, los afios de duracidn de
la diabetes, la medicacion que tomaban al respecto y si sufrian algin tipo de
complicacién diabética. Ademas se registraron todos sus datos antropométricos y
clinicos: Talla, peso, perimetro de cintura, perimetro de cadera, presién arterial

sistélica y presioén arterial diastdlica.
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3.3.2 Recogida de las muestras salivales y sanguineas.

Tras cumplimentar la historia clinica todos los pacientes fueron sometidos a la
recogida de una muestra de sangre venosa (en estado basal) y a la realizacién de una
sialometria total en reposo y estimulada masticando tabletas de parafina, tras haberse
enjuagado la boca con agua destilada. Tras esto, se les administré una comida de
prueba consistente en un preparado de Nestlé Resource® Energy (Anexo 5) y se

analizaron las muestras de forma inmediata.

La recogida de saliva se efectué mediante el método de drenaje, llevando a cabo la
sialometria tanto de la saliva total en reposo, como de la saliva estimulada. La recogida
de saliva no estimulada o en reposo se realizd mediante la técnica de drenaje, con el
paciente sentado en posicion relajada, con los codos apoyados en las rodillas (posicion
de cochero), evitando cualquier movimiento de las mejillas o de la mandibula,
apoyando la lengua en la superficie palatina de los incisivos superiores y dejando los
labios entreabiertos. En esta posicion el paciente doblaba la cabeza hacia delante y
dejaba gotear la saliva pasivamente sin tratar de escupir ni masticar. La saliva se
recogio durante 5 minutos (habiendo desechado los dos minutos anteriores al inicio de
la prueba), vertiéndola en un embudo de cristal conectado a un tubo de ensayo
milimetrado. Los resultados de las tasas de flujo salival se expresaron en ml/min, es
decir, dividiendo el volumen de salival total recogido durante cinco minutos entre 5

(165).

En el caso de la saliva total estimulada, se procedid de igual forma, aunque, en este
caso, para estimular la secrecién de las glandulas salivales se le administré al paciente
un comprimido de parafina (Paraffin Pellets de Ivoclar Vivadent, Liechtenstein),
durante los 5 minutos de duracion de la prueba. Para llevar a cabo este proceso nos
ayudamos de embudos de cristal, tubos de ensayo milimetrados, parafina y de un

cronémetro.

Las muestras sanguineas fueron recogidas realizando una puncién en la vena de la
plexura del codo mediante la utilizaciéon de jeringas, agujas de puncién intravenosa,
tubos para almacenar las muestras sanguineas, ligaduras, alcohol 702-962, algodones y

povidona yodada.
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3.3.3 Procesado de las muestras salivares y sanguineas.

Una vez recogidas, las muestras fueron centrifugadas a 4000 rpm, a 42c durante 10
minutos y seguidamente analizadas con el método de la glucosa oxidasa en el
laboratorio de Endocrinologia de la Fundacién de Investigacién del Hospital
Universitario Dr. Peset de Valencia, para determinar la concentracién de glucosa de

cada una de las ellas.

Se mezclaron 1000 pl de reactivo con 10 pl de saliva/suero, esperando 20 minutos a
temperatura ambiente a que se produjera la reaccidn enzimdtica colorimétrica. Cada
una de las muestras fue analizada por triplicado, y hallada la media aritmética, para

evitar errores en las mediciones.

Esta reaccién se producia debido a que la glucosa oxidasa (GOD) cataliza la oxidacién
de glucosa a acido glucdnico. El perdxido de hidrégeno (H,0;) producido se detecta
mediante un aceptor cromogénico de oxigeno, fenol, 4-aminofenazona (4-AF), en

presencia de la peroxidasa (POD).

Una vez se producia el cambio de color, se colocaron las muestras en el
espectofotémetro para medir su absorbancia, debido a que la intensidad del colorante
es directamente proporcional a la concentraciéon de glucosa medida
fotométricamente. Tras esto se calculd la equivalencia entre la absorbancia obtenida y

la concentracion de glucosa, midiendo la concentracion en mg/dl.

Todas las muestras fueron congeladas a -202C la primera semana y posteriormente a
-802C en la Fundacién de Investigacion de Endocrinologia del Hospital Dr. Peset. Para el
procesado utilizamos una centrifuga Jouan Br4i (Saint-Herblain, Loire-Atlantique,
Francia), pipetas, tubos de ensayo, kits de diagndstico de la glucosa de los laboratorios
Spinreact (Sant Esteve de Bas, Gerona, Espafia) y un espectofotémetro U-2800 (Hitachi,

Tokyo, Japan) para determinar la absorbancia de cada muestra ( figuras 3y 4).
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Figuras 3y 4. Centrifuga Jouan Br4iy espectofotémetro U-2800.

El analisis de las citoquinas proinflamatorias en suero fue llevado a cabo por los
investigadores del laboratorio de Endocrinologia del Hospital Dr. Peset gracias a la
tecnologia X-MAP de Luminex. Ademas, se determind por inmunonefelometria el valor

de la PCR ultrasensible con el nefelémetro BNA Il (Dade Behring Inc., Newark, USA).

Tras analizar las muestras de suero y saliva, mientras esperdbamos a que se
completaran los 120 minutos desde la ingesta de la comida de prueba para poder
llevar a cabo la recogida, nuevamente, de muestras de saliva y suero pero en esta
ocasién a nivel postpandrial, se realizé a cada paciente un cuestionario sobre la

sensacién de boca seca que presentaban y sobre sus habitos de higiene oral.

3.3.4 Cuestionario sobre la sensaciéon de xerostomia

Se realizd un cuestionario con 10 preguntas (214), siete de ellas adaptadas segun el
criterio de Fox de 1987 (215), marcadas con asterisco, donde los pacientes debian

contestar de forma positiva o negativa a diferentes preguntas (Tabla 8).

Tabla 8. Cuestionario sobre xerostomia de Dodds 1997(214).

1- ¢Sientes tu boca seca cuando comes? *
2- ¢Tienes dificultad para ingerir alimentos?*
3- ¢Necesitas beber para poder comer?*

4- iSientes que la cantidad de saliva de tu boca es demasiado reducida la mayoria del
tiempo?*

5-éSientes sequedad en tu boca por la noche o cuando te levantas? *

6-éSientes sequedad en tu boca a otras horas del dia? *
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7- éTomas chicles o caramelos para mejorar tu sensacion de sequedad bucal?*
8- ¢Te levantas durante la noche a beber agua?
9- ¢Tienes problemas para saborear los alimentos?

10- ¢Tienes sensacion de quemazon en tu lengua?

Ademads basandonos en los criterios de Fox, si un paciente respondia de forma positiva
a 1 o mas de las preguntas n2 1, 2, 3 o 4, se catalogaba al paciente como paciente con

xerostomia (Resumen de Fox) (121,215).

3.3.5 Valoracion de la higiene oral.

Se preguntd a cada uno de los pacientes sobre sus habitos de higiene oral, indicando
con un 1 la higiene oral nula o escasa (cepillado esporadico o nulo), 2 la higiene
moderada (al menos una vez al dia) y 3 la buena higiene oral (mas de un cepillado al

dia).

3.3.6 Exploracion oral

Una vez se completaron las dos horas de la ingesta de la comida de prueba, se
volvieron a recoger muestras de sangre y de saliva y se analizaron, como se ha
comentado de forma previa. Posteriormente a esto, se llevo a cabo una exhaustiva
exploracion de la cavidad oral analizando el estado de las mucosas orales, el estado
dental mediante el indice CAOD y el estado periodontal por medio de: el indice de
placa, el indice de calculo, el indice de hemorragia, la profundidad de las bolsas y la

pérdida de insercion.

3.3.6.1 indice CAOD

El CAOD es un indice irreversible, aplicado sélo a dientes permanentes, que se
corresponde la C a dientes cariados, la A a dientes ausentes por causa de la caries y la
O a los que han sido previamente obturados por caries. Se determina sumando los
dientes cariados (C), ausentes (A) por caries y obturados (O) y dividiendo por el
numero de individuos estudiados, que en el caso de un solo individuo se reduce a

CAOD = C+A+0. (216,217).

59




3.MATERIAL Y METODO

3.3.6.2 Exploracion parametros periodontales

3.3.6.2.1 indice de placa

Se estudié la presencia de placa bacteriana segun el criterio de Silness y Loe (218). .Se
valoréd la presencia de placa en 4 puntos (mesial, bucal, distal y lingual) de todos los
dientes presentes en boca y se catalogd: 0, ausencia de placa; 1, placa no visible, pero
que puede extraerse del tercio gingival del diente con ayuda de una sonda; 2,
acumulacién moderada de placa en el area gingival que es apreciada a simple vista, y
3, placa abundante en esta misma zona e incluso cubriendo el diente adyacente. Tras
ello se calculd la media aritmética de todos los valores recogidos en cada uno de los

dientes.

3.3.6.2.2 Indice de cdlculo

Se valord con la ayuda de un espejo y la sonda periodontal la presencia o no de célculo
en las superficies vestibulares y linguales de todos los dientes presentes en boca.
Indicando con un 0 la ausencia de célculo, con 1 la presencia de célculo supragingival
hasta un tercio de la corona, con 2 la presencia de calculo supragingivalde mas de 1/3
pero menos de 2/3 de la corona y/o depdsitos aislados de calculo subgingival; y con 3
la presencia de célculo supragingival en mas de dos tercios de la corona y/o hay una

banda continua de célculo subgingival (219).

3.3.6.2.2 Indice de hemorragia [indice gingival simplificado (Lindhe, 1983) o

gingival bleeding index (GBIl;Ainamo, 1975)].

Se valord la presencia de hemorragia, tras el sondaje de 4 puntos de cada uno de los
dientes presentes en boca. Tras ello se sumd el nimero de puntos donde la
hemorragia era positiva al sondaje diviéndolo por el numero de puntos explorados y
multiplicandolo por 100, para obtener el porcentaje (%) de puntos con sangrado de

cada uno de los pacientes (220).

3.3.6.2.3 Profundidad de bolsas

Se realizé introduciendo la sonda periodontal de la OMS en tres puntos por la
cara vestibular (mesiobucal, mediobucal y distobucal) y, de forma similar, en 3 por

lingual/palatino. El sondaje para evaluar la profundidad de la bolsa se refiere a la
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distancia existente desde la encia marginal al extremo en profundidad de la bolsa
periodontal clinica. Tras ello se calculd la media aritmética sumando todos los valores
obtenidos de los dientes explorados dividiéndolo por el nimero total de superficies

dentales exploradas, expresando el resultado en milimetros (mm) (217).

3.3.6.2.4 Pérdida de insercion

La pérdida de insercion se calculé midiendo la distancia entre la unién
amelocementaria y el fondo de la bolsa o surco periodontal. Tras ello se calculd la
media aritmética sumando los resultados obtenidos de cada uno de los dientes y

dividiéndolo por las superficies exploradas, expresando el resultado final en mm (217).

3.3.6.3 Estado de las mucosas orales

Se examind la cavidad oral minuciosamente para comprobar la presencia de
alteraciones en la mucosa oral, indicando en caso positivo el tipo de lesién y la

localizacion en el drea de la mucosa oral correspondiente.
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3.4 MUESTRA Y METODOLOGIA ESTADISTICA
3.4.1 Muestra y metodologia estadistica

3.4.1.1 Andlisis de la muestra completa

Se realizo el andlisis descriptivo en todos los pacientes del estudio (n=97). Este analisis
descriptivo contenia los pardmetros estadisticos mas relevantes para todas las

variables de analisis:
e Media, desviacidn estandar y error tipico para las continuas.
e Frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) para las categéricas.

También se realizé el analisis inferencial de la muestra total para englobar todos los

contrastes estadisticos necesarios para concluir sobre las hipdtesis de la investigacion.

En primer lugar, se estudié la homogeneidad de los dos grupos de individuos respecto

al perfil demografico.

En segundo lugar, se estudid la asociacidn univariante entre cada uno de los factores
independientes y la presencia de diabetes. Para los analisis de homogeneidad y el

estudio univariante, se aplicaron las siguientes pruebas estadisticas:

e Test t de muestras independientes o la prueba no paramétrica de Mann-

Whitney, para evaluar la igualdad de medias de los diferentes parametros en
los dos grupos definidos por el diagndstico. La mayoria de los pardmetros no
seguian estrictamente una distribucién normal (test de Kolmogorov-Smirnov),
por lo que se aplicé en cada uno de ellos la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney, exceptuando el indice CAOD que al seguir una distribucion normal se
aplico el t-test. Alin con todo, debido a que el tamafio de la muestra (n=97)
permitia una aproximacidn paramétrica fiable se aplicaron de forma paralela la
prueba paramétrica de t-test, para cada uno de los diferentes pardmetros, para

corroborar resultados.

e Test Chi’ de homogeneidad, para evaluar la asociacion o dependencia entre

variables de tipo categdrico (diagndstico frente a otros). En tablas 2x2, se
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atendié al estadistico exacto de Fisher siempre que hubiera mas de una celda

con frecuencia esperada inferior a 5 casos.

3.4.1.2. Andlisis de la relacion entre los niveles de flujo salival y la sensacion

de xerostomia.

Se estudid la asociacion entre cada uno de las preguntas relativas a la sensacion de
boca seca, respecto a los niveles de flujo salival tanto de la muestra total como de los
dos grupos en funcion del diagnéstico, utilizando la prueba de Mann-Whitney, debido
a que los parametros cuantitativos no seguian una distribucion normal (test de
Kolmogorov-Smirnov). Adn con todo, debido a que el tamafio de la muestra (n=97)
permitia una aproximacién paramétrica fiable se aplicaron de forma paralela una

prueba paramétrica de t-test para corroborar resultados.

3.4.1.3. Andlisis de las correlaciones entre los diferentes parametros orales.
Debido a que los pardmetros a relacionar no seguian una distribucion normal (test de
Kolmogorov-Smirnov), se empled el coeficiente de correlacion de Spearman para
analizar la correlacién entre los diferentes parametros orales, tanto de la muestra total
como dividiendo los grupos segun el diagndstico. Ademas, debido a que el tamafio
muestral (n=97) permitia una aproximacién paramétrica fiable, se aplicé el coeficiente

de correlacion de Pearson para corroborar resultados.

3.4.1.4. Andlisis de la muestra segtn el control metabdlico

Se realizd el analisis descriptivo en todos los pacientes del estudio (n=97). Este analisis
descriptivo contenia los parametros estadisticos mas relevantes para todas las

variables de analisis:

e Media, desviacidn estandar y error tipico para las continuas.

e Frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) para las categoricas.

También se realizo el analisis inferencial de la muestra total para englobar todos los

contrastes estadisticos necesarios para concluir sobre las hipétesis de la investigacion.

En primer lugar, se estudid la homogeneidad de los tres grupos de individuos respecto

al perfil demografico.
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En segundo lugar, se estudié la asociacidn univariante entre cada uno de los factores
independientes y el control metabdlico. Para los andlisis de homogeneidad y el estudio

univariante, se aplicaron las siguientes pruebas estadisticas:

e Test de ANOVA o la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, para evaluar la

igualdad de medias de los diferentes parametros en los tres grupos definidos
por el control metabdlico. La mayoria de los parametros no seguian
estrictamente una distribucién normal (test de Kolmogorov-Smirnov), por lo
que se aplico en cada uno de ellos la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis,
exceptuando el indice CAOD vy la profundidad de las bolsas que al seguir una
distribucion normal se aplic6 ANOVA. Tras esto se compararon las diferencias
de cada grupo respecto a los otros dos, en el caso de los pardmetros que no
seguian una distribucién normal con la prueba de Mann-Whitney, y en el
caso donde si seguian una distribucién normal con la prueba de
comparaciones multiples de Tukey. AuUn con todo, debido a que el
tamafio de la muestra (n=97) permitia una aproximacién paramétrica
fiable se aplic6 de forma paralela la prueba paramétrica de ANOVA,

para cada uno de los diferentes parametros, para corroborar resultados.

o Test Chi*> de homogeneidad, para evaluar la asociacién o dependencia entre

variables de tipo categdrico (control metabdlico frente a otros).

3.4.1.5. Andlisis de los los niveles de PCR

En primer lugar se observé la normalidad de los niveles de PCR y de los diferentes
parametros periodontales (test de Kolmogorov-Smirnov). Debido al hecho de que los
pardmetros no seguian una distribucidon normal se utilizé la prueba de Mann-Whitney
para estudiar las diferencias entre los grupos, segun el diagndstico, respecto a los
niveles de PCR. Por ultimo, se observd la correlacién entre los niveles de PCR vy los

diferentes parametros periodontales gracias al coeficiente de correlacién de

Spearman. Aun con todo, debido a que el tamafio muestral (n=97) permitia una
aproximacién paramétrica fiable, se aplicé el coeficiente de correlacion de Pearson

para corroborar resultados.
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3.4.1.6. Andlisis de los niveles de IL-6 y TNF-a

En primer lugar se comprobd la normalidad de los parametros IL-6 y TNF-a (test de
Kolmogorov-Smirnov). Debido a que dichos parametros, al igual que los parametros
periodontales no seguian una distribucion normal, se utilizd el coeficiente de

correlacion de Spearman para corroborar su relacién con los diferentes pardmetros

periodontales. Ademas, se utilizd la prueba de Mann-Whitney para estudiar las
diferencias entre los grupos, con y sin patologia periodontal, respecto a los niveles de

IL-6 y TNF-a.

3.4.1.7. Andlisis de la glucosa en suero y saliva.

Debido a que los parametros a analizar no seguian una distribucion normal (test de
Kolmogorov-Smirnov), se utilizé la prueba de Mann-Whitney para estudiar las
diferencias entre los grupos segun el diagndstico. Para analizar la correlacién entre los
niveles de glucosa salival y sérica, tanto de la muestra total como diviendo los grupos

segun el diagndstico, se utilizd el coeficiente de correlacion de Spearman. Ademas,

debido a que el tamafio muestral (n=97) permitia una aproximacion paramétrica fiable,
se aplicd el coeficiente de correlacion de Pearson para corroborar resultados. Por
ultimo, con el objetivo de predecir la glucosa en suero a partir de la salival se estimé

un modelo de regresion lineal simple.
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4.RESULTADOS

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO E INFERENCIAL DE LA MUESTRA TOTAL

4.1.1. Homogeneidad de los grupos

El primer andlisis consistié en comprobar que ambas muestras (controles y pacientes)

eran homogéneas en lo que respecta a las variables de perfil demografico.

Se constatd la homogeneidad de los dos grupos de individuos, alcanzandose

distribuciones semejantes en aspectos como el sexo o la edad.

4.1.2 Andlisis descriptivo de los parametros antropométricos.

Los datos antropométricos de la poblaciéon estudiada se muestran en la tabla 9.

Tabla 9.Datos antropométricos de la muestra total seglin diagndstico y sexo.

DIABETICOS SANOS
TOTAL Mujeres Hombres TOTAL Mujeres Hombres
Media 1,62 1,55 1,73 1,63 1,59 1,68
Talla (m) DE 0,11 0,05 0,08 0,07 0,05 0,06
ET 0,02 0,01 0,02 0,10 0,01 0,01
Media 81,95 77,48 88,53 72,13 66,59 80,73
Peso (kg) D.E 15,34 13,61 15,72 12,17 10,35 9,64
E.T 2,24 2,57 3,61 1,79 1,96 2,27
IMC Media 31,18 32,33 29,47 27,18 26,34 28,48
(kg/mz) DE 4,70 4,95 3,79 3,80 4,06 3,02
ET 0,68 0,94 0,87 0,56 0,77 0,71
Cintura Media 105,81 105,43 106,37 91,87 85,32 102,06
() DE 10,71 10,23 11,65 12,70 10,38 8,69
ET 1,56 1,93 2,67 1,87 1,96 2,05
Cadera Media 109,64 111,29 107,21 104,76 104,57 105,06
(cm) DE 9,45 10,23 7,80 7,38 8,61 5,10
ET 1,38 1,93 1,79 1,09 1,63 1,20
Media 0,97 0,95 0,99 0,88 0,81 0,97
ICC DE 0,06 0,05 0,06 0,10 0,06 0,07
ET 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02
Media 143,91 145,11 142,16 131,78 127 139,22
(mpr::g) DE 22,46 22,20 23,33 19,56 14,47 24,16
ET 3,28 4,19 5,35 2,88 2,73 5,70
PAD Media 84,36 81,54 88,53 76,72 75,25 79
DE 16,94 9,72 23,68 8,75 6,68 11,07
(mmHg)
ET 2,47 1,84 5,43 1,29 1,26 2,61

IMC: indice de masa corporal; ICC: indice cintura cadera; PAS: Presion arterial sistdlica; Presion arterial
diastélica; DE: Desviacidn estandar; ET: Error tipico.
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4.1.3. Relaciéon entre diagnoéstico y variables dentales,

periodontales y salivales.

En primer lugar, se realizd una aproximacién univariante para identificar aquellos
indicadores dentales, periodontales y salivales que, por separado, difirieron en los
grupos sanos/enfermos, utilizando el test t o la prueba Mann-Whitney (MW) segun si
los parametros seguian o no una distribucion normal.

Tabla 10. Resultados test de igualdad de medias de parametros dentales, periodontales y salivales segliin
diagndstico.

Estadistico de contraste p-valor
CAOD -3,298 (t) 0,001***( test t)
c -1,488 (2) 0,137 (MW)
A 2,524 (2) 0,012* (MW)
o) -0,537(2) 0,592 (MW)
indice de placa -1,833 (2) 0,067 (MW)
indice de célculo -0,477 (2) 0,634 (MW)
indice de hemorragia -1,614 (2) 0,107 (MW)
Profundidad de bolsas -2,509(2) 0,014*(MW)
Pérdida de insercion -2,202 (2) 0,028* (MW)
STRb -2,349 (2) 0,019* (MW)
STEb -1,530 (2) 0,126 (MW)
STR120 -1,170 (2) 0,242 (MW)
STE120 -1,787 (2) 0,074 (MW)

STRb: Saliva total en reposo basal; STEb: Saliva total estimulada basal; STR120:Saliva total en reposo
postpandrial; STE120: Saliva total estimulada postpandrial;, MW: Mann-Whitney.*p<0,05;
**p<0,01;***p<0,001.

4.1.3.1 PATOLOGIA DENTAL. INDICE DE CARIES: CAOD, C,Ay O

4.1.3.1.1 indice CAOD

La media del indice CAOD en el grupo diabético fue significativamente mas elevada
que en el grupo control (p=0,001, test t), siendo de 16,21+5,96 en el grupo con DM y

1545,91 en el grupo control.

4.1.3.1.2 indice C

En cuanto a la presencia de caries observamos que la media del grupo diabético
fue de 2,13%2,46. En el grupo control la media fue de 1,41+1,76. No observando
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p=0,137; Mann-

Whitney).
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4.1.3.1.3 indice A

Si valoramos solamente los dientes que faltaban, observamos que el numero de
ausencias (A) se presenté significativamente mas elevado en el grupo de pacientes
con diabetes mellitus (p=0,012, Mann-Whitney), con una media de 8,62+ 5,65, frente

a una media de 6,00+£3,46 en el grupo control.

4.1.3.1.4 indice O

La media de dientes obturados en el grupo diabético fue de 5,47+4,43 y de 4,74+3,60
en el grupo control no observdndose diferencias significativas entre ambos grupos

(p=0,592 Mann-Whitney).

Tabla 11. Resumen del estado dental de los pacientes segun la existencia o no de patologia diabética.

Estadistico
Grupo N Media DE E’rr.or de p-valor
tipico
contraste
cAOD TOTAL | 93| 14,20 6,25 0,65
DM (47| 16,21 5,963 0,870
- * Kk
SANOS | 46 | 12,15 5,910 0,871 3,208 (1) | 0,001+ (testt)
c TOTAL | 93 1,77 2,16 0,22
oM |47 2,13 2,464 0,359
SANOS | 46 1,41 1,758 0,259 1,488 (2) 0,137 (Mw)
A TOTAL | 93 7,32 4,85 0,50
oM |47 8,62 5,647 0,824 .
SANOS | 46 6,00 3,464 0,511 "2,524(2) 0,012% (MW)
TOTAL | 93 5,11 4,03 0,42
o bmMm |47 5,47 4,427 0,646
-0,537(2) 0,592 (MW)
SANOS | 46 4,74 3,599 0,531

DM: Diabetes mellitus; DE: Desviacion estandar; MW: Mann-Whitney.*p<0,05;**p<0,01; ***p<0,001.

4.1.3.2 PATOLOGIA PERIODONTAL

4.1.3.2.1 indice de placa

Las diferencias entre los grupos para el indice de placa no fueron significativas
(p=0,067; Mann-Whitney). Mientras que el grupo de pacientes con DM presentd un
indice de placa de 0,61%0,48, la media para el grupo que no padecia DM fue de

0,43+0,37.
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4.1.3.2.2 indice de cdlculo

La medida del indice de calculo en el grupo diabético fue de 0,36+0,47 y en el grupo
control fue de 0,28+0,33, no detectandose diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos (p=0,634; Mann-Whitney).

4.1.3.2.3 indice hemorragia

Las diferencias entre los grupos para el indice de hemorragia no fueron significativas
(p=0,107; Mann-Whitney). Mientras que el grupo de pacientes con DM presentd un
indice de hemorragia de 27,23+18,66%, el porcentaje para el grupo que no padecia

DM fue de 21,42+16,92%.

4.1.3.2.4 Profundidad de las bolsas

La profundidad media de las bolsas del grupo diabético fue de 2,53+0,96mm vy de
2,11+£0,59mm en el grupo control. Se empled la prueba de Mann-Whitney con la que
se obtuvo una Z de -2,509 y un valor de p de 0,014; indicando que existian diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, siendo mayor la profundidad de

las bolsas en el grupo diabético.

4.1.3.2.5 Pérdida insercion

La pérdida media de insercion de los 47 pacientes diabéticos fue significativamente
mayor que en el grupo control (p=0,028, Mann-Whitney), con una media de

3,13+1,48mm. El grupo control obtuvo una media de 2,37+0,71mm.
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Tabla 12. Resumen del estado periodontal de los pacientes segun la existencia o no de patologia
diabética.

Error Estadistico DAL
Grupo N Media DE i de contraste (MW)
(2)
indicede | TOTAL 93 0,52 0,43 0,45
placa DM 47 0,61 0,48 0,07 1833 0.067
SANOS 46 0,43 0,37 0,05 ! ’
indice de TOTAL 93 0,32 0,41 0,42
calculo DM 47 0,36 0,47 0,07
SANOS 46 0,28 0,33 0,49 0,477 0,634
indice de TOTAL 93 24,36 17,96 1,86
hemorragia DM 47 27,23 18,66 2,72
-1,614 107
(%) SANOS 46 21,42 16,92 2,49 /6 0,10
Profundidad TOTAL 93 2,32 0,82 0,09
de bolsas DM 47 2,53 0,96 0,14
-2 14%*
(1) SANOS | 46 2,11 0,59 0,09 509 0.0
Pérdida de TOTAL 93 2,75 1,22 1,23
insercion DM 47 3,13 1,48 0,22
- *
(mm) SANOS 46 2,37 0,71 0,10 2,202 0,028

DM: Diabetes mellitus; DE: Desviacion estandar; MW: Mann-Whitney.*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

4.1.3.3 EXPLORACION DEL FLUJO SALIVAL

La media de STRb (saliva total en reposo basal) fue significativamente inferior
en el grupo diabético (p=0,019; Mann-Whitney), con una media de 0,18 + 0,16...
n en el grupo diabético, frente a una media de 0,24+ 0,17n en el grupo
control. En cuanto a las media de STEb (saliva total estimulada basal), STR120
(saliva total en reposo postpandrial) y STE120 (saliva total estimulada
postpandrial), no se observaron diferencias entre los dos grupos (p<0,05; Mann-
Whitney). La media de STEb fue de 0,88+ 0,63 ml/min en el grupo diabético y de
1,04+0,64 ml/min enel grupo control. La de STR120 de 0,26+ 0,22ml/min y
0,29+0,18ml/min respectivamente. Y en el caso de la STE120, el grupo diabético

presenté una media de 0,89+ 0,64ml/min y el grupo control de 1,09+0,64ml/min.
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Tabla 13. Niveles de flujo salival seguin la existencia o no de patologia diabética.

Grupo N Media DE E’"'OF Estad. de p-valor
tipico | contraste(Z) | (MW)
TOTAL | 93 0,21 0,17 0,02
DL DM 47 0,18 0,16 | 0,024
| q ’ ) ’ _ *
(mi/min) [~ Nos | 46 0,24 0,17 0,03 2,349 0,019
TOTAL | o3 0,06 0,64 0,07
D2 ODM 47 0.88 0.63 0,09
(mi/min) [=cNos | 46 1,04 0,64 0,09 1,530 0,126
TOTAL | o3 0,27 0,20 0,02
(SmT;rlnzi:) DM 47 0,26 0,22 0,03 1170 0242
SANOS | 46 0,29 0,18 0,03 ' '
TOTAL | O3 0,99 0,65 0,07
(ﬂirl:i:) DM 47 0,89 0,64 0,09 . 0.074
SANOS | 46 1,09 0,64 0,09 : ’

DM: Diabetes mellitus; DE: Desviacidn estdndar; STRb: Saliva total en reposo basal; STEb: Saliva total
estimulada basal; STR120:Saliva total en reposo postpandrial; STE120: Saliva total estimulada
postpandrial; MW: Mann-Whitney. *p<0,05; **p<0,01;***p<0,001.

4.1.4. Relacion entre diagnéstico y el indice de higiene, la
presencia de alteraciones de la mucosa oral y la sensacion de

xerostomia.

En segundo lugar, se realizaron tablas de contingencia para evaluar las diferencias
entre el grupo diabético y control, en cuanto a las variables indice de higiene,

presencia de alteraciones en la mucosa oral y la sensacion de xerostomia.

4.1.4.1 HIGIENE ORAL

La higiene oral se catalogd como nula (cepillado escaso o nulo), moderada (todos los
dias al menos una vez) y buena (mas de un cepillado diario). En el grupo diabético, 6
(12,8%) presentaban una higiene oral nula, 18 (38,3%) presentaban una higiene
moderada y 23 (48,9) presentaban buena higiene. De los 46 individuos del grupo
control, 2 (4,3%) presentaban mala higiene, 16 (34,8%) presentaban higiene moderada
y 28 (60,9%) buena higiene. Utilizamos el chi®de Pearson para estudiar si los habitos de
de higiene oral eran diferentes entre en los dos grupos, concluyendo que no existian

diferencias significativas entre los dos grupos (p=0,273).
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304 Higiene
NUNCA O

ESPORADICAMENTE
AL MENOS 1
[ MAS DE 1

DIABETICO SANO
TIPO
Figura 5. Distribucién de la poblacidn del grupo sano y diabético, segln los habitos de higiene oral.

4.1.4.2 PATOLOGIA MUCOSA ORAL

De los 47 pacientes diabéticos, 42 (89,4%) no presentaron ningun tipo de alteracion a
nivel de la mucosa, y 5 (10,5%) si que presentaron alteraciones, tales como mucosa
mordisqueada (3), lengua geograéfica (1) y lengua fisurada (1). En el caso del grupo
control, ninguno de ellos presentd ningun tipo de lesion. Cuando se empled el test de
Fisher se obtuvo una p de 0,030, por lo que se observé que el grupo diabético
presentaba un aumento en la incidencia de patologia mucosa respecto al grupo
control. Sin embargo, si sélo tenemos en cuenta las alteraciones en mucosa que
podrian ser representativas o como complicacion propia de su enfermedad, en los
pacientes diabéticos, no observamos en esta caso diferencias entre los grupos

(p=0,495).

Alteraciones en mucosa

HENO
sl

40

TIPO

Figura 6. Distribucion de la poblacién del grupo sano y diabético, segun la presencia de patologia en la
mucosa.
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4.1.4.3 XEROSTOMIA

Se realizaron 10 preguntas (x1-x10) a los pacientes para estudiar la sensacion de
xerostomia en ambos grupos. Respecto a las respuestas a las preguntas 1, 2, 3, 4, 6, 7,
8, 9 y el resumen de Fox; no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (p<0,05), siendo estos datos mostrados en la tabla 14. Sin
embargo, si se observaron diferencias significativas entre los dos grupos respecto a la
respuesta de la pregunta 5 (p=0,013) y a la pregunta 10 (p=0,030). Dentro del grupo
diabético 19 (40,4%), respondieron de forma negativay 28 (59,6%) de forma positiva a
la pregunta 5; en el grupo control 31 (67,4%) respondieron de forma negativa y 15
(32,6%) positivamente. Respecto a la pregunta numero 10, 39 (83%) de los DM
respondieron negativamente, mientras 8 (17%) lo hicieron de forma positiva; en el

grupo control los porcentajes fueron de 97,8% y 2,2%, respectivamente.

Tabla 14. Resumen de las respuestas a las preguntas de xerostomia en funcidén de la existencia o no de
patologia diabética.

TOTAL DIABETICOS CONTROLES p-valor
NO sl NO s NO i (Fisher)
X1 86 (92,5%) 7(7,5%) 41 (87,2%) 6(12,8%) 45 (97,8%) 1(2,2%) 0,111
X2 89 (95,7%) 4(4,3%) 46 (97,9%) 1(2,1%) 43 (93,5%) 3 (6,5%) 0,361
X3 89 (95,7%) 4 (4,3%) 44 (93,6%) 3(6,4%) 45 (97,8%) 1(2,2%) 0,617
Xa 77 (82,8%) | 16(17,2%) | 36 (76,6%) 11 (23,4%) 41(89,1%) | 5(10,9%) 0,169
X5 50(53,8%) | 43(46,2%) | 19 (40,4%) 28 (59,6%) 31(67,4%) | 1532,6%) 0,013*
X6 82(88,2%) | 11(11,8%) | 40 (85,1%) 7 (14,9%) 42 (91,3%) 4(8,7%) 0,523
X7 86 (92,5%) 7(7,5%) 43 (91,5%) 4(8,5%) 43 (93,5%) 3 (6,5%) 1,00
X8 72(77,4%) | 21(22,6%) | 33(70,2%) 14 (29,8%) 39 (84,8%) | 7(15,2%) 0,136
X9 92 (98,9%) 1(1,1%) 47 (100%) 0 (0%) 45 (97,8%) 1(2,2%) 0,495
X10 84 (90,3%) 9(9,7%) 39 (83%) 8(17%) 45 (97,8%) 1(2,2%) 0,030*
Resum.
Fox 74 (79,6%) | 19(20,4%) | 34 (72,3%) 13 (27,7%) 40 (87%) 6 (13%) 0,122

Resum. Fox: Resumen de Fox. *p<0,05;**p<0,01; ***p<0,001.

4.1.4.3.1 Relacidn entre la sensacion de xerostomia y los niveles de flujo salival

Se valord la relacion entre los niveles de tasas de flujo salivar y la sensacion de

xerostomia de cada paciente, analizando pregunta a pregunta, y segun el resumen de
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Fox donde se catalogd a los pacientes en funcién de si tenian o no xerostomia (Tabla

15).

Se comprobd que tanto en la muestra total como por separado en el grupo diabético y
en el control, los pacientes presentaban diferencias significativas entre los grupos, con
y sin xerostomia “Resumen de Fox”, respecto a los niveles de STRb, con la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney. Estas mismas diferencias también se produjeron
respecto a los niveles de STEb en la muestra total y en el grupo control. Ademas, se
observé que existian diferencias entre los grupos en funciéon de la respuesta a
determinadas preguntas, de forma aislada, respecto a la STRb y STEb como se ve

reflejado en la tabla 16.

Tabla 15. Resumen de los niveles de STRb y STEb en funcidn de las preguntas sobre xerostomia.

TOTAL DIABETICOS SANOS
STRb STEb STRb STEb STRb STEb

N |[Media| DE |Media| D.E | N [Media| DE |Media| DE |N [Media| DE |Media| DE
NO |86( 0,22 | 0,17 | 0,99 | 0,64 41| 0,20 | 0,17 | 0,94 | 0,64 }45| 0,24 | 0,17 | 1,04 | 0,65

X1

Sl |{7|007)004|051|039}6(0,06|005|043|036})1(0,10 1,00

5 NO|89( 0,21 | 0,17 | 0,97 | 0,65 46| 0,18 | 0,16 | 0,88 | 0,64 |43| 0,25 | 0,17 | 1,07 | 0,64

Sl {4011 )0,07| 059|036 |1]| 0,02 0,76 310,13 0,04 | 0,53 0,42

NO|89( 0,21 | 0,17 | 0,98 | 0,64 |44| 0,19 | 0,16 | 0,90 | 0,65 |45( 0,24 | 0,17 | 1,06 | 0,64

X3
SI |4 009|008 | 047 0,23]3]0,06|007|056(018]1| 0,18 ,20

NO|77| 0,24 | 0,17 | 1,02 | 0,66 |36| 0,21 ( 0,17 | 0,93 | 0,69 J41| 0,26 | 0,17 | 1,10 | 0,64

X4
Sl 16| 0,08 | 0,05 | 0,63 | 0,36 §11| 0,07 | 0,06 | 0,69 | 0,38 { 5 0,10 | 0,02 | 0,50 | 0,31

NO|50( 0,26 | 0,19 | 1,12 | 0,68 |19/ 0,25 | 0,18 | 1,12 | 0,75 |31 0,27 | 0,19 | 1,12 | 0,65

X5
S| |43| 0,15 | 0,12 | 0,77 | 0,53 |28| 0,14 | 0,13 | 0,71 | 0,49 |15( 0,18 | 0,10 | 0,88 | 0,61

NO|82( 0,22 | 0,17 | 0,99 | 0,65 J40| 0,20 | 0,16 | 0,91 | 0,65 |42| 0,25 | 0,17 | 1,07 | 0,65

X6
sl |11} o,11 ( 0,70 | 0,71 ( 0,48 |7 | 0,08 [ 0,12 | 0,70 | 0,514 | 0,17 | 0,09 | 0,73 | 0,51

NO|86( 0,21 | 0,17 | 0,97 | 0,65 43| 0,18 [ 0,16 | 0,88 | 0,65 J43( 0,24 | 0,17 | 1,05 | 0,65

X7
sl{7{018)0,17| 085 |052}4(0,14|0,17| 0,83 |054|3(0,25]0,19 | 0,87 | 0,61

NO|72( 0,23 | 0,18 | 0,98 | 0,65 33| 0,20 | 0,17 | 0,93 | 0,67 |39 0,26 | 0,18 | 1,01 | 0,63

X8
S| |21{ 0,14 | 0,12 | 0,89 | 0,63 |14| 0,14 | 0,14 | 0,74 | 0,547 ( 0,15 | 0,08 | 1,17 | 0,73

NO|92( 0,21 | 0,17 | 0,96 | 0,64 |47| 0,18 | 0,16 | 0,88 | 0,63 |45( 0,24 | 0,17 | 1,05 | 0,64

X9
Sl |1]0,18 0,42 0 1{0,18 0,42
- NO 84| 0,21 | 0,17 | 0,97 | 0,64 |39| 0,18 [ 0,16 | 0,89 | 0,63 J45( 0,24 | 0,17 | 1,04 | 0,65
sl{9|016 017|085 |065}8(0,17|0,18 | 0,83 |0,701| 0,10 1,00

NO|74( 0,24 | 0,17 | 1,06 | 0,66 |34| 0,22 | 0,17 | 0,97 | 0,68 J40|( 0,26 | 0,17 | 1,13 | 0,63

Fox
SI {19| 0,08 | 0,05 | 0,56 | 0,36 |13| 0,07 | 0,06 | 0,62 | 0,39 |6 0,11 | 0,04 | 0,45 | 0,30
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Tabla 16. Resumen de las diferencias significativas de STRb y STEb seguin la presencia de xerostomia en
la muestra total, en el grupo control y en el diabético.

TOTAL (p-valor) DIABETICOS (p-valor) SANOS ( p-valor)
STRb STEb STRb STEb STRb STEb
X1 0,002** 0,021* 0,020* 0,012*
X2
X3
Xa 0,000%** 0,021* 0,002** 0,006** 0,027*
X5 0,001*** 0,010** 0,021* 0,045%
X6 0,009%* 0,015*
X7
X8 0,017*
X9
X10
Res. Fox 0,000%** 0,001*** 0,001 *** 0,008** 0,007**

Res.Fox: Resumen de Fox. *p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 (Mann-Whitney).
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4.2 CORRELACIONES BIVARIADAS
Se estudio la relacién entre las diferentes variables cuantitativas. Al aplicar la
prueba de Kolmogorov-Smirnov se observd que sélo el indice CAOD seguia una

distribucién normal.

4.2.1 CORRELACION DE LA EDAD CON LOS DISTINTOS
PARAMETROS ORALES.
Se analizo la relacion de la edad con las variables dentales, periodontales y salivales. Se

ha observado una fuerte correlacién entre distintas variables, en la muestra total y

segun el diagndstico (Spearman):

Tabla 17. Correlaciones significativas de la edad respecto a los pardmetros dentales

TOTAL DIABETICOS SANOS

. Pérdida

Indice

CAO A hemorragia | de” CAO A CAO A

insercion
Correlacién] 0,319 | 0,602 | 0,205° | 0,248 | 0,413 | 0,676 0,426

EDAD

sig 0,002 | 0,000 | 0,049 0,017 | 0,004 | 0,000 0,003

Correlacion; Coeficiente de correlacion; Sig:Significatividad. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
(Spearman).

4.2.2 CORRELACIONES ENTRE LOS DIFERENTES PARAMETROS
ORALES

Relacién CAOD, C,AyO.

Analizamos la correlacion entre las variables dentales con las variables periodontales,
salivales y los niveles de glucosa en saliva. Las correlaciones significativas del nimero
de caries, ausencias, obturaciones e indice CAOD, con las distintas variables

cuantitativas, fueron las siguientes:

indice CAOD- Numero de ausencias-, al llevar a cabo el estudio de correlacién de
spearman se obtuvo un coeficiente de correlaciéon (CC) de 0,754 vy una p de 0,00,
concluyendo que a medida que aumenta el indice CAOD el numero de dientes

ausentes también lo hara. indice CAOD- Niimero de obturaciones, se obtuvo un CC de
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0,52 y una p de 0,00, concluyendo que a mayor indice de CAOD mayor nimero de

obturaciones.

Numero de caries-indice de placa, se obtuvo un CC de 0,41 y una p de 0,000, por lo
que cuantos mas dientes con caries presentaban los pacientes mayor era el indice de

placa.

Numero de ausencias- indice de placa, donde al aplicar el estudio de correlacién de
spearman se obtuvo un CC de 0,27 y una p de 0,010; concluyendo que a mayor

numero de ausencias, se observaba un mayor indice de placa.

Numero de obturaciones -indice de placa, el valor de CC fue de -0,28 y el de p de
0,006 indicando que a mayor numero de obturaciones menor indice de placa.

Tabla 18. Correlaciones significativas del indice CAO, C, Ay O.

TOTAL DIABETICOS SANOS
cro| A O |IPlaca cro [ A 0 |[IPlacaj cao | ¢ A 0 |IPlaca | STEb
Correlacién 0,75""| 0,52" 0,71"| 035 031 0,76”"| 0,68
A9 sig 0,00 0,00 0,000| 0,015 0,035| 0,000{ 0,000
Correlacién 041" 0,31 0,52 -0,33"
¢ Sig. 0,000 0,035 0,000| 0,028
Correlacién| 075~ 0277} 071" 076" 0,36
A Sig. 0,000 0,01f0,000 0,000 0,015
Correlacién] 052" 0,037] 035 0,37°| 0,68
° Sig. 0,000 0,006 0,015 0,010 0,000

Correlacién; Coeficiente de correlacién; Sig:Significatividad; Iplaca:indice de placa; STEb: Saliva total
estimulada basal *p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 (Spearman).

Pardmetros periodontales

Las variables con correlaciones significativas fueron:

indice de placa- indice de célculo, donde al aplicar el estudio de correlacién se obtuvo
un CCde 0,44 y una p de 0,00, concluyendo que a mayor indice de placa, se observé un
mayor indice de calculo. indice de placa- indice de hemorragia, el valor del CC fue de
0,59 y el valor de p 0,00, por lo que se observdé que un mayor indice de placa se
relacionaba con un mayor indice de hemorragia. indice de placa-Profundidad de

sondaje, se detectd que a mayor indice de placa mayor profundidad de sondaje, ya
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que el valor del CC fue de 0,29 y el valor de p 0,005. indice de placa-Pérdida de
insercion, el CC adoptd un valor de 0,31y una p de 0,003, con lo que se concluyd que a

mayor indice de placa mayor pérdida de insercidn.

indice de calculo-indice de hemorragia, al llevar a cabo el estudio de correlacién se
obtuvo una CC de 0,55 y una p de 0,00, concluyendo que a mayor indice de célculo
mayor indice de hemorragia. indice de calculo- Profundidad de sondaje, el valor del
CC fue de 0,28 y el de p de 0,008, indicando que a mayor indice de calculo mayor
profundidad de sondaje. indice de calculo-Pérdida de insercién, se detecté un CC de
0,28 y un valor de p de 0,006, por lo que a mayor indice de célculo mayor pérdida de

insercion.

indice de hemorragia-Profundidad de sondaje, se detect6 que a mayor indice de placa
mayor profundidad de sondaje, ya que el valor del CC fue de 0,66 y el valor de p 0,000.
indice de hemorragia-Pérdida de insercién, el CC adoptd un valor de 0,64 y una p de

0,00, con lo que se concluyé que a mayor indice de placa mayor pérdida de insercion.

Coémo se ha explicado en los apartados anteriores, existe una correlacion
estadisticamente significativa entre la profundidad de sondaje, y los indices de placa,
calculo y hemorragia debido a que todos las relaciones presentan un valor de p<0,05,
indicando que a mayor profundidad de las bolsas periodontales, mayores niveles de
placa, calculo y sangrado gingival. Cuando se relacionaban las variables profundidad
de sondaje y pérdida de insercion, se vio que el valor de p fue de 0,00, por lo que
esta relacién fue muy significativa y cuando mayor profundidad tuviera de bolsas

periodontales un paciente, también tendria mayor pérdida de insercién.

De igual manera, se ha citado la relacion entre la pérdida de insercidn y los indices de
placa, cdlculo y hemorragia; indicando que todas las correlaciones citadas
presentaban un valor de p menor a 0,05; concluyendo que cuanto mayor fuera la
pérdida de insercion de los dientes, mayores niveles placa, calculo y sangrado gingival

presentaban estos pacientes.
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Tabla 19. Correlaciones significativas de los parametros periodontales.

TOTAL DIABETICOS SANOS
ICalcu [ Ihemo | Prof i ICalcu [ Ihemo | Prof B ICalcu [ Ihemo | Prof p-
| Placa - |inserc}IPlaca - |inserc}IPlaca . |inserc
| r bolsa | "~ | r bolsa | | r bolsa | >
ion ion ion
Correl. 044" 059" [0,29" [ 0,31™ 046" [ 0,56 041" [062" | 0,31" | 0,40™
IPlaca
Sig 0,000 | 0,000 | 0,005 | 0,003 0,001 | 0,00 0,005 | 0,000 | 0,035 | 0,006
Correl. ] 0,44 0,55 (0,287 [ 0,28 | 0,46~ 0,56 0,417 ] 032" Jo,41” 054"
ICalculo
sig. | 0,000 0,000 | 0,008 | 0,006 | 0,001 0,00 | 0,004 | 0,027 | 0,005 0,000
Correl. | 0,59 | 0,55 0,66 064" 056|056 0,69 [0,68 062" |054" 0,61 | 0,58"
lhemor
Sig. [ 0,000 | 0,000 0,000 | 0,000 § 0,000 | 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 | 0,000
Correl. | 0,297 | 0,28™ | 0,66 0,89" 0,417 10,69 0,877 ) 031" 061" 091"
Prof.
bolsa .
sig. [ 0,005 | 0,008 | 0,000 0,000 0,004 | 0,00 0,000 | 0,035 0,000 0,000
> Correl. | 0,317 [ 0,28" [ 0,647 [ 0,89 032" | 0,68 |0,88" 040" 0,58 |0,91"
inserciéon
sig. | 0,003 | 0,006 | 0,000 | 0,000 0,027 | 0,00 | 0,000 0,006 0,000 | 0,000

Correl:coeficiente de correlacion; Sig: Significatividad; Iplaca:indice de placa; Icalculo: indice de calculo;
Ihemor: indice de hemorragia; Prof.bolsa: Porfundidad de bolsa; P.insercion: Pérdida de insercién
*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 (Spearman)

Relacién sialometrias.

Se analizé la correlacion de los diferentes flujos de saliva con el indice CAOD, los

diferentes parametros periodontales y los niveles de glucosa en saliva.

En cuanto a las sialometrias se observd una correlacion estadisticamente muy

significativa entre los valores de STRb, y los niveles de STEb, STR120, STE120, ya que el

valor del CC fue de (0,62; 0,78 y 0,59 respectivamente) y el valor de p fue de 0,000 en

todos los casos; indicando que los pacientes con mayor STRb, presentaban también

mayor STEb, STR120 Y STE120.

En cuanto a la STEb, se observd que existe una correlacién estadisticamente

significativa entre esta variable, y el STRb, STR120 y STE120, ya que el valor de p fue de

0,00y el valor del CC 0,62; 0,56 y 0,91 respectivamente, por lo que se concluyd que los

pacientes que presentaban mayores tasas de STEb, también lo hacian de STRb, STR120

y STE120.
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Al analizar la STR120, se observd, como se ha indicado anteriormente, una correlacion
positiva con la STRb y la STEb, y ademas al relacionarlo con la STE120, se vio un valor

del CC de 0,66 y una p de 0,000, por lo que a mayor tasa de STR120, mayor tasa de

STE120.

Tabla 20. Correlaciones significativas de las sialometrias en la muestra total.

STRb STEb STR120 STE120
Correlacién 062" 0,78" 0,59"
STRb
sig 0,000 0,000 0,000
Correlacién 062" 056" 0,90
STEb
sig. 0,000 0,000 0,000
Correlacién 078" 0,56 0,66~
STR120
sig. 0,000 0,000 0,000
Correlacién 059" 0,90 0,66
STE120
sig. 0,000 0,000 0,000

Correlacion; Coeficiente de correlacién; Sig:Significatividad; STRb: Saliva total en reposo basal; STEb:
Saliva total estimulada basal; STR120: Saliva total en reposo postpandrial; STE120: Saliva total
estimulada postpandrial ¥*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 (Spearman).

En funcidn del diagnéstico las correlaciones fueron:

Tabla 21. Correlaciones significativas de las sialometrias en funcion del diagnéstico

DIABETICOS SANOS
GLUSALE | IPlac GLUSA
120 a |lhemor| STRb | STEb |STR120|sTE120| LRB c | sTRb | sTEb [sTR120|sTE120
Correl 0,36 06" 087 057 0,557 0,75"[ 051"
STRb
Sig 0,014 ,000/ ,000| ,000 ,000 ,000| 0,000
Correl 0,28 -0,38"| 06" 0617 088" -32°| 055" 0,447 0,917
STEb
Sig. 0,060/ 0,008| 0,000 0,000| 0,000 0,028| 0,000 0,002| 0,000
Correl 0,87| 061" 0,721 -0,31° 0,757 0,44 057"
STR120
Sig. 0,000/ 0,000 0,000{ 0,039 0,000/ 0,002 0,000
Correl -0,32°| 0,577 0,887 071" 0,517 0,917 057"
STE120
Sig. 0,030/ 0,000| 0,000| 0,000 0,000/ 0,000/ 0,000

Correlacion; Coeficiente de correlacion; Sig:Significatividad; GLUSALE120: Glucosa salival estimulada
postpandrial; GLUSALRB: Glucosa salival en reposo basal; STRb: Saliva total en reposo basal; STEb: Saliva
total estimulada basal; STR120: Saliva total en reposo postpandrial; STE120: Saliva total estimulada
postpandrial *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 (Spearman).
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4.3. ANALISIS DESCRIPTIVO E INFERENCIAL DE LA MUESTRA SEGUN
EL CONTROL METABOLICO.

Tras estudiar la homogeneidad de la muestra segun el perfil demogréfico, el control
metabdlico se recodificé en 3 grupos: grupo control, grupo diabético bien controlado

con HbAlc <7% (BC) y grupo de mal control con HbAlc 27% (MC).

Se realizd una aproximacion univariante para identificar aquellos indicadores dentales,
periodontales, salivales y la presencia de alteraciones de la mucosa oral que, por

separado, difirieron en los diferentes grupos segun el control metabdlico.

4.3.1 PATOLOGIA DENTAL: CAOD, C,Ay O

Los pacientes del grupo control (n=46) tuvieron una media del indice CAOD de
12,15+ 5,91, los diabéticos BC una media de 15,7216,22 y los MC de 17,27+ 5,43. Se
llevé a cabo la prueba de ANOVA, obteniendo un valor de p<0,05, por lo que se
observaron diferencias significativas entre los grupos en funcién del control
metabdlico, observando que tanto los diabéticos BC como los MC presentaban

un aumento significativo del indice CAOD respecto al grupo control (Tabla 22).

Si consideramos uUnicamente el nimero de dientes cariados (C). Observamos que los
controles tuvieron una media del indice C de 1,41+1,76; los diabéticos BC de 2,09+2,73
y los MC presentaron una media del indice C de 2,20+1,86; no observandose

diferencias significativas entre los tres grupos (Tabla 22).

En cuanto al nimero de dientes ausentes (A), los controles, presentaban una media
613,46, los diabéticos BC de 8,1916,01 y los MC de 9,53+4,84; observandose un
significativo aumento del numero de ausencias en el grupo MC respecto al grupo

control (p=0,005).

Si contabilizamos el nimero de dientes obturados (0), los controles presentaban una
media de 4,74+ 3,60, los BC de 5,44+ 4,51 y los MC de 5,53+ 4,41 no observandose
diferencias estadisticamente significativas en el nimero de dientes obturados entre

los diferentes grupos (Tabla 22).
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Tabla 22. Resumen de los diferentes parametros dentales segun el control metabdlico.

SANOS
n=46

DM BC
n=32

DM MC
n=15

p-valor

CAO

Media (DE)

12,15(5,910)

15,72(6,22)

17,27(5,43)

(a) 0,004(ANOVA)**
(b) 0,029(TK)*

(c) 0,013 (TK)*

(d) 0,684 (TK)

Media (DE)

1,41(1,76)

2,09(2,73)

2,20(1,86)

(a) 0,250 (KW)

(b) 0,308 (MW)
(c) 0,114 (MW)
(d) 0,468 (MW)

Media (DE)

6,00(3,46)

8,19(6,01)

9,53(4,84)

(a) 0,017 (KW)*
(b) 0,098 (MW)
(c) 0,005(MW)**
(d) 0,203 (MW)

Media (DE)

4,74(3,60)

5,44(4,51)

5,53(4,41)

(a) 0,857(KW)

(b) 0,657 (MW)
(c) 0,661 (MW)
(d) 0,845 (MW)

DE: Desviacion estandar; DM BC: Diabéticos bien controlados; DM MC: Diabéticos mal controlados;
TK:Tukey; KW:Kruskal-Wallis; MW:Mann-Whitney. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

(a) p-valor entre los tres grupos
(b) p-valor entre sanosy BC

(c) p-valor entre sanos y MC
(d) p-valor entre BCy MC

4.3.2 PATOLOGIA PERIODONTAL

Tanto las medias del indice de placa como las del indice de calculo del grupo de

pacientes no diabéticos, diabéticos BC y MC se encuentran resumidos en la tabla 23,

no encontrando diferencias significativas entre los tres grupos respecto al control

metabdlico.

La media del indice de hemorragia de los controles fue del 21,42+16,92%, en el grupo

de diabéticos BC fue del 24,98+17,89% y los MC del 32,03+ 19,98%, observando un

aumento significativo de este indice en el grupo MC respecto al grupo no diabético.
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Se han observado diferencias estadisticamente significativas respecto a la profundidad
de las bolsas entre el grupo MC y el grupo control funcién del control metabélico. Los

datos de las medias de los diferentes grupos se sintetizan en la tabla 23.

La pérdida de insercidn media de los 46 pacientes no diabéticos, de los 32 con DM
bien controlada y de los 15 con control moderado se muestra resumida en la tabla 23,

no encontrando diferencias significativas entre los tres grupos.

Tabla 23. Resumen de los diferentes parametros periodontales segun el control metabdlico.

n SANOS DM BC DM MC _valor
n=46 n=32 n=15 P
(a) 0,185 (KW)
indice de . (b) 0,111 (MW)
placa Media (DE) 0,43 (0,37) 0,59 (0,44) 0,65 (0,57) (c) 0,172 (KW)
(d) 0,873 (MW)
(a) 0,601 (KW)
indice de . (b) 0,951 (MW)
caleulo Media (DE) 0,28 (0,33) 0,32 (0,43) 0,42 (0,56) (c) 0,348 (MW)
(d) 0,355 (MW)
. (a) 0,122 (KW)
fndice de : (b) 0,374 (MW)
hemorragia Media (DE) 21,42(16,92) | 24,98(17,89) | 32,03(19,98) (c) 0,040 (MW)*
b (d) 0,222 (MW)
*
Profundidad EE} é) 2002 f ((_l'_AK'\;OVA)
de bolsas Media (DE) 2,11(0,59) 2,43(0,82) 2,73(1,20) () 0,028(TK)*
(mm) (d) 0,444 (TK)
s (a) 0,075 (KW)
Pérdida de : (b) 0,070 (MW)
insercion Media (DE) 2,37(0,71) 2,94(1,30) 3,53(1,79) (<) 0,070 (MW)
(mm) (d) 0,438 (MW)

DE: Desviacidon estandar; DM BC: Diabéticos bien controlados; DM MC: Diabéticos mal controlados;
TK:Tukey; KW:Kruskal-Wallis; MW:Mann-Whitney *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

(a) p-valor entre los tres grupos
(b) p-valor entre sanos y BC

(c) p-valor entre sanosy MC
(d) p-valor entre BCy MC

4.3.3 EXPLORACION DEL FLUJO SALIVAL

Los individuos del grupo control tenian una media de sialometria total en reposo, en
estado basal (STRb) de 0,24+0,17 ml/minuto; los diabéticos BC de 0,17+0,18
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ml/minuto y los MC de 0,20+0,13ml/min. Para la sialometria total estimulada
estimulada, en estado basal (STEb), las medias para el grupo control, el de BCy el de
MC fueron de 1,04 0,64, 0,81+0,57 y 1,01+0,75 ml/minuto, respectivamente; no
observandose diferencias entre los diferentes grupos ni en los niveles de STRB ni en los

de STEB segun el control metabdlico como muestra la tabla 24.

Tabla 24. Resumen de los niveles de flujo salival de los pacientes segun el control metabdlico.

n SANOS DM BC DM MC valor
n=46 n=32 n=15 P

(a) 0,340 (KW)

STRb . (b) 0,09 (MW)
(mi/min) Media (DE) 0,24 (0,17) 0,17 (0,18) 0,20 (0,13) () 0,425 (MW)
(d) 0,282 (MW)

(a) 0,221 (KW)
STEb . (b) 0,069 (MW)
(ml/min) Media (DE) 1,04 (0,64) 0,81 (0,57) 1,01 (0,75) (0) 0,738 (MW)

(d) 0,530 (MW)

DE: Desviacion estandar; DM BC: Diabéticos bien controlados; DM MC: Diabéticos mal controlados;
KW:Kruskal-Wallis; MW:Mann-Whitney *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

(a) p-valor entre los tres grupos
(b) p-valor entre sanos y BC

(c) p-valor entre sanosy MC
(d) p-valor entre BCy MC

4.3.4 ALTERACIONES DE LA MUCOSA ORAL.
En lo que respecta a la distribucidon de la muestra en funcion de la presencia o no de
alteraciones de mucosa, no se observan diferencias significativas entre los diferentes
grupos, segun el control metabdlico. Los datos descriptivos se encuentran resumidos

en la tabla 25.
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Tabla 25. Resumen de la presencia de alteraciones de la mucosa oral segln el control metabdlico.

(a) 0,210 (chi®

(b) 0,246 (Fisher)

(c) 0,410 (Fisher)

(d) 0,541 (Fisher)
DM BC: Diabéticos bien controlados; DM MC: Diabéticos mal controlados; alt: alteraciones.*p<0,05;
**p<0,01; ***p<0,001.

(a) p-valor entre los tres grupos
(b) p-valor entre sanos y BC

(c) p-valor entre sanosy MC
(d) p-valor entre BCy MC
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4.4 ANALISIS DE LOS MEDIADORES INFLAMATORIOS

441 NIVELES DE PCR SEGUN LA PRESENCIA O NO DE
ENFERMEDAD DIABETICA, Y SU RELACION CON LOS
PARAMETROS PERIODONTALES.

Los niveles de PCR ultrasensible (PCRhs) se encuentran significativamente mas
elevados en el grupo de pacientes con diabetes mellitus (p=0,005, Mann Whitney). La
media de PCRhs en el grupo diabético fue de 4,66 +4,70mg/l, y la del grupo control de
2,64+2,45mg/I.

Tabla n226. Niveles de PCR segun la existencia o no de patologia diabética.

Grupo N Media DE E’I'I:OI' Estadistico de | p-valor
tipico contraste (2) (MW)
PCRhs TOTAL 93 3,66 3,87 0,40
(mg/1) DM 47 4,66 4,70 0,69
-2,786 0,005**
SANOS 46 2,64 2,45 0,36 ’ '

DM: Diabéticos; DE: Desviacion estandar; MW: Mann-Whitney *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

Se dividid al grupo diabético y control en funcion de si padecian o no enfermedad
periodontal, no observandose diferencias entre los grupos respecto a los niveles de
PCR en suero (Tabla 27). Se clasificaron como pacientes con patologia periodontal,
aquellos que presentaban mas de cuatro superficies con profundidad de bolsa
mayores a 3 mm y mads de 4 superficies con pérdida de insercion mayores a 3 mm

(221).

Tabla 27. Niveles de PCR segun la presencia o no de periodontitis en el grupo diabético y control

Estadistico
. Error de p-valor
SIPS N R DE tipico | contraste (Mw)
(2)
Periodontales 14 3,15 2,29 0,61

PCRhs | SANO |0 criodontales | 32 | 241 | 251 | 044 | %8 0,112
(me/1) oM Periodontales 27 | 542 | 556 | 1,07 1269 0204

No periodontales 20 3,64 3,05 | 0,68 ’ ’

DM:Diabéticos; DE: Desviacidn estandar *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001(Mann-Whitney).
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Las correlaciones entre los niveles séricos de PCR y los diferentes pardmetros

periodontales del grupo con patologia periodontal se muestran en la tabla 28

(Spearman).

Tabla 28. Correlaciones entre los niveles de PCR y los diferentes parametros periodontales en los

pacientes con patologia periodontal

indice Eelies indice de | Profundidad LG
de X de
de placa . hemorragia de bolsa . >
calculo insercion
Coef. Correl. 0,035 0,218 0,169 0,270 0,415
SANOS sig. 0,905 0,455 0,563 0,350 0,140
PCRhs N 14 14 14 14 14
(mg/I) Coef. Correl. | 0,179 | 0,344 0,344 0,059 0,207
DM sig. 0,370 0,079 0,079 0,770 0,301
N 27 27 27 27 27
DM:Diabéticos; Coef. Correl.:Ceficiente de correlacién; Sig.:Significatividad.*p<0,05; **p<0,01;

***p<0,001 (Spearman)
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4.4.2 ANALISIS DE LOS NIVELES DE IL-6 Y TNF-a Y SU RELACION
CON LOS PARAMETROS PERIODONTALES EN LA MUESTRA
DIABETICA.

Los niveles medios de IL-6 de los pacientes diabéticos fueron de 3,42+3,07 pg/ml; y de

TNF-a de 5,13+2,22 pg/ml.

Se dividio el grupo diabético segin si padecian o no patologia periodontal, no
observando diferencias en los niveles de IL-6 y TNF-a entre los grupos (Tabla 29).
Ademads, se analizé en el grupo periodontal si existia correlacion entre los niveles de
citoquinas y los diferentes parametros periodontales, no observandose ninguna

correlacion significativa (Tabla 30).

Tabla 29. Niveles de IL-6 y TNF- a segun la presencia o no de periodontitis.

Estad. de

. Error p-valor
Grupo N | Media DE it contraste (MW)
(2)
IL-6 Periodontales 14 | 4,13 3,50 0,94
-1,297 0,195

pm | (pg/ml) | No periodontales | 8 2,17 1,66 0,59

TNF-a Periodontales 15 | 5,56 2,70 0,70
(pg/ml) | No periodontales | 10 | 4,48 1,04 0,33

-0,666 0,506

DM:Diabéticos; DE: Desviacion estandar; Estad.:Estadistico;, MW:Mann-Whitney *p<0,05; **p<0,01;
***p<0,001 (Mann-Whitney).

Tabla 30. Correlaciones entre los niveles de IL-6 Y TNF-a y los diferentes pardmetros periodontales en el
grupo diabético con patologia periodontal.

indicede | indice de indice de | Profundidad | Pérdida de
placa calculo hemorragia de bolsa insercion

Coef. Correl. 0,020 0,134 0,266 0,284 0,358

IL-6 sig. 0,946 0,648 0,358 0,325 0,208
N 14 14 14 14 14

Coef. Correl. 0,329 0,079 0,371 0,307 0,007

TNF-a Sig. 0,232 0,781 0,173 0,265 0,980
N 15 15 15 15 15

Coef. Correl.:Ceficiente de correlacién; Sig.:Significatividad *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 (Spearman).
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4.5 ANALISIS DE LA GLUCOSA SALIVAL Y SERICA

4.5.1GLUCOSA EN SALIVA EN FUNCION DEL DIAGNOSTICO
La GLUSALRB (glucosa salival en reposo basal) en pacientes diabéticos estuvo mucho
mas aumentada que en el grupo control, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p=0,023; Mann-Whitney). El grupo diabético presentaba una media de
de 5,5745,08 mg/dly el grupo control de 3,73 + 2,53mg/dI.

Tabla 31. Niveles de glucosa salival segun la existencia o no de DM.

. Error Estadistico de p-valor
LD FL R L tipico contraste (2) (MW)
TOTAL | 93 | 4,66 | 4,11 0,43
G;":S?;SB DM 47 | 5,57 | 5,08 0,74 2971 0.023*
& SANOS | 46 | 3,73 | 2,53 0,37 ! !
TOTAL | 93 | 3,89 | 2,93 0,30
G:ﬁS/A:IE)B DM 47 | 4,31 | 3,08 0,45 1441 0150
& SANOS | 46 | 3,46 | 2,73 0,40 ! !
TOTAL | 93 | 4,88 | 3,92 0,41
GL:::A;:I])'ZO DM 47 | 5,47 | 4,77 0,70 0534 0593
E SANOS | 46 | 4,27 | 2,74 0,40 ! ’
GLUSALE120 TOTAL | 93 | 4,14 | 3,60 0,37
(mg/dl) DM 47 | 5,09 | 4,25 0,62 2663 0.008**
& SANOS | 46 | 3,16 | 2,48 0,37 ! !

GLUSALRB: Glucosa salival en reposo basal; GLUSALEB: Glucosa salival estimulada basal; GLUSALR120:
Glucosa salival en reposo postpandrial; GLUSALE120: Glucosa salival estimulada postpandral; DE:
Desviacion estandar; MW:Mann-Whitney. *p<0,05; **p<0,01;***p<0,001.

Las diferencias entre los grupos para la GLUSALEB (glucosa salival estimulada basal) y
la GLUSALR120 (glucosa salival en reposo a los 120 minutos) no fueron significativas
(p=0,150 y 0,593 respectivamente; Mann-Whitney). La media de GLUSALEB de los 47
pacientes diabéticos fue de 4,31+3,08mg/dl y de los 46 individuos del grupo control
3,4612,73mg/dl, y en el caso de la GLUSALR120, de 5,47+4,77mg/dl en el grupo
diabéticoy 4,27 2,74 mg/dl en el control.

La media de GLUSALE120 (glucosa salival estimulada a los 120 minutos) se presenté
significativamente mas elevada en el grupo de pacientes con diabetes mellitus
(p=0,008, Mann-Whitney), con una media de 5,09 * 4,25mg/dI, frente a una media de
3,16 +2,48 en el grupo control.

92




4.RESULTADOS

4.5.2 GLUCOSA EN SUERO EN FUNCION DEL DIAGNOSTICO

La GLUSUB (glucosa en suero basal) fue significativamente mas elevada en el grupo
diabético, con una media de 134,42+34,41 mg/dl que en el grupo control, el cual tuvo

una media de 94,96+12,69 mg/dl (p=0,000, Mann-Whitney).

La media de GLUSU120 (glucosa en suero a los 120 minutos) se presentd
significativamente mds elevada en el grupo de pacientes con diabetes mellitus
(p=0,000, Mann-Whitney), con una media de 196,42+72,55 mg/dl, frente a una media
de 98,74+25,65 en el grupo control.

Tabla 32. Niveles de glucosa sérica segun la existencia o no de DM.

. ES Estad. de p-valor
Grupo N Media D.E Tipico | contraste (2) (Mw)
TOTAL 93 114,91 32,62 3,38
GLUSUB DM 47 134,42 34,41 5,02
mg/dl . 2 ’ _ *ok %
(me/di) SANOS 46 94,96 12,69 1,87 6,290 0,000
TOTAL 93 148,11 73,24 7,60
GLUSU120 DM 47 196,42 72,55 10,58
mg/dl L d ’ - Kk ok
(me/dI) SANOS 46 98,74 25,65 3,78 6,947 0,000

GLUSUB:Glucosa en suero basal;GLUSU120:Glucosa sérico postpandrial.*p<0,05;**p<0,01 ***p<0,001

4.5.3 CORRELACIONES BIVARIADAS ENTRE LOS NIVELES DE
GLUCOSA SERICA Y SALIVAL.

En cuanto a la glucosa salival en reposo basal (GLUSALRB), se observé una correlacidon
estadisticamente significativa entre los valores de GLUSALRB, y los niveles de
GLUSALEB, GLUSALR120, GLUSALE120, ya que el valor del coeficiente de correlacion
fue de 0,29; 0,28; 0,44 respectivamente y el valor de p fue menor de 0,05 en todos los
casos (Spearman); indicando que los pacientes con mayores niveles de GLUSALRB

presentaban a su vez mayores niveles de GLUSALEB, GLUSALR120, GLUSALE120.

En cuanto a la relacion de la GLUSALRB vy los niveles de glucosa en suero, GLUSUB y
GLUSU120, se observé que existia una correlacidon estadisticamente significativa
entre estos parametros, dado que el valor de la correlacién fue de 0,32 y 0,26

respectivamente, y el valor de p 0,02 y 0,011, concluyendo que cuanto mayores son
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los niveles de GLUSALRB mayores son también los niveles de glucosa sérica basal

(GLUSUB) (Figura n27A) vy de glucosa sérica postpandrial (GLUSU120).

En lo que respecta a la GLUSALR120, se ha observado una correlacién estadisticamente
muy significativa (p=0,000) entre dicha variable y la GLUSALE120. Ademds, también se
ha observado una correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de

GLUSALE120, y los niveles de glucosa en suero postpandrial GLUSU120 (p=0,003).

Por ultimo, se ha observado la existencia de una correlacion significativa entre los
niveles de glucosa en suero a nivel basal GLUSUB y a nivel postpandrial GLUSU120

(P=0,000). Dichas correlaciones se muestran en la tabla 33.

Tabla 33. Correlaciones significativas entre los niveles de glucosa saliva y sérica de la muestra total.

GLUSALE | GLUSALR | GLUSALE

GLUSALRB B 120 120 GLUSUB | GLUSU120
Correlacion ** o o s .
GLUSALRB 0,292 0,277 0,436 0,321 0,263
Sig 0,004 0,007 0,000 0,002 0,011

Correlacion | 0,292
GLUSALEB
Sig. 0,004
Correlacion | 0,277 -
GLUSALR120 0,396
Sig. 0,007 0,000

Correlacién | 0,436™ 0,396 0309
GLUSALE120 ’
Sig. 0,000 0,000 0,003

Correlacion | 0,321 =
GLUSUB 0,781
Sig. 0,002 0,000

Correlacién | 0,263 0309" | 0,781"
GLUSU120
Sig. 0,011 0,003 0,000
GLUSALRB: Glucosa salival en reposo basal; GLUSALEB: Glucosa salival estimulada basal; GLUSALR120:
Glucosa salival en reposo postpandrial; GLUSALE120: Glucosa salival estimulada postpandral; GLUSUB:

Glucosa en suero basal; GLUSU120:Glucosa en suero pospandrial *p<0,05; **p<0,01;***p<0,001.
(Spearman).

Las correlaciones existentes entre la GLUSALRB y la GLUSUB; y la GLUSALE120 vy la

GLUSU120, respectivamente, se muestran en la figura 7.
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Figura 7 .Graficos de dispersion de la relacion entre la glucosa en suero y saliva a nivel basal (A) y
postpandrial (B). GLUSALRB: Glucosa salival en reposo basal; GLUSALE120: Glucosa salival estimulada
postpandral; GLUSUB: Glucosa en suero basal; GLUSU120:Glucosa en suero pospandrial *p<0,05;
**p<0,01;***p<0,001.

Las correlaciones significativas entre las glucosas séricas y salivales, divididas segun si

los pacientes pertenecen al grupo diabético o control, se muestran en la tabla 34.

Tabla 34. Correlaciones significativas entre los niveles de glucosa saliva y sérica segun el diagnostico.

DIABETICOS SANOS
GLUSALR | GLUSAL | GLUSAL | GLUSAL GLUSU J GLUSAL | GLUSAL | GLUSAL | GLUSAL GLUSU
B EB R120 E120 GLUSEB 120 RB EB R 120 E 120 GLEstE 120
Correl. 0,303 0,562""[ 0,389™ 0,324' 0,430
GLUSALRB 0,028 0,003
Sig 0,039| 0,000| 0,002
Correl. 0,324
GLUSALEB . 0,028
Sig.
GLUSALR | Correl. | 0303 0,458" 0,403"
0,005
120 Sig. 0,039 0,001 )
GLUSALE | Correl. | 0562 0,458 0,403"
0,005
120 Sig. 0,000 0,001 )
Correl. | 0,389 0,759"]0,430" 0,480
GLUSUB 0,003 0,001
Sig. 0,002 0,000 ’
GlLusu | Correl. 0,759" 0,480"
0,001
120 Sig. 0,000 !

GLUSALRB: Glucosa salival en reposo basal; GLUSALEB: Glucosa salival estimulada basal; GLUSALR120:
Glucosa salival en reposo postpandrial; GLUSALE120: Glucosa salival estimulada postpandral; GLUSUB:
Glucosa en suero basal; GLUSU120:Glucosa en suero pospandrial *p<0,05; **p<0,01;***p<0,001.
(Spearman). *p<0,05;**p<0,01; ***p<0,001 (Spearman)
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4.5.4. REGRESION LINEAL DE LA GLUCOSA SERICA

Con el objetivo de predecir la glucosa en suero a partir de la salivar se estima un

modelo de regresién lineal simple. Se calcula el coeficiente de correlacién de Pearson

para evaluar la asociacién lineal y se atiende al coeficiente de determinacidn para
evaluar la capacidad explicativa del modelo. EI modelo ANOVA de la regresidon
concluird sobre la aceptabilidad de la relacidon entre ambos parametros o lo que es
equivalente, se aportara la estimacion de los coeficientes con su correspondiente
intervalo de confianza al 95%. Se comprobardn las hipdtesis tedricas del modelo

mediante el estudio de los residuos (Tabla n235).

Tabla n235.Estimacidn de los coeficientes con su intervalo de confianza al 95%.

Coeficientes no Coeficientes h:ltervalo de
. . confianza para B al
estandarizados estandarizados
t Sig 95%
B Error tipico ‘L|m|‘te L|m|t.e
inferior | superior
(Constante) 107,290 21,257 | 0,000 97,264 117,316
GLUSALRB 1,634 0,206 2,007 0,048 0,017 3,251

Basicamente indica que la medida en saliva esta relacionada linealmente con la

equivalente en suero.

El coeficiente estimado para la pendiente es estadisticamente significativo (b=1,63;
p=0,048) lo que sugiere que se ha de aceptar la hipdtesis de correlacion.
Concretamente, por cada incremento unitario (1 mg/dl) de azlcar en saliva se espera
un aumento de 1,63 mg/dl en sangre. Notar cdmo el intervalo de confianza excluye al
cero (implica significatividad) y cifra sus extremos en (0,017 3,251). Es decir, aunque el

impacto se ha estimado en 1,63, con confianza 95% estara realmente en esos valores.

Por otra parte, el coeficiente para la constante también es significativo (p<0,001), lo
que implica que la recta de regresion no cruza por el par (0, 0) de valores de glucosa

salivar y sanguinea.
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La recta de regresion puede escribirse como:

Glucosa suero = 107,20 + 1,63glucosa salival

El coeficiente de determinacion R* toma el valor 0,042, lo gue se interpreta como que
sélo el 4,2% de la variabilidad inherente a las medidas sanguineas puede explicarse por
el valor de las obtenidas en saliva. Se trata, por tanto, de una calidad de ajuste muy
pobre. El valor en saliva esta débilmente relacionado con el de la sangre; pero en

absoluto puede utilizarse para establecer predicciones fiables.

Como bien se observa en el grafico de dispersién ya presentado anteriormente (figura

8), la correlacidn lineal (r=0,206) es escasa y el ajuste por la recta muy discutible:

-
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100,004

50,00

T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00
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Figura 8.Grafico de dispersion de la relacidn entre la glucosa en suero y saliva a nivel basal.

Por dultimo, se han comprobado las hipdtesis de normalidad, incorrelaciéon vy

homocedasticidad de residuos, para dar validez al modelo obtenido.
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5.DISCUSION

5.1 ESTUDIO DE LOS PARAMETROS BUCODENTALES DE LA
POBLACION DIABETICA VERSUS POBLACION CONTROL.

5.1.1 Relacion entre diagnéstico y parametros dentales,

periodontales y salivales.

5.1.1.1 PATOLOGIA DENTAL. iNDICE DE CARIES: CAOD, C,Ay O.

La caries dental es una enfermedad infecciosa de etiologia multifactorial, la cual se ve
influenciada por diversos factores relacionados con el tipo de dieta, el huésped (el
diente), los microorganismos orales y la capacidad inmunitaria del individuo, pudiendo

verse afectada por la presencia de ciertas enfermedades como la DM (110).

Multitud de estudios han analizado la prevalencia de caries en los pacientes con DM,
ya sea de tipo 1 (110-112,121,222-232), de tipo 2 (26,113,114,233-243) o de ambos

tipos conjuntamente (66,74,244-246), encontrando resultados contrapuestos.

En nuestro estudio analizamos el indice CAOD, el niumero de ausencias, caries y
obturaciones, comparando el grupo diabético con el control, analizando las relaciones
entre estos parametros y otras variables relacionadas con la salud oral, como el flujo

salival o el indice de placa.

Se observé un aumento significativo del indice CAOD en los pacientes diabéticos. Este
hallazgo fue similar al de otros autores (236,238,244,246); sin embargo, otros estudios

no encontraron diferencias entre ambos grupos (74,113).

Este aumento en los niveles de CAOD en los pacientes con DM podria ser causado por
la reduccidn que se produce en las tasas de secrecion salival (225,246). Collin y cols.
(113) observaron que aunque la funcidn antimicrobiana de la saliva no estaba afectada
en los pacientes con DM, las propiedades protectoras frente a la caries de la saliva

podrian ser menos efectivas provocando una mayor tendencia a la aparicion de caries.

Diversos autores encontraron un similar nimero de dientes cariados entre los

pacientes con DM tipo 2 y el grupo control (74,113,114,244), coincidiendo con
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nuestros resultados. De manera opuesta, Cherry-Peppers y Ship (247) observaron un
aumento del indice de caries en los pacientes con DM, mientras Bharateesh y cols.
vieron una disminucion (66). En los pacientes con DM tipo 1, también existe
controversia respecto a la prevalencia de caries, hallando estudios donde no existen
diferencias entre pacientes con o sin patologia diabética (224,225,232), mientras otros
discrepan con esta idea (110,112). Con lo que no se pueden establecer conclusiones

firmes sobre la relacién hiperglucemia y caries dental (248).

El hecho de que los pacientes con DM presentaran mayor concentracion de glucosa en
saliva y un nivel de flujo salival menor que los controles, hacia presagiar, como
indicaron Lalla y D’Ambrosio (57) un aumento en el nimero de caries, pero no fue asi,
ya que aunque el indice de caries fue mayor en el grupo diabético, el resultado no llegd
a ser significativo. Este hecho podria deberse a que los dientes dafiados con caries
podrian ser extraidos ante la imposibilidad, en algunos casos, de ser restaurados,
explicando ésto el aumento significativo del numero de ausencias en el grupo
diabético. O bien debido al hecho, de que al tener nuestros pacientes diabéticos un
peor estado periodontal, podria ser mas probable la extraccién de los dientes cariados,
por tener mal prondstico, aun cuando se pudiera realizar su obturacion. Ademas, el
hecho de que ambos grupos presentaran similares niveles de higiene oral y frecuencia
de cepillado, asi como que un 68,1% de los pacientes con DM tuviera un control
metabdlico aceptable hace pensar en la posibilidad de que estos pacientes tengan un
autocuidado dental y metabdlico aceptable, especialmente a nivel dietético, pudiendo

explicar que no hubieran diferencias en la incidencia de caries entre los grupos.

Coincidiendo con nuestros hallazgos, Akpata y cols. (224), no observaron relacién entre
los niveles de glucosa salival y la presencia de lesiones cavitadas o precavitadas; al
contrario que Twetman y cols. (111), los cuales demostraron que el aumento en los
niveles de glucosa salival en el grupo diabético, estaba relacionado con el aumento del
numero de caries, posiblemente debido al hecho de que al generarse un biofilm rico en
azucares podria mejorarse el crecimiento de la placa y favorecer la accién de bacterias
acidogenas como el Lactobacillus (249). En esta linea Siudikiene y cols. (250)
encontraron un incremento de la caries en los pacientes con DM relacionado con un

aumento tanto en los niveles de glucosa salival como de albumina. Estudios como el de
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Kampoo y cols. (238), observaron una asociacion entre la elevada incidencia de caries
en pacientes con DM tipo 2, y los niveles elevados de Streptococcus y Lactobacillus, los
cuales tienen un gran potencial cariogénico; hallando, ademds, niveles mds elevados
de Streptococcus en saliva y placa, asi como de Lactobacillus en placa en los pacientes
con DM. Sin embargo, estos hallazgos no fueron compartidos por otros estudios
(113,234) donde no se observaron diferencias en los niveles salivares de Streptococcus

mutans y Lactobacillus, entre los pacientes con y sin patologia diabética.

Aunque en nuestro estudio analizamos conjuntamente, las caries coronales vy
radiculares, diversos estudios pusieron especial atencidon a la presencia de caries
radiculares (113,235,251,252). Un aumento de la prevalencia de caries radiculares en
los adultos mayores podria estar causado por diversas causas como el mayor uso de
farmacos xerostomizantes, la mayor exposicion de superficies radiculares por
periodontitis y el aumento de azucares refinados en la dieta (253). Estudios como
Colliny cols. (113) y Lin y cols. (114) no observaron diferencias entre el grupo diabético
y el control respecto al nimero de caries radiculares; sin embargo, otros autores si
observaron mayor prevalencia en este tipo de pacientes (235,242). Hintao y cols. (235)
demostraron una mayor prevalencia de caries radiculares en el grupo diabético,

aunque no en caries coronales.

El grupo diabético presenté un aumento significativo del numero de dientes ausentes
por caries. Gran numero de autores coinciden con nuestros resultados con sus
hallazgos (74,114,244). Por el contrario autores como Zielinski y cols, no hallaron

diferencias en el nimero de ausencias entre el grupo diabético y control (243).

Observamos, una correlacién significativa entre el nimero de ausencias y el indice de
placa, en consonancia con autores como Tanwir y cols. (254), los cuales observaron un
mayor indice de ausencias en pacientes con DM tipo 2 en una poblaciéon con mala
higiene, no observdndose dicha relacidn en poblaciones que mantienen una buena
higiene bucodental (240). Ademas el numero de ausencias guardaba una correlacién

positiva con la edad, asi que a mayor edad mayor nimero de ausencias dentales.

Pese a que la media del numero de obturaciones fue mayor en los pacientes con

diabetes mellitus, no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos, al

103



5.DISCUSION

igual que otros autores (74,235,243). Hintao y cols. (235) tampoco observaron
diferencias en lo respectaba a las obturaciones de caries coronales. Por el contrario
autores como Miko y cols. (255) y Akpata y cols. (224) comprobaron que los pacientes
con diabetes tipo 1 si que presentaban un mayor nimero de obturaciones que los
pacientes no diabéticos. Por el contrario, Lin y cols. (114) observaron un descenso
significativo en el numero de obturaciones de los pacientes con diabetes tipo 2
respecto a un grupo control, especialmente aquellos que presentaban un peor control

metabdlico.

5.1.1.2 PATOLOGIA PERIODONTAL

La periodontititis es una infeccidon crénica de origen bacteriano que afecta a las
estructuras de soporte de los dientes, siendo la respuesta del huésped determinante
en la extension y severidad de esta enfermedad. La diabetes es una de las causas
capaces de alterar dicha respuesta (256), por lo que Lée llamo a la periodontitis la

sexta complicacion de la DM (5).

En la literatura existen gran cantidad de investigaciones que estudian la prevalencia de
la enfermedad periodontal en los pacientes con patologia diabética, bien sea la
diabetes mellitus tipo 1 (257-260) , tipo 2 (88,240,242,243,261-266) o bien sin

concretar el tipo o incorporando ambos tipos (267-269).

En nuestro estudio los pacientes con patologia diabética presentan un peor estado
periodontal que los pacientes sanos, observandose diferencias significativas entre
ambos grupos en lo que respecta a la profundidad de las bolsas y la pérdida de
insercion. En lo que respecta al indice de placa, de calculo y de hemorragia, pese a que
la media en los pacientes diabéticos fue mayor que en los controles, las diferencias no

fueron significativas.

De manera similar al presente estudio, Campus y cols. (88), en un estudio realizado en
212 individuos con DM tipo 2 y 141 controles, de edades similares a los analizados por
nosotros, encontraron una mayor susceptibilidad en el colectivo diabético a padecer
una enfermedad periodontal mas severa, viéndose al igual que en nuestros hallazgos

que los pacientes diabéticos presentaban un mayor nimero de bolsas periodontales
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mayores de 4mm y de pérdida de insercion, aunque en este Ultimo caso si que se

encontraron también diferencias en el indice de placa y de sangrado .

Estudios como Zielinski y cols. (243) y Miralles y cols. (110) no observaron mayores
niveles de placa entre los pacientes con DM, coincidiendo con nuestros resultados, de
manera contraria a otros autores (235,240,242,258). Sandberg y cols. (240) en un
estudio sobre 102 pacientes con DM tipo 2 y 102 sanos, observaron que el grupo
diabético presentaba mas superficies con placa bacteriana que el grupo control, asi
como un mayor indice de hemorragia. Pudiendo producirse este hecho debido a que al
producirse una elevacion en los niveles de glucosa en saliva y fluido crevicular, se crea
una capa rica en azucar que favorece el crecimiento de la placa (242). Este hecho,
también fue apreciado por autores como Lalla y cols. (259) los cuales demostraron que
los pacientes con diabetes melitus tipo 1 presentaban un indice de placa mayor que
los sanos, observando ademas un mayor dafio de las estructuras de soporte. En
nuestro estudio los niveles de placa y el indice de higiene no mostraron diferencias
entre los pacientes con y sin patologia diabética, por lo que el aumento en la severidad
de la enfermedad periodontal que muestra nuestro estudio (mayor profundidad de
sondaje y pérdida de insercidn) podria ser debido al impacto negativo que tiene la
diabetes sobre la enfermedad periodontal produciéndose una mayor vulnerabilidad en

este tipo de pacientes.

No observamos diferencias significativas entre los dos grupos en lo que respecta al
indice de calculo. Collin y cols. (270), apoyando este hallazgo, demostraron que el
porcentaje de superficies con calculo era similar entre diabéticos y sanos, no
coincidiendo con el resultado de otros autores (263,266). Novak y cols. (263)
mostraron un mayor cdlculo supra y subgingival, debido a posibles cambios en la
saliva, fluido crevicular o por la colonizacién de bacterias (263), acompafiado de una

mayor pérdida de insercion.

En lo que respecta al indice gingival, Arrieta y cols. (267) al contrario que nuestro
estudio, observaron un mayor indice gingival (sangrado al sondaje) en los pacientes
diabéticos. Observando también una mayor pérdida de insercién en este grupo, pero

sin diferencias en lo que respecta a la profundidad de las bolsas. En esta linea, Kapella
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y Slade (269) también observaron, tras realizar un ajuste por edad, que los pacientes

con DM presentaban un mayor indice de hemorragia y de placa que los controles.

Negrato y cols. (271) realizaron una revision exhaustiva, para explicar la relacidn entre
la DMy la enfermedad periodontal, observando que 27 de los 29 articulos consultados
mostraban el impacto negativo de la DM sobre el estado periodontal. Asi, confirmando
nuestros hallazgos, diferentes autores mostraron una mayor severidad periodontal en
los pacientes con DM, en lo que respectaba a la profundidad de sondaje
(88,264,266,272), contradiciendo los resultados de Zielinski y cols. (243), los cuales
observaron que no existian diferencias en el estado periodontal entre los pacientes
con y sin DM, ni en la profundidad de sondaje ni en lo que respectaba al indice de
higiene, cdlculo ni la severidad de la enfermedad periodontal, debido posiblemente a

que la muestra explorada tenia un buen control metabdlico.

Confirmando nuestros resultados, Khader y cols. (273) demostraron que los pacientes
con DM presentaban mayor pérdida de insercion que los no diabéticos, al igual que
otros autores (235,267,274,275). Hintao y cols. (235) observaron en el grupo diabético
una mayor pérdida de soporte, profundidad de bolsas, sangrado al sondaje en el grupo
con DM tipo 2 que en los sujetos sanos. No obstante, autores como Collin y cols. (270)

y Borges-Yariez y cols. (276), no compartieron estos resultados.

Existen diversas revisiones y metaanalisis que estudian la patologia periodontal del
colectivo diabético, entre las que destaca Taylor y Borgnakke (86) y Khader y cols.
(277). Taylor y Borgnakke (86) realizaron una revision sobre los efectos de la diabetes
en la enfermedad periodontal, observando que de los 10 articulos que analizaban
dicha relacion en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, 7 de ellos mostraban una
peor salud periodontal en el grupo diabético respecto a su grupo control
(88,240,264,266,272,278,279), mientras los otros 3 no observaron dicho hallazgo
(243,265,276).

Por otra parte, Khader y cols. (277) realizaron un metaanalisis para comparar la higiene
oral, el estado gingival y periodontal entre individuos con y sin patologia diabética,
comprobando que los pacientes diabéticos mostraban una mayor severidad de la

enfermedad periodontal demostrado por unos niveles mas elevado en la profundidad
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de las bolsas , pérdida de soporte e indice gingival, pero sin observarse diferencias en

la extensidn de superficies afectadas por la enfermedad periodontal.

Las discrepancias en los resultados podrian ser debidos a las diferencias entre los
diferentes estudios en lo que respecta a la edad, el control metabdlico y la duracién de
la enfermedad. Asi como a las diferentes metodologias empleadas para objetivar la

enfermedad periodontal.

Al igual que nuestro estudio, multitud de autores, han observado la relacién existente
entre la diabetes y la enfermedad periodontal (61,77,79,84,89,280,281),mostrando
como la diabetes puede favorecer un estado inflamatorio crénico con la apariciéon o
perpetuacién de infecciones orales como la periodontitis, y como cuando ésta esta
establecida, puede exacerbar la inflamacion local y la enfermedad diabética
(6,69,70,70-76,78,80-83,85-87), mostrando que la diabetes es un factor de riesgo para

desarrollar periodontitis. (69,88).

La hiperglucemia propia de la diabetes provoca un aumento de los AGEs. La union de
estos productos sobre receptores de las células mono y polimorfonucleares (PMN)
inhibiendo su quimiotaxis y su capacidad fagocitica, produce una hiperrespuesta frente
a los antigenos bacterianos, liberando una mayor cantidad de citoquinas como IL-6y
TNF-a y mediadores de la inflamacién, generando una mayor destruccion del
periodonto (71,82). Por otro lado, los fibroblastos en la diabetes sufren alteraciones
produciendo cambios en la formacidn del colageno, que acompafiados de un aumento
en las colagenasas impedira una buena cicatrizacion y favorecerd el desarrollo de la

periodontitis (69,75).
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5.1.1.3 EXPLORACION DEL FLUJO SALIVAL

La DM tipo 2 puede ocasionar alteraciones en el sistema inmunitario, cardiovascular,
renal y oftdlmico, pudiendo afectar también a las glandulas salivales ya sea de forma

directa o indirecta (282).

La DM puede provocar alteraciones tanto en el flujo salival como en la composicién de
la saliva humana, aunque los resultados son contradictorios (224,283,284), pudiendo
ocasionar problemas orales como la tendencia en el aumento de sufrir infecciones y la

incidencia de caries dental (224,236).

En nuestro estudio observamos un descenso de los niveles de flujo salival en el grupo
con DM, tanto en los niveles de flujo salival total en reposo (STR) como de forma
estimulada (STE), a nivel basal, aunque sélo se vieron diferencias significativas en el

caso de la STR.

Apoyando nuestros resultados, multitud de estudios han mostrado una disminucién en
las tasas de saliva, en reposo y estimulada, tanto en la DM tipo 1 como en la tipo 2,
(112,121,209,212,227,229,236,246,282,285-287) mientras otros no han mostrado
diferencias  entre los pacientes  con o sin patologia diabética

(25,29,110,224,232,258,284,288,289).

Por otra parte, distintos autores han abordado el tema de los cambios bioquimicos
encontrados en la saliva de los pacientes con DM; describiéndose alteraciones en
proteinas totales, lisozima, peroxidasas, electrolitos, amilasa, IgA
(26,229,236,246,282,283,285,290). Pero los resultados difieren de un estudio a otro.
Mata y cols. (285) observaron que los pacientes diabéticos presentaban una mayor
concentracién en saliva de proteinas totales y de calcio que los no diabéticos, mientras
que los niveles de magnesio, de zinc y potasio se encontraban disminuidos. Prathibha
y cols. (282) por el contrario, observaron en un estudio reciente que los niveles de
potasio y los de calcio se encontraban aumentados en el colectivo diabético, pero
coincidian en que estos pacientes presentaban un aumento significativo de proteinas
totales y sodio. Ademas observaron una disminucidon de las concentraciones de
amilasa salival, al contrario de autores como Malathi y cols. (290), que encontraron sus

valores aumentados en los pacientes con DM. Panchbai y cols. (29) en un estudio
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realizado sobre un grupo de 80 individuos con DM y 40 sanos, donde se llevé a cabo el
andlisis salival de los niveles de glucosa, amilasa y proteinas salivales, se observé que

sélo la glucosa salival se veia influenciada por la presencia de la enfermedad (DM).

Tanto las diferencias en la funcidn como en la composicién de la saliva pueden ser
debidas a la utilizacion de distintos tipos de saliva (estimulada o no estimulada), el
estado de la enfermedad diabética, el grado de control metabdlico, la técnica de

recogida de saliva y el uso de medicacion xerostomizante (246).

El descenso en la secrecidn salival puede ser debido a diversas causas como la
infiltracion grasa de las glandulas salivales o las alteraciones de las células mucosas
como consecuencia de la deshidratacién debida a la poliuria o a la enfermedad
microvascular, la inflamacion local e irritacion de la cavidad oral, infecciones,
desordenes metabdlicos, y neuropatias que afectan a las glandulas salivales; o bien
debido al uso de farmacos utilizados para el tratamiento de la diabetes u otras causas

(29).

El hecho de que la secrecion salival esté controlada por el sistema nervioso auténomo,
simpatico y parasimpatico, hace posible que la neuropatia propia de la enfermedad
diabética pueda producir cambios tanto en el flujo como a nivel protéico, en funcién
del sistema nervioso afectado (214). Sin embargo estos resultados son contradictorios.
Por una parte encontramos autores como Newrick y cols. que observaron un descenso
del flujo salival en aquellos pacientes con neuropatia (292), mientras que autores
como Lamey y cols. (293) observaron que los diabéticos con neuropatia parasimpatica
o aquellos que combinaban neuropatia simpatica y parasimpdtica presentaban
mayores niveles de saliva parotidea que los no diabéticos, diabéticos que no sufrian

neuropatia o diabéticos con una disfuncién parasimpdtica temprana.

El papel de la saliva en la proteccién frente a la caries se puede concretar en cuatro
aspectos: dilucién y eliminacion de los azlcares y otros componentes, capacidad
tampon, equilibrio desmineralizacién/remineralizacidén y accion antimicrobiana (150).
Asi un descenso en los niveles de saliva podria conllevar una mayor aparicion de caries

(224), aunque autores como Collin y cols. (113) no observaron una mayor incidencia
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de caries en los pacientes con DM. En nuestro estudio no se observé una correlacién

positiva entre los niveles de saliva y el indice de caries.

5.1.2 Relacion entre diagndstico y el indice de higiene, la
presencia de alteraciones de la mucosa oral y la sensaciéon de

xerostomia.

5.1.2.1 HIGIENE ORAL.

No se observaron diferencias significativas respecto a la higiene bucal entre el grupo
diabético y el grupo control. Coincidiendo con nuestros hallazgos encontramos autores
como Hintao y cols. (235) los cuales, tras estudiar a una poblacién de 105 pacientes
con DM tipo 2 y 103 no diabéticos, encontraron que el porcentaje de pacientes que
cepillaba sus dientes al menos dos veces al dia era similar entre ambos grupos. Bassir y
cols. (222), tampoco hallaron diferencias respecto a la higiene oral, pero en este caso
se tratd de diabéticos tipo 1. Sin embargo, estos hallazgos no fueron compartidos por
autores como Kanjirath y cols.(245) los cuales demostraron que los diabéticos
cepillaban sus dientes menos frecuentemente que los no diabéticos, observando
ademads, que aquellos diabéticos que no cepillaban sus dientes tenian una peor salud

periodontal y mayor prevalencia de caries.

En nuestro estudio, el 12,8% del grupo diabético presentd higiene nula, el 38,8%
moderada y el 48,9% buena, demostrando que la higiene oral de este grupo no era
excesivamente adecuada en comparacion al estudio de Commisso y cols. (261) donde
se observd que un 72% del grupo diabético cepillaba sus dientes dos o tres veces al
dia, mientras que el 4,6% presentaba una higiene nula. Por otro lado, Apoorva y cols.
(294) mostraron que sélo un 10,87% de los pacientes diabéticos presentaban una

buena higiene oral.

Kneckt y cols. (295) comprobaron que existia una correlacion positiva entre el cuidado
dental y el autocuidado de la enfermedad diabética, incluyendo los niveles de HbAlc,
por lo que seria necesario ensefar a los pacientes diabéticos la importancia de una

Optima salud oral para minimizar el desarrollo de posibles complicaciones orales.
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5.1.2.2 PATOLOGIA MUCOSA ORAL.

Al igual que en nuestro estudio, otros autores no encontraron en la cavidad oral
lesiones representativas de las descritas en la DM (232,296,297). Sousa y cols. (297)
observaron que las alteraciones de la mucosa oral no estaban relacionadas con la
diabetes y que estaban presentes independientemente del caso de tener o no DM tipo
2. Guggenheimer y cols. (147), de forma opuesta, observaron una mayor
predisposicién de los pacientes diabéticos a presentar lesiones de los tejidos blandos,

con una prevalencia del 44,4% frente al 25% del grupo control.

No se encontrd ningun caso de lesidn por liquen plano oral (LPO). Estudios como Bagan
y cols. (298), Borghelli y cols. (299), Sousa y cols. (297) y Van Dis y Parks. (137) no
observaron diferencias significativas entre el grupo diabético y control en la
prevalencia de este tipo de lesiones, aunque en estos casos su presencia fue mayor a
la hallada en nuestro estudio. En contraposicidn, otros autores observaron la
existencia de una relacidn entre la patologia diabética y la presencia de liquen plano
oral (133,134,148,300), siendo la forma de presentacién mas frecuente la atrofico
erosiva (134). Atefi y cols. (301), encontraron una gran prevalencia de patologia
diabética (20%), en un estudio realizado sobre 80 pacientes diagnosticados de LPO. De
manera similar, Romero y cols. (302), analizaron un grupo de 62 pacientes espafioles
con LPO, observando que un 27,4% de estos presentaba diabetes mellitus, sugiriendo
la existencia de una posible asociacién entre ambas patologias. Sin embargo, la
evidencia actual parece desmentir la existencia de una asociacion entre estos

procesos.

De igual modo, no se observé ningun caso de leucoplasia oral. Diversos autores
mostraron una mayor prevalencia de esta lesibn en el grupo diabético
(148,149,303,304). Dikshit y cols. (304) observaron un aumento del riesgo a desarrollar
leucoplasia en los pacientes con diabetes, aunque solo en el caso del sexo femenino.
Dietrich y cols. (303) encontraron que la probabilidad de sufrir leucoplasia oral era el
triple en pacientes con diabetes que sin diabetes, al igual que Albretch y cols. (148) los
cuales observaron una prevalencia del 6,2% en diabéticos comparado con el 2,2% que

presentaba el grupo control.
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No existio ninguin caso de candidiasis en la muestra estudiada, debido posiblemente al
buen o moderado control metabdlico de la muestra (128). Al igual que en nuestro
estudio, Sousa y cols. (297) no observaron una asociacién entre la diabetes tipo 2 y la
aparicion de candidiasis oral, aun siendo mayor el nimero de pacientes con niveles
reducidos de saliva que en el grupo control. A diferencia de estos resultados,
Guggheneimer y cols. (128) observaron que los sujetos con diabetes tenian 5 veces
mas riesgo de presentar candidiasis que los no diabéticos, mostrando diferencias entre
el grupo diabético y control respecto a la glositis romboidal media y la estomatitis
protética, siendo la quelitis tres veces mas frecuente en el grupo diabético aunque sin
diferencias significativas. Este hecho estaria en consonancia con autores como Soysa y
cols. (305) los cuales mostraron que niveles elevados de glucosa en saliva favorecerian

el crecimiento de candidas.

Los pacientes con DM presentaron mas lesiones linguales que los controles, aunque de
forma no significativa, en concreto 1 caso de lengua geografica y 1 caso de lengua
fisurada. Busato y cols. (227), al igual que en nuestro estudio, observaron que la
presencia de alteraciones en mucosa era baja, siendo la lesién mas frecuente en el
grupo diabético la lengua fisurada, aunque en este caso los pacientes padecian DM
tipo 1. A diferencia de nuestro estudio, Collin y cols. (288) si encontraron diferencias
significativas en la prevalencia de lesiones linguales entre ambos grupos, observando
una afectacion del 42,2% del grupo diabético, frente al 15,6% del grupo control
(p=0,001). De igual forma, Guggenheimer y cols. (147), vieron un aumento significativo

de la presencia de lengua fisurada en el grupo diabético.

En cuanto a otras lesiones, encontramos 3 casos de mucosa mordisqueada en la
poblaciéon diabética (6,38%) y ninguna en el grupo control. Autores como Zielinski y
cols. (243) tampoco observaron un gran numero de alteraciones en la mucosa oral,
observando solo un caso de ulcera traumatica por protesis en el grupo diabético. Por
otro lado, Guggenheimer y cols. (147) identificaron una mayor prevalencia de fibromas
irritativos y Ulceras traumaticas en la poblacion diabética, posiblemente por la

sensacidn de xerostomia que suelen padecer estos pacientes (240).
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5.1.2.3 XEROSTOMIA.

La xerostomia se define como la sensacion subjetiva de boca seca (306), pero cuando
constatamos una disminucidn, subjetiva, de las tasas de flujo salival por debajo de 0,1-
0,2ml/min en la STR y por debajo de 0,4-0,7ml/min en la STE hablamos de hiposialia

(307). El flujo salival suficiente para producir xerostomia, varia entre individuos (308).

En cuanto a la sensacidn de xerostomia en general que padecieron nuestros pacientes,
encontramos que fue algo mayor en los diabéticos, encontrando que 13 pacientes con
DM padecian xerostomia, frente a sélo 6 controles, aunque las diferencias no fueron
significativas . Sin embargo, si que se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos en cuanto a la sensacién de boca seca por la noche o al levantarse, y en cuanto
a la sensacién de quemazon en la lengua, comprobando que un mayor porcentaje de

diabéticos manifestaban estas molestias.

Existen diversos estudios, que al igual que el nuestro, no observan una mayor
incidencia de xerostomia en general en los pacientes diabéticos (209,243); mientras

otros, sin embargo, si la observaron (240,288).

Estudios como Zielinski y cols. (243) comprobaron que de los 32 pacientes diabéticos
estudiados, el 50% presentaban xerostomia, frente a un 30% de los sanos, aunque
estas diferencias no llegaran a ser significativas. Sin embargo, Sandberg y cols. (240), si
que corroboraron un aumento significativo de xerostomia en el grupo diabético,
aunque el porcentaje de diabéticos fue similar al estudio de Zielinski (243), observando
claramente que los diabéticos con mejor control metabdlico tenian menos sensacion
de boca seca. En esta linea, Collin y cols. (288) encontraron que el 56% de los

diabéticos tipo 2 padecian boca seca y el 18% glosodinia.

El porcentaje de afectacion por xerostomia en los pacientes con DM difiere de un
estudio a otro. En nuestro estudio se encontrd una afectacion similar dentro del
colectivo diabético que el estudio de Arrieta y cols. (74) los cuales encontraron una
afectacion del 26,3%, aunque en este caso el estudio incluia pacientes con diabetes
tipo 1y 2. A excepcién del estudio de Vasconcelos y cols. (209) que presenté un 12,5%
de afectacion en el colectivo diabético, nuestro estudio presentd un porcentaje menor

de diabéticos con xerostomia que la mayoria de estudios consultados, observando que

113



5.DISCUSION

mientras encontramos que un 27,7% de los pacientes con DM padecia xerostomia,
estudios como Carda y cols. (26), Sreebny y cols. (286) y Ben-aryeh y cols. (309)

presentaban un porcentaje de afectacion del 76,4%, 43% y 31% respectivamente.

El estudio que observd un mayor porcentaje de diabéticos con xerostomia fue el
realizado por lvanovsky y cols. (310) sobre DM tipo 1, con un 80% de afectacion,
sugiriendo que este gran porcentaje podia ser debido al efecto negativo que tiene la
DM sobre el sistema nervioso simpatico y parasimpatico, el cual tiene un papel
esencial en la secrecidn salival. Ademads, los cambios hormonales y la deshidratacion
que suelen padecer los pacientes con DM, podrian también afectar a la hiposalivacion

de estos pacientes.

Al igual que Moore y cols. (121), realizamos un cuestionario exhaustivo sobre la
sensacion de xerostomia de los pacientes realizando preguntas individuales sobre si
padecian problemas al tragar, se levantaban para beber agua, entre otras cuestiones;
y mediante el resumen de Fox se catalogaba a los pacientes segun padecian o no
xerostomia, observando que en el caso de Moore y cols. (121) los pacientes con DM si
que padecian mas xerostomia que los sanos, mientras que en nuestro estudio los

resultados no fueron significativos.

Contradiciendo nuestros hallazgos, Dodds y Dodds. (214) tras realizar el cuestionario
sobre un grupo de 250 individuos formado por diabéticos tipo 2 y sanos, comprobaron
que los pacientes con DM presentaban, de forma significativa, mds problemas a la hora
de saborear los alimentos que los controles, observando, ademds, mayor sensacién de
boca seca al comer y problemas al tragar, aunque en estos casos los resultados no

fueron del todo concluyentes aunque estuvieron cerca de ser significativos.

Un 17% de los pacientes diabéticos analizados en nuestro estudio presentaron
quemazén en la lengua frente al 2,2% de los controles (p=0,030), siendo nuestros
porcentajes superiores a los encontrados en el estudio de Arrieta y cols. (74) donde se
observé quemazdn bucal en el 4,28% de los pacientes diabéticos y en el 4,05% de los
controles, indicando que esa sensacion de ardor podria ser debida a un descenso del

flujo salival y a una mayor irritacion de la mucosa oral.
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5.1.2.3.1 Relacion entre la sensacion de xerostomia y los niveles

de flujo salival.

La xerostomia suele resultar de un descenso en la secrecién salival, pero también
puede producirse ante niveles de flujo normales (176). Eliarsoon y cols. (311)
observaron una correlacion significativa entre los niveles bajos de saliva total y la
sensacion de xerostomia, en un grupo de 142 individuos no diabéticos, de entre 18 y
82 aflos, observando también que un numero elevado de pacientes con niveles
anormalmente bajos de flujo salival no padecian sensacién de xerostomia, mientras

otros con flujos normales si la padecian.

En nuestro estudio observamos que existia relacion entre los niveles bajos de saliva y
la sensaciéon de xerostomia, tanto en la muestra total como estudiando por separado el
grupo experimental vy el grupo control en lo que respecta a los niveles de STRb
(p<0,05). Respecto a la STEb también se observé dicha relacion significativa en la
muestra total y en el grupo control, y una gran tendencia en el grupo diabético

(p=0,087).

En esta linea Busato y cols. (312) observaron en un grupo de 51 pacientes con DM tipo
1y 51 sanos, que las alteraciones en la STE y en la composicién bioquimica de la saliva
estuvieron asociados a la presencia de xerostomia. Ademds Sreebny y cols. (286)
establecieron que la sensacion de boca seca era una molestia comun en el colectivo
diabético y que estaba fuertemente asociada tanto con niveles bajos de flujo salival
como con otros sintomas relacionados con la deshidratacidon. Asi, un 88% de los
pacientes diabéticos que presentaban xerostomia, presentaban un flujo de STR inferior

a 0,1ml/min.

Por el contrario, existen otros estudios que discrepan con esta hipotesis (115,119). En
un estudio llevado a cabo sobre 24 DM tipo 2 y 15 sanos, de edades comprendidas
entre los 54-90 afos, se observd que pese a que los pacientes diabéticos presentaban
flujos salivales menores de saliva, éstos no padecian mas sensacién de xerostomia que
los controles (119). Chavez y cols. (115), en otro estudio, no encontraron diferencias
en la sensacién de xerostomia en relacion con el control metabdlico ni en los niveles

de flujo salival en los pacientes adultos con DM tipo 2, estando en consonancia con
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diversos estudios donde tampoco se observd que los pacientes adultos padecieran
mas xerostomia, aunque la saliva estuviera reducida (109,313), pudiendo ser explicado
por el hecho de que estos pacientes puedan utilizar mecanismos compensatorios para
mejorar la sensacion de boca seca. Ademads, hay que recordar que los cambios que se
producen en los barorreceptores y las alteraciones en la mucosa oral podrian
contribuir al descenso de la sensacion de xerostomia en los pacientes adultos

(109,313).

Ademads, estas discrepancias podrian ser debidas a la utilizacidn de distintos tipos de
saliva (estimulada o no estimulada), el tiempo de desarrollo de la enfermedad

diabética, el grado de control metabdlico y la técnica de recogida de saliva (246).
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5.2 ESTUDIO DE LOS PARAMETROS BUCODENTALES DE LA
POBLACION EN FUNCION DEL CONTROL METABOLICO.

El analisis de la HbAlc permite determinar el estado de la glucosa en sangre de los 30-
90 dias previos a la recoleccidon de una muestra sanguinea (314,315). Como la glucosa
circula por el torrente sanguineo, se une a una porcion de la molécula de hemoglobina
en los glébulos rojos. Asi, cuanto mas elevados son los niveles plasmaticos de glucosa,
mayor es el porcentaje de hemoglobina glicosilada. El valor normal de la HbAlc es <6%
y la ADA recomiendan que las personas con diabetes intenten mantener sus niveles de
hemoglobina por debajo del 7% para tener un buen control metabdlico minimizando
asi las complicaciones propias de la enfermedad diabética (314,316), planteandose la
hipétesis de que un mal control metabdlico, podria provocar, ademas, repercusiones a
nivel de la cavidad oral, como podria ser el aumento de la caries dental, entre otros

procesos (114).

5.2.1 PATOLOGIA DENTAL: CAOD, C,Ay O

En nuestro estudio encontramos una correlacion positiva y estadisticamente
significativa, entre el empeoramiento del control metabdlico, el aumento del indice
CAOD y el numero de ausencias. En el caso del nimero de caries y de obturaciones,
también encontramos un aumento de la media a medida que era peor el control, pero
en este caso, no existio significacion estadistica. Si comparamos los tres grupos entre si
(sanos, bien controlados (BC) y mal controlados (MC) observamos que dentro del
indice CAOD sdlo encontramos diferencias entre el grupo sano, y el grupo BC y MC,
respectivamente, pero no entre los dos grupos con DM. Ademads, el nimero de
ausencias, solo se encontraba aumentado significativamente en el grupo MC respecto

al grupo sano.

Lin y cols, (114) al igual que en nuestro estudio, observaron la prevalencia de caries
comparando los pacientes no diabéticos, con los BC y los MC, aunque a diferencia de
nuestro estudio catalogaron como MC aquellos con niveles de HbAlc superiores al 9%.
El numero de dientes ausentes por caries, en consonancia con nuestros resultados,

aumentaba a medida que empeoraba el control metabdlico de forma significativa. De
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igual forma, en ambos estudios se produjo un aumento del nimero de caries en
relacion con el control, pero sin significacién estadistica. Asi, en el estudio de Lin y cols.
(114) los resultados relativos a la incidencia de caries fueron muy similares entre los
pacientes sanos y los DM bien controlados. Estos resultados estan en consonancia con
Pohjamo y cols. (317), los cuales demostraron que los MC presentaban mas ausencias

y caries que los otros dos grupos.

Otros estudio llevado a cabo sobre 398 pacientes con DM tipo 2 y 395 controles,
observé que un mal control de la glucemia, con el consiguiente incremento de los
niveles de HbAlc, estaba asociado a un mayor nimero de caries dentales (237). Por el
contrario, Collin y cols. (113) no encontraron asociacion entre el control metabdlico de
la enfermedad y la caries dental. Arrieta y cols. (74), de manera similar a nuestro
estudio presentaba un alto porcentaje de diabéticos con buen control metabdlico
(60%). En este estudio no encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
presencia de caries, ausencias y obturaciones en funcidn del control metabdlico, sélo
observandose diferencias en el indice CAOD en el grupo de pacientes con edades

comprendidas entre 40-55 afios (p<0.05).

En el caso de la diabetes tipo 1, diversos autores han observado un aumento en la
incidencia de caries en los pacientes con peor control metabdlico respecto a los
pacientes bien controlados (111,318,319) debido posiblemente a las alteraciones en la
respuesta del huésped provocadas por la hiperglucemia, asi como a factores
conductuales relativos al cuidado de la salud oral y general (295). Twetman y cols.
(111) observaron que los pacientes MC presentaban mayores niveles de glucosa en
suero y un mayor numero de caries que los BC. Miko y cols. (255) realizaron un estudio
sobre 259 pacientes con DM tipo 1y 259 controles, comprobando que el nimero de
caries era menor y el nimero de obturaciones mayor en los pacientes diabéticos con

mejor control metabdlico.

Sin embargo, Miralles y cols. (110) no encontraron relacion entre el empeoramiento
del control metabdlico y la presencia de caries en los pacientes con DM. Tras analizar a
un grupo de 90 pacientes con DM tipo 1y 90 controles, bajo similares condiciones de

higiene oral y flujo salival, comprobaron que aunque los pacientes diabéticos
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presentaban una mayor prevalencia de caries que el grupo control, el control

metabdlico de la enfermedad no tenia influencia en la instauracién de caries dental.

El hecho de que algunos estudios observen relacién entre los niveles de caries y el
control metabdlico puede venir dado por diferentes causas. Por una parte el
empeoramiento del control metabdlico puede provocar un aumento de la glucosa
salival, y por lo tanto podria aumentar el riesgo de caries (320). Ademds, existen
ciertos factores conductuales que podrian provocar tanto un mal control metabdlico
como un mal cuidado oral, con peor higiene bucodental y el consiguiente aumento del
numero de caries. Asi, autores como Syrjala y cols. (223) defienden que los pacientes
con una insuficiente preocupacion sobre su patologia diabética, tampoco siguen un
correcto cuidado de boca, incluyendo ademds la ingesta de gran cantidad de

carbohidratos en su dieta habitual.

5.2.1 PATOLOGIA PERIODONTAL.

Complicaciones micro y macrovasculares pueden aparecer o empeorarse por un mal
control metabdlico (279). Por este motivo multitud de estudios han intentado observar
si el control metabdlico también podria influir en la extensién y severidad de la
enfermedad periodontal (4,86,88,279). Pudiendo producirse por alteraciones en el
fluido crevicular, microangiopatias, alteraciones en el metabolismo del colageno o la
respuesta del huésped, alteraciones en la microflora subgingival y por una

predisposicidn genética (279,321,322).

En nuestro estudio se observé un aumento en la profundidad de las bolsas
periodontales, en relacién con el empeoramiento del control metabdlico, siendo
significativas las diferencias entre el grupo control y de diabéticos MC. Resultados
similares fueron hallados por otros autores (4,88,294), los cuales observaron que un
pobre control metabdlico era un factor asociado con una pobre salud periodontal.
Campus y cols. (88) mostraron un aumento del numero de bolsas periodontales
mayores de 4 mm en los pacientes con DM, mostrando ademds una mayor pérdida de

insercion que los controles, no existiendo diferencias entre los individuos sanos y los

119



5.DISCUSION

bien controlados. Por otro de lado, Guzman y cols.(4) observaron una alta prevalencia
de periodontitis en un grupo control, donde el 66% presentaba destruccion dsea y un
43% de éstos de tipo severa, observando que esta severidad aumentaba a medida que
era peor el control metabdlico. Apoorva y cols (294) mostraron que los diabéticos con
peor control metabdlico tenian una destruccidon periodontal mas severa que los
pacientes con un control bueno o moderado. En el caso de Lim y cols. (94), esta mayor
severidad, en los diabéticos mal controlados se comprobd por un aumento en la

profundidad de las bolsas y en el indice de hemorragia.

Por el contrario, existen diversos autores que no observan una clara relacién entre el
control metabdlico y la patologia periodontal (267,268,323,324). Alpagot y cols.(268)
analizaron los niveles de HbAlc de un grupo con diabetes mellitus tipo 1 y otro con
diabetes mellitus tipo 2 no encontrando ninguna correlacidn significativa entre estos
valores y el indice gingival, el indice de placa, la profundidad de las bolsas y la pérdida
de soporte 6seo. En lo que respecta al indice de hemorragia, de acuerdo con nuestros
resultados, Arrieta y cols. (267) tampoco encontraron asociacion entre el grado de

control y el indice de hemorragia.

Taylor y Borgnakke (86) realizaron una exhaustiva revision de articulos donde, ademas
de analizar la prevalencia de la enfermedad periodontal en la poblacidn diabética,
observaron cual era el efecto del control glucémico sobre ésta. En ésta, autores como
Tsai y cols. (279), Luy Yang (266), Campus y cols. (88), Jansson y cols. (262) y Peck y
cols. (325) mostraron que un pobre control metabdlico estaba asociado con una peor
salud periodontal, mientras que otros como Chuang y cols. (265) y Sanderg y cols.
(240) no compartieron dicho hallazgo. Ademas, diversos articulos que clasificaron el
control metabdlico en grupos observaron que el grupo de peor control metabdlico era
el que presentaba mayor severidad o presencia de problemas periodontales

(4,88,262,266,279,325), aunque algunos no observaron esta situacion (240,265).

Las discrepancias entre los diferentes estudios pueden venir dadas por las diferentes
maneras de clasificar la periodontitis y el rango en el que se clasifica el buen/mal

control metabdlico, a la utilizacién o no de métodos radiograficos para determinar la
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pérdida de soporte, asi como al hecho de que al dicotomizar la muestra en diversos
grupos de menor tamafio disminuye el poder para detectar cualquier asociacion,
debido a que valores de control muy similares se pueden encontrar en diferentes

categorias.

Autores como Katagari y cols. (326), en un intento de clarificar la relacion entre el
control metabdlico y el estado periodontal de los pacientes diabéticos, comprobaron
que una mejora en el estado glucémico, sin llevar a cabo un tratamiento periodontal,
podria producir cambios en las condiciones periodontales observando una disminucién
en el sangrado al sondaje aunque sin causar ningin cambio a nivel de la profundidad

de bolsas.

Ademas, al ser bidireccional la relacidn diabetes-periodontitis y estudiarse la influencia
del control de la diabetes sobre la enfermedad periodontal, diversos autores han
analizado el efecto que produce el tratamiento periodontal sobre el control
metabdlico de la enfermedad (95-98,327), obteniendo resultados controvertidos.
Mientras algunos observaron una mejora en dicho control tras realizar un adecuado
tratamiento periodontal (99-102), otros no encontraron ningun efecto
estadisticamente significativo (103-105,327). Teeuw y cols. (98) en un reciente
metaanalisis observaron que tras el tratamiento periodontal se producia un descenso
de un 0,40% en los niveles de HbAlc, con lo que se podrian ver reducidas las
complicaciones diabéticas. Sin embargo, otros autores no encontraron resultados

concluyentes sobre este tema (103,105).

5.2.3 EXPLORACION DEL FLUJO SALIVAL
En un pensamiento generalizado que el mal control metabdlico de la enfermedad
diabética favorece la aparicién de complicaciones micro y macrovasculares. Diversos
autores, han estudiado en esta linea si un empeoramiento en este control podria

conllevar también cambios a nivel salival (112,212,227).

En nuestro estudio no se observé una relacion significativa entre los niveles de flujo

salival y el control metabdlico al igual que otros autores (29,112,214,232,289).
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Panchbai y cols. (29) tras comparar la funcién y composicion salival entre un grupo de
individuos sanos y de diabéticos BC y MC, observaron que no existian diferencias
significativas entre los tres grupos ni en los niveles de STR ni en los de STE. Del mismo
modo, Dodds y Dodds (214) no encontraron relacidon entre el nivel de control

glucémico y los niveles de saliva parotidea, STR y la concentracion de proteinas.

Sin embargo, diversos autores demostraron un descenso en los niveles de flujo salival
a medida que empeoraba el control glucémico (115,121,212,227,286). Autores como
Sashikumar y Kannan, (212) tras estudiar una poblaciéon compuesta por 50 individuos
con DM tipo 2 bien controlada, 50 mal controlada y 50 sanos, observaron que tanto los
niveles de STR como los de STE eran menores cuanto peor era el control metabdlico.
De manera similar, Saes Busato y cols. (227) comprobaron que un control metabdlico
insuficiente en la DM tipo 1 contribuia a una disminucion del flujo salival, observando
que los pacientes con peor control metabdlico presentaban menores niveles de STE
que los diabéticos BC y los controles, observandose con estos ultimos diferencias muy
significativas. Moore y cols. (121), describieron que las pacientes con pobre control
metabdlico tenian asociados niveles bajos de STR Y STE, en consonancia con los
resultados de autores como Chavez y cols. (115) y Sreebny y cols. (286) los cuales
también observaron que los diabéticos peor controlados presentaban menores flujos

salivales que los BCy los controles.

Incluso algunos estudios, apuestan que ante una normalizacion de los niveles de

glucosa se produciria la restauracion de los niveles normales de saliva (328,329).

5.2.4 ALTERACIONES DE LA MUCOSA ORAL.

No se ha observado relacion entre la aparicién de alteraciones en la mucosa oral y el
control metabdlico del grupo estudiado, de manera similar a otros autores (147,232).
Collin y cols. (288) comprobaron que el control metabdlico tendia a ser mas pobre en
los pacientes que presentaban un mayor numero de lesiones orales, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, otros estudios como el de

Saes Busato y cols. (227) observaron que los pacientes diabéticos de mal control
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metabdlico presentaban mas lesiones que los bien controlados y los sanos, aunque

sélo se encontraron diferencias respecto al grupo control.

Aunque en nuestro estudio no se observd ningin caso de candidiasis, debido
posiblemente al reducido tamafio de la muestra, existen autores como Guggenheimer
y cols. (128) los cuales demostraron que la presencia de esta infeccion estaba
relacionada con un pobre control metabdlico, debido posiblemente al aumento de la
glucosa en saliva que se produce en estos pacientes, aunque este hecho no es

compartido por otros autores (330).

Por los resultados obtenidos podemos afirmar que no parece existir una mayor
aparicion de lesiones en la mucosa oral en estos pacientes cuanto peor es su control

metabdlico.
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5.3 ESTUDIO DE LOS NIVELES DE PCR, IL-6 y TNF-a RESPECTO A LA
PATOLOGIA PERIODONTAL.

La periodontitis es una enfermedad crénica de caracter inflamatorio caracterizada por
la destruccion de las estructuras de soporte de los dientes a causa de una invasidn

bacteriana, especialmente de bacterias Gram negativas (71).

Los LPS producidos por bacterias como la Porphyromonas gingivalis inducen la
produccién de citoquinas proinflamatorias como la IL-1B, IL-6, TNF-a y PGE2 (70) por
parte de los monocitos y células T de la zona afectada, asi como por fibroblastos,
células epiteliales y endoteliales (331). En esta linea, diversos autores han observado el
papel que desarrollan estas citoquinas en el desarrollo de la enfermedad periodontal
(90,332-334). La IL-6 desarrolla un papel fundamental en la reabsorcidon dsea y la
diferenciacién de osteoclastos (335), asi como inhibiendo la formacidn ésea; siendo
una util herramienta diagndstica en periodoncia con la medicién de sus niveles en
fluido crevicular, sangre periférica y en el propio tejido gingival (78,90). El TNF-a
estimula la adhesion molecular y la produccion de mediadores inflamatorios,
promueve la sintesis y actividad de osteoclastos (90), induce la expresidon de
metaloproteinasas (MMP) (331) y estimula la apoptosis celular, favoreciendo asi la
inflamacién, la pérdida dsea, la destruccidon del tejido conectivo y limitando la

capacidad de reparacion del periodonto (334).

Aunque anteriormente se pensaba que la periodontitis sélo producia alteraciones a
nivel local, la evidencia reciente ha observado que esta infeccidén oral podria tener
efectos a nivel sistémico (12,78,336-340), pudiendo agravar el control metabdlico de

los pacientes diabéticos y la inflamacion sistémica (11).

Se ha especulado que las bolsas periodontales inflamadas y ulceradas son una facil
puerta de entrada a la circulacidon general para las bacterias de la placa dental, los
productos bacterianos como los LPS, asi como para los mediadores inflamatorios
locales (86). Células como los leucocitos, hepatocitos y las células endoteliales
aumentan la produccion de mediadores proinflamatorios en respuesta a la bacteriemia

y los antigenos bacterianos diseminados (341). Este hecho puede provocar un
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aumento en los niveles circulantes de IL-1, IL-6, TNF-a y PGE2 provocando efectos
sistémicos y favoreciendo la produccidn hepatica de las proteinas de fase aguda,

especialmente por la IL-6, entre las que se encuentra la PCR (337,341,342).

Diferentes estudios, de manera similar al nuestro, analizaron la inflamacién sistémica
producida por la enfermedad periodontal, valorando los cambios en los niveles
sistémicos de marcadores inflamatorios como IL-6, TNf-a y PCR, ya sea en pacientes

sanos (92,221,343) o en pacientes con enfermedad diabética (8,10,344,345).

En nuestro estudio observamos los niveles de PCR en suero tanto en pacientes sanos

como diabéticos; analizando la TNF-a y la IL-6, solamente, en el colectivo diabético.

Dentro del grupo sin patologia diabética no se observaron diferencias en los niveles de
PCR en funcidn de si presentaban o no patologia periodontal, asi como tampoco se
observo relacién entre los distintos pardmetros periodontales y los niveles de PCR en
suero en el grupo con patologia periodontal. En esta linea Craig y cols. (221) no
encontraron diferencias significativas entre el grupo con periodontitis y sin ella, no
existiendo relacion entre la profundidad de las bolsas y los niveles de PCR, aunque si
demostraron que la progresién de la periodontitis guardaba relacién con los niveles de
PCR. En contraposicion, Noack y cols. (337) observaron un aumento de los niveles de
PCR en los sujetos con periodontitis frente a aquellos no periodontales, comprobando
ademas que aquellos con mayor pérdida de insercidn presentaban niveles mas altos
de PCR. De manera similar, Wu y cols. (92) demostraron una asociacién entre los

niveles de PCR y los indices de hemorragia y de calculo.

En una revisidn sistematica llevada a cabo por Paraskevas y cols. (336) los niveles
sistémicos de PCR se encontraron claramente elevados en los pacientes con
periodontitis, mostrando una modesta evidencia respecto al efecto del tratamiento
periodontal en el descenso de estos niveles. Diversos estudios, con el fin de clarificar
la relacidn entre la patologia periodontal y el estado de inflamacion sistémica, han
observado los cambios en los niveles de PCR tras el tratamiento periodontal (346,347),
observando que se puede producir un descenso en los niveles de PCR tras el

tratamiento, especialmente si se combina con antibioticos.
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En esta linea Yamazaki y cols. (348) analizaron los niveles en suero de TNF-a, PCR e IL-6
no observando diferencias, ni antes ni después del tratamiento periodontal entre los
pacientes con y sin enfermedad periodontal. Respecto a los niveles de TNF-a, Gorska y
cols. (343) observaron niveles mdas elevados en los pacientes periodontales, no
encontrando relaciéon entre estos niveles y parametros periodontales como higiene

oral, profundidad de las bolsas, pérdida de soporte e indice de hemorragia.

Al margen del efecto de la periodontitis en la inflamacidn sistémica hay que tener en
consideracién que la diabetes, por si misma produce efectos, tanto en la inflamacion
periodontal (72) como en la inflamacidn general (83,349), sabiendo que la relacion
patofisioldgica entre la diabetes y la enfermedad periodontal se produce a través de la
capacidad de ambas condiciones para inducir una respuesta inflamatoria, ya sea a
través de los AGEs o la acumulacidn bacteriana, respectivamente, lo que lleva a la

produccion de mediadores de la inflamacién (6).

En cuanto a la relacién entre la DM y la inflamacidn general, la evidencia cientifica
muestra un aumento de los niveles de citoquinas en respuesta a la diabetes mellitus,
especialmente de citoquinas proinflamatorias como IL-1B, IL-6 y TNF-a (350). Dicha
elevacion, de forma persistente en los pacientes con DM, provoca la liberacién de
proteinas de fase aguda como la PCR, provocando alteraciones en el metabolismo
lipidico de los pacientes diabéticos y actuando sobre las células B pancredticas.
Ademads, el TNF-a es un potente inhibidor de la actividad de la tirosina kinasa de los
receptores de insulina provocando asi resistencia insulinica (95). Entre los motivos mas
importantes de esta hiperproduccién de citoquinas, se encuentra la acumulacion de

AGEs propia de la diabetes (340).

En esta linea, encontramos que en nuestro estudio los niveles de PCR fueron mayores
en los pacientes con patologia diabética que en los controles (p=0,005), coincidiendo
con King y cols. (351). Diversos estudios prospectivos han demostrado una asociacion
entre niveles altos de inflamacién y el desarrollo de DM tipo 2 (352,353), como en el
caso de Bertoni y cols. (354) los cuales observaron que los individuos con niveles
elevados de PCR e IL-6, tenian una incidencia mayor a desarrollar diabetes a corto

plazo, pudiendo utilizarse estos mediadores para predecir el riesgo de diabetes.
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En nuestro estudio, en el grupo diabético, no encontramos diferencias en los niveles
de PCR séricos entre los pacientes con y sin patologia periodontal. Ademds, tampoco
observamos asociacién entre los diferentes pardmetros periodontales y los niveles de
PCR en el grupo con periodontitis, aunque en el caso del indice de cdlculo y de
hemorragia hubo una tendencia a la significacion. De igual forma tampoco se observé
ninguna asociacion significativa en los niveles de TNF-a e IL-6 del grupo con patologia

periodontal con respecto a los diferentes pardmetros periodontales.

De manera similar a nuestros hallazgos, diversos estudios no encontraron una relacién
entre los niveles de mediadores inflamatorios en los pacientes con DM y la patologia

periodontal (10,344) mientras otros si lo hicieron (9,355).

Takeda y cols. (10) encontraron que los AGEs, y no los mediadores inflamatorios como
la PCR y el TNF-a, estaban relacionados significativamente con el deterioro de la
enfermedad periodontal, no observando relacién entre estos mediadores y
parametros periodontales como la profundidad de las bolsas, sugiriendo que la
inflamacién gingival en los pacientes con DM tipo 2 podria no estar asociada

necesariamente con los cambios en la inflamacion sistémica (PCR).

De manera opuesta, Lim y cols. (94) tras estudiar un grupo de 181 pacientes con DM
concluyeron que los niveles sistémicos de PCR, estaban relacionados con un mayor
porcentaje de lugares con bolsas periontales mayores o iguales a 5 mm. Engebretson y
cols. (9) observaron una correlacidn positiva entre el TNF-a y la pérdida de insercidn,
pero no con la profundidad de las bolsas, el sangrado al sondaje y el indice de placa,
en los pacientes con DM y periodontitis; concluyendo que la correlacién entre la
periodontitis crénica y los niveles plasmdticos de TNF-a podria soportar la hipdtesis de
que la infeccidn periodontal y la inflamacién contribuyan a la resistencia insulinica,
aunque en este estudio no se observaron correlacién entre el TNF-a y los niveles de
glucosa en suero y HbAlc. Andriankaja y cols. (350), por su parte, comprobaron una
posible relacién entre los niveles de IL-6 y el sangrado al sondaje, en los pacientes con
DM, en consonancia con los resultados de Dag y cols. (8) los cuales observaron

asociacion entre los niveles de TNF-a y el sangrado el sondaje y la profundidad de las
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bolsas, soportando la idea de que la infeccion periodontal puede influir en la

inflamacioén sistémica.

Diversos articulos han demostrado una asociacién entre el control metabdlico y los
diferentes pardmetros periodontales (86) en pacientes con DM, o la relacién entre los
parametros periodontales y los niveles de marcadores inflamatorios (341), pero pocos

han estudiado la relacién entre los tres factores de forma simultanea (11).

Chen y cols. (11) contradiciendo nuestros hallazgos, demostraron en un grupo de 140
pacientes con periodontitis y DM tipo 2, que los pacientes con mayores niveles de
profundidad de sondaje presentaban niveles mas elevados de PCR, confirmando que la
infecciéon periodontal podria aumentar los niveles en suero de estos marcadores
proinflamatorios en aquellos pacientes con DM pudiendo agravar asi su control
metabdlico. Sin embargo, no existieron diferencias en los niveles de TNF- a entre los

pacientes con y sin enfermedad periodontal, coincidiendo con nuestros resultados.

En esta linea, parece probable que el descenso en la inflamacidn gingival tras un
tratamiento periodontal efectivo, pudiera ocasionar un descenso en las citoquinas
proinflamatorias, frecuentes en el estado diabético, y mejorar su control glucémico y
su resistencia a la insulina (355). Reforzando dicha hipodtesis, lwamoto y cols. (102)
observaron una disminucién de los niveles de TNF-a en suero tras la realizacion del
tratamiento periodontal correlacionada con una disminuciéon de HbAlc. Sun y cols.
(345) demostraron un descenso de los niveles en suero de TNF-a, IL-6 y PCR en los
pacientes diabéticos con patologia periodontal tras el tratamiento periodontal,
acompafiados de un descenso en los niveles de HbAlc, en comparacién con aquellos
no tratados. De manera similar, tras un tratamiento periodontal no quirdrgico llevado
a cabo en un grupo diabético con periodontitis moderada o severa se observd un
descenso en los diferentes pardametros periodontales, demostrando un efecto a nivel
sistémico de dicho tratamiento con la reduccion de los niveles de PCR, no
apreciandose dicho descenso en los niveles de TNF- a e IL-6 (356). Sin embargo, otros
autores (357,358) no detectaron tal descenso en los diferentes marcadores
inflamatorios. Llambés y cols. no encontraron una reduccion en los niveles de la PCR

tras el tratamiento periodontal no quirdrgico de un grupo con DM tipo 1, aunque si
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observaron relacién entre la periodontitis avanzada y niveles elevados de PCR en

sangre.

La gran diversidad de resultados entre unos estudios y otros radica, principalmente, en
el reducido tamafio muestral de éstos (356), la gran heterogeneidad de criterios de
inclusién utilizados y maneras de catalogar a los pacientes con periodontitis,
dificultando que los resultados sean facilmente comparables. No obstante, son
necesarios mas estudios que analicen la relacion diabetes-enfermedad periodontal y la
implicacion de los mediadores de la inflamacién en esta relacién, ya que la reduccion
de la inflamacion sistémica por medio del tratamiento periodontal podria contribuir en
la mejora del estado glucémico de los pacientes con DM disminuyendo la posibilidad

de padecer complicaciones propias de su enfermedad.
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5.4 ESTUDIO DE LOS NIVELES DE GLUCOSA EN SUERO Y SALIVA

La saliva podria ser utilizada como alternativa al suero ya que contiene diversos
componentes provenientes de éste, ofreciendo la ventaja que su recogida es menos
invasiva y mas facil de ejecutar (15). Puede ser usada para monitorizar los niveles
sistémicos de diversos farmacos o drogas, servir en el diagndstico de enfermedades
infecciosas y autoinmunes; ademads, puede ofrecer informacién sobre ciertos

desdrdenes sistémicos como la diabetes mellitus (14,15,359).

Las aplicaciones diagndsticas de la saliva estan en continuo desarrollo, por lo que es
importante establecer los niveles normales de ciertos componentes en saliva, como es
el caso de la glucosa, para poder diagnosticar si esas alteraciones pueden encontrarse

relacionadas con condiciones patoldgicas sistémicas u orales (360).

Un numero reducido de estudios han evaluado los niveles de glucosa salival en
pacientes sanos (361-365). En el caso de la diabetes la literatura es mas abundante,
estudiando los niveles de glucosa salival y/o estableciendo comparaciones entre los
niveles de glucosa en sangre y saliva, ya sea de manera aislada (28,30,366) o respecto

a un grupo control (25,26,29,209-213,229,246,282,290,310,367-369).

En nuestro estudio se observé un aumento significativo de los niveles de glucosa en
saliva en el grupo diabético respecto al grupo control tanto a nivel basal (p=0,023)
como postpandrial (p=0,08). De manera similar, la mayoria de los autores, han
encontrado un aumento de los niveles de glucosa en saliva en los pacientes diabéticos
respecto a los no diabéticos (25,27,29,209-213,229,282,310,367,368,370,371). Amer y

cols. (211), s6lo observaron presencia de glucosa en saliva en el colectivo diabético.

En contraposicidn, Bakianian y cols. (246) en un estudio realizado sobre 40 diabéticos
tipo 1, 40 diabéticos tipo 2 y 40 sanos, observaron que no existian diferencias
significativas en los niveles de glucosa salival entre los pacientes con diabetes tipo 1y 2
y su respectivo grupo control. Por otra parte, Carda y cols. (26) sélo observaron un
aumento de la glucosa en saliva en los diabéticos mal controlados metabdlicamente.
Estas diferencias podrian estar producidas, ademas de por la gran heterogeneidad
observada entre los diferentes estudios, especialmente en factores como la edad de
los individuos y el método de recogida de saliva, por el estado glucémico y el control
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metabdlico del paciente. Reuterving y cols. (30) mostraron un descenso en los niveles
de glucosa en saliva cuando se producia una mejora en el control metabdlico de los

pacientes.

Nuestros resultados mostraron una correlacidn significativa entre los niveles de
glucosa en suero y saliva tanto en la muestra total como, por separado, en el grupo
diabético y control. Al igual que en nuestro estudio otros autores encontraron una

correlacion positiva entre la glucosa salivar y glucosa en sangre (30,211-213,366,368).

Satish y cols. (368) en un reciente estudio publicado en 2014 observaron una
correlacion significativa entre los niveles de glucosa sanguinea y salival en ayunas,
tanto en el grupo con DM tipo 2 como en el grupo control. Abikshyeet y cols. (213)
corroboraron dichos resultados, tras observar a 106 pacientes con DM tipo 2 y 15
controles, obteniendo una clara asociacion entre los niveles de glucosa en saliva y en
suero tanto en sanos como en pacientes diabéticos, siendo mas significativa en el caso
de los diabéticos. En el estudio de Amer y cols. (211) sélo se observé dicha relacién en
el colectivo diabético, coincidiendo con Borgnakke (371), el cual corroboré dicha
asociacion en el caso de los diabéticos mal controlados, especificamente entre los
niveles de glucosa en sangre venosa y de saliva estimulada pero en este caso a nivel

postpandrial.

Al igual que en nuestro estudio, Sashimukar y Kannan (212) analizaron los niveles de
glucosa salival tanto en reposo como de manera estimulada. Nuestros resultados
fueron significativos sélo en el caso de la saliva basal en reposo, tanto en la muestra
total como, por separado, en el grupo diabético y control; asi como en la saliva
estimulada postpandrial, en el caso de la muestra total. Sin embargo, en su caso,
observaron correlaciones positivas y significativas, tras efectuar la recogida de las
muestras tras un desayuno, tanto en la saliva en reposo como en la estimulada en la
muestra global, especialmente en el caso de la saliva estimulada, observando ademas

que dicha correlacion sélo se cumplia en el caso de los diabéticos mal controlados.

Otros autores, sin embargo, no encontraron relacion entre los niveles de glucosa
hallados en sangre y saliva (26,28,209,210,229,370,372,373). Vasconcelos y cols. (209)

no observaron correlacidn entre la glucosa capilar y salivar en un estudio comparando
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diabéticos y sanos, en ninguno de los dos grupos. Carda y cols. (26) no encontraron
tampoco relacidn entre los niveles de glucosa en sangre y saliva, en este caso venosa,
concretando ademas que sdélo los pacientes diabéticos con glucemias por encima de
180 mg/dl y hemoglobina glicosidada por encima de 8% tenian una glucosa salival
aumentada (4 pacientes, 23,5%). En el estudio de Forbat y cols. (28) la saliva no
reflejaba las modificaciones de los niveles de glucemia en un grupo de 31 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. Nakamoto y cols. (373) estudiaron la relacién tanto de los
niveles de glucosa como de las proteinas glicosiladas en sangre y saliva, observando
que mientras los niveles de fructosamina glicosilada guardaban una correlacién
significativa con los niveles de glucosa en suero, no se observaba una correlacion entre

los niveles de glucosa en sangre y saliva.

El aumento en los niveles de glucosa salival podria ser debido al aumento en la
permeabilidad de la membrana basal en los pacientes diabéticos dando lugar a una
mayor presencia de componentes derivados del suero en la saliva a través del surco
gingival. Asi, al ser la glucosa una molécula de pequefio tamafo podria difundir
facilmente a través de esa membrana semipermeable alcanzando la cavidad oral (372).
Aunque segun autores como Carda y cols. (26), sélo se produce un aumento de la
glucosa en saliva cuando la glucosa en sangre esta especialmente elevada. Esta
observacion, y el hecho de que la glucosa pueda sufrir una degradacion rapida por
parte de las bacterias y enzimas de la cavidad oral, o bien en su paso de la sangre a la
saliva provocan una gran controversia ente los resultados de los diferentes autores

(374).

Aunque nuestros resultados mostraron una correlacidon positiva entre los niveles de
glucosa en sangre y saliva, el reducido valor de la r (r=0,206) nos impide afirmar que la
saliva en glucosa sea un predictor totalmente fiable de los niveles de glucosa sérica. En
contraposicion, Amer y cols. (211) encontraron una correlacion significativa de r=0,78
en los pacientes con DM tipo 2, sugiriendo que la saliva podria ser un método fiable
para monitorizar la glucemia de los pacientes diabéticos, coincidiendo con otros
autores (212,371). Borgnakke (371), indicé que solo los diabéticos de mal control
podrian ser monitorizados glucémicamente, aunque en este caso no se indica el valor

de la correlacion.
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Son necesarios mas estudios sobre la relacion entre las concentraciones de glucosa en
suero y saliva, tanto en individuos sanos como en pacientes diabéticos, con el fin de
determinar si la glucosa salival podria servir como buen monitor de la glucemia,

especialmente en el colectivo de pacientes con diabetes mellitus.
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Tras la valoracion del estado bucodental, los niveles de glucosa y los mediadores
proinflamatorios de 47 pacientes con DM tipo 2 y de 46 individuos sanos, de edad y

sexo similares a las del grupo objeto de estudio, llegamos a las siguientes conclusiones:

1. Los pacientes con diabetes mellitus presentaban un aumento significativo tanto

del numero de dientes ausentes como del indice CAOD respecto a los controles.

2. Desde el punto de vista periodontal, los pacientes diabéticos tenian una mayor

profundidad de bolsas y de pérdida de insercion que los pacientes controles.
3. Los habitos de higiene oral entre el grupo diabético y control fueron similares.

4. En cuanto a la presencia de patologia en la mucosa oral, no se observaron

diferencias significativas entre ambos grupos.

5. Los niveles de saliva total en reposo en estado basal del grupo diabético se

encontraron significativamente disminuidos respecto al grupo control.

6. No existieron diferencias entre la sensacién subjetiva de xerostomia global del
grupo diabético y control. No obstante, los pacientes con patologia diabética
mostraron mayor tendencia a padecer sensacion de quemazén en la lenguay a

sentir mas sequedad oral por la noche o al levantarse por la mafiana.

7. Tanto de manera conjunta, como analizando por separado el grupo diabético y
el control, se observé que los pacientes con menores tasas de saliva total en
reposo (STRb) mostraban un aumento en la sensacidon de xerostomia. Dicho
hallazgo también se observd en el grupo control y en la muestra total al

analizar los niveles de saliva total estimulada (STEDb).

8. A medida que empeoraba el control metabdlico aumentaba el indice CAOD,

especialmente el nimero de ausencias dentales y la profundidad de las bolsas.

9. Los niveles de PCR se encontraron aumentados de manera significativa en el
grupo diabético respecto al grupo control. En el grupo diabético, no
encontramos diferencias en los niveles de PCR séricos entre los pacientes con y
sin patologia periodontal. Ademas, tampoco observamos asociacion entre los
diferentes parametros periodontales y los niveles de PCR en el grupo con
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periodontitis, aunque en el caso del indice de calculo y de hemorragia hubo una

tendencia a la significacidn estadistica

10. No se observdé ninguna asociacidon estadisticamente significativa entre los
niveles de TNF-a e IL-6 del grupo con patologia periodontal con respecto a los

diferentes pardmetros periodontales.

11. La glucosa hallada en saliva esta relacionada, aunque débilmente, con la glucosa
sérica, no pudiendo ser utilizada para establecer predicciones fiables del nivel de

glucemia.
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ANEXO 1

ABREVIATURAS:

DM

AGEs
NDDG
SOG
HbA1lc
DPP-4
RAGEs
PMN

IL-6

TNF-a

PCR

LPS

PGE2

SBA

STRb

STEb
STR120
STE120

cc
GLUSALRB
GLUSALEB
GLUSALR120
GLUSALE120
GLUSUB
GLUSU120
BC

MC

STR

STE

Diabetes mellitus

Productos finales de la glicosilacién avanzada

National Diabetes Data Group
Sobrecarga oral de glucosa
Hemoglobina glicosilada

Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4
Receptores para los AGEs
Polimorfonuclares

Interleuquina 6

Factor de necrosis tumoral alfa
Proteina C-reactiva

Lipopolisacaridos

Prostaglandina e2

Sindrome de boca ardiente

Saliva total en reposo basal

Saliva total estimulada basal

Saliva total en reposo postpandrial
Saliva total estimulada postpandrial
Coeficiente de correlacién

Glucosa salival en reposo basal
Glucosa salival estimulada basal
Glucosa salival en reposo postpandrial
Glucosa salival estimulada postpandrial
Glucosa en suero basal

Glucosa en suero postpandrial

Bien controlado

Mal controlado

Saliva total en reposo

Saliva estimulada estimulada
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ANEXO 2 HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE.

“ESTUDIO CLINICO DE LA CORRELACION DE LOS NIVELES DE GLUCOSA EN SANGRE Y
SALIVA”.

La diabetes es una enfermedad muy compleja y que ocasiona grandes repercusiones en la
salud, por lo que es muy importante revisar los niveles de glucosa en sangre de estos pacientes.

Segun algunos autores, la medicién de la glucosa en muestras de saliva, es una alternativa a la
medicion de glucosa en sangre, y que ademas ofrece la ventaja de ser menos lesiva y mas facil
de ejecutar.

Asi este estudio trata de esclarecer la relacidn entre los niveles de glucosa en sangre y saliva,
para determinar la idoneidad de esta ultima en la monitorizacidn del estado de glucemia de los
pacientes.

Por ello y de modo voluntario usted puede participar en este estudio que consiste en realizarle
una exploracién de la boca que nos llevara aproximadamente media hora y en la que se vera el
estado de las mucosas orales, el nUmero de caries y obturaciones y la existencia o no de
enfermedad periodontal o piorrea. Tras esto se valorard la funcién de sus gldndulas salivales
mediante la recogida de saliva, y se le realizard un analisis de sangre, antes y después de la
ingesta de una comida de prueba (Nestle Resource® Energy).

Ademas se le preguntard sobre sus datos personales, las enfermedades que sufre y se le
entregard un formulario para que cumplimente, a cerca de la sensacién de boca seca que
pueda o no tener.

Si usted estd de acuerdo en participar en el estudio, se le pedird que firme un consentimiento
informado por escrito que contiene una declaracion de que usted ha sido informado sobre el
estudio y de que ha comprendido completamente las explicaciones que le ha dado su médico u
odontdlogo.

Para la ejecucion de este estudio, usted deberd acudir al centro hospitalario a primera hora de
la mafiana, en ayunas, sin haber comido, bebido ni haber realizado técnicas de higiene dental
desde la noche anterior.

Sus datos personales y de contacto, permaneceran andénimos y seran confidenciales, por lo que
todo material escrito, impreso y electrénica serd codificado y sélo conocido por el grupo de
investigadores, segln lo previsto en la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre, de “Proteccién
de Datos de Caracter Personal”.
NOMBRE: Esther Carramolino Cuéllar
TELEFONO: 618 150 672

Muchas gracias por su tiempo y colaboracion.
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ANEXO 3
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para inclusion en el estudio observacional: “Estudio clinico de la correlacion de los

niveles de glucosa en sangre y saliva”.

(Nombre y apellidos)

— Heleido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
— He podido hacer preguntas sobre el estudio.

— He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

—  He hablado con: ESTHER CARRAMOLINO CUELLAR.

(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

— Cuando quiera.
— Sin tener que dar explicaciones.
— Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

FECHA FIRMA DEL PARTICIPANTE
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ANEXO 4. INFORMACION PERSONAL

Fecha: 2. N2 paciente
Nombre y apellidos:

Fecha nacimiento: 5. Edad:

Sexo

Domicilio.

©® N o W e

Teléfono 9. Movil

HISTORIA MEDICA GENERAL

1. (Tiene usted alguna enfermedad?

Diabetes
-Fecha inicio:

-Tratamiento y dosis

-HbAlc: Complicaciones:
2. {Toma algiin medicamento? Indique cuales.
Farmacos Indicacién Dosis Pauta

3. ¢Tiene alergia a algo? ¢A qué?
4. ¢Cuando fue la ultima vez que acudié al dentista?

DATOS ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS

1.Talla

2. Peso

3.Cintura

4.Cadera

5. PAS

6.PAD
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GLUCOSA Y FLUJO SALIVAL

STR (ml/min) STE (ml/min)
Flujo salival (basal)
Flujo salival (postpandrial)

(mg/dl)

Glucosa sérica (basal)

Glucosa salival (basal)

Glucosa sérica (postpandrial)

Glucosa salival (postpandrial)

XEROSTOMIA

Responde a las preguntas marcando (Si o no) en la casilla correspondiente:

1- éSientes tu boca seca cuando comes? (X1) Si No
2- ¢Tienes dificultad para ingerir alimentos?(X2) Si No
3- é¢Necesitas beber para poder comer?(X3) Si No

4- ¢Sientes que la cantidad de saliva de tu boca es demasiado reducida la mayoria del
tiempo?(X4) Si No

5-¢Sientes sequedad en tu boca por la noche o cuando te levantas? (X5)
Si No
6-¢Sientes sequedad en tu boca a otras horas del dia?(X6) Si No

7- ¢{Tomas chicles o caramelos para mejorar tu sensacion de sequedad bucal? (X7)

Si No
8- ¢Te levantas durante la noche a beber agua?(X8) Si No
9- ¢ Tienes problemas para saborear los alimentos?(X9) Si No
10- ¢ Tienes sensacion de quemazon en tu lengua?(X10) Si No
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HIGIENE ORAL. NUMERO DE CEPILLADOS/DIA:

1- Nula o escasa (nunca o esporadicamente)
2- Moderada (todos los dias al menos 1)

3- Buena (mas de una al dia)

iNDICE CAOD

18 |17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28

48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |38

EXPLORACION PERIODONTAL
-indice de placa dental (Silness y Loe):

0: No presencia de placa

1: placa no visible, que puede extraerse del 1/3 gingival del diente con ayuda de una

sonda
2: acumulacion moderada de placa en el area gingival que es apreciada a simple vista
3: placa abundante en esta misma zona e incluso cubriendo el diente adyacente.
18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28

=

3 0 05 05 0 0 b 53 0 B e e ]

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

H H H HH H H HEH +

]
]
]
H

@
-
-
-
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-indice de célculo:

0: Ausencia de calculo
1: Presencia de calculo supragingival hasta 1/3 de la corona

2: Presencia de célculo supragingival de 1/3 a 2/3 y/o depdsitos aislados de
calculo subgingival

3: Presencia de célculo supragingival en mas de 2/3 de la corona y/o banda
continua de sarro subgingival

8§ 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8

Mx \ Y
P P

8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8
Md L L
\' \Y

-indice de hemorragia:

“ A EEBEBEBEEEEE

gesfesfesfasfunyauyuuyunpesfanyusyunyusjuejusus
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-indice periodontal:

EXPLORACION DE LA MUCOSA ORAL

1. normal (0)

2. Alteraciones (1)
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ANEXO 5 Resource® Energy

Recursos Energy ® es una bebida de 1,5 kcal/ml, utilizada como suplemento nutricional alto en
energia. Es un alimento nutricionalmente completo para usos medicinales especiales utilizado
bajo supervision médica.

Presentacion
Botella de 200 ml. Disponible en 6 sabores; albaricoque, Chocolate, vainilla, café, platano, fresa
- frambuesa.

Indicaciones

Indicaciones: enfermedades relacionadas con la malnutricién, sindrome del intestino corto,
malabsorcion intratable, fistulas intestinales, enfermedad intestinal inflamatoria, disfagia,
preparacion pre —operatoria de pacientes desnutridos y después de gastrectomia total. Solo
para uso oral o enteral.

Ingredientes

Agua, jarabe de glucosa, proteinas de leche, aceites vegetales ( colza ,maiz, soja ), sacarosa ,
minerales ( cloruro de potasio, citrato de sodio, cloruro de magnesio , 6xido de magnesio ,
sulfato ferroso, sulfato de zinc , sulfato de manganeso , sulfato de cobre, fluoruro de sodio,
cloruro de cromo, molibdato de sodio, yoduro de potasio, selenato de sodio ), aromatizantes,
estabilizantes ( E339 ), emulgente ( E471 ), vitaminas (C, E, niacina, acido pantoténico , B6, A,
B1, B2, acido fdlico, K, biotina, D), espesante ( E407). Sin gluten, lactosa clinicamente nula.

Administracion y dosificacion

Debe ser utilizado bajo supervisién médica. Se recomienda servir frio. Agitese bien antes de
usar. Adecuado como Unica fuente de nutricion o suplemento. Nutricionalmente completa
para las mujeres en 940ml y para los hombres en 1000 ml. Dosis recomendada: 1-3 porciones
por dia o segun lo recomendado por el médico si se utiliza como Unica fuente de la nutricidn.

Caducidad y almacenamiento
10 meses. Sin abrir, almacenar entre 4°C - 25°C. Una vez abierta refrigerar y usar dentro de las
24 horas siguientes.

Contraindicaciones y precauciones
No apto para nifios menores de 3 afios de edad.
Utilizar con precaucién en niflos menores de 5 afios de edad.

Valor medio por 100ml Por 200ml
General
Energia kJ / Kcal 637/151 1274/303
Proteina( 15 % kcal ) g 5,6 11,2
Hidratos de carbono( 55 % kcal) g 21 42
de los cuales azlcares g 5,7 11,4
de los cuales la lactosa g <0.5 <1.0
Grasa (30 % kcal ) g 5 10
de las cuales saturadas g 0,7 1,4
de los cuales monoinsaturados g 1,9 3,8
de los cuales acidos grasos poliinsaturados g 2,3 4,6
Fibra (0 % kcal) g 0 0
Vitaminas y minerales
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