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1. LA DIABETES MELLITUS

1.1. Concepto

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades con mayor impacto
sociosanitario en nuestro pais y en todo el mundo. De hecho, segin Goday (1),
esta situaciéon no sélo afecta por su alta prevalencia, sino ademés por la gran
cantidad de complicaciones crénicas que produce y su elevada tasa de mortalidad.
Este tipo de complicaciones crdnicas pueden ser micro y macrovasculares y Goday
(2) describe en estudios anteriores que van a afectar considerablemente a la
calidad de vida de las personas que padecen la enfermedad. Tanto es asi, que hay
autores como Colagiuri (3) que afirman que cada 5 segundos alguien en el mundo
es diagnosticado de diabetes y cada 10 segundos alguien muere en el mundo a
consecuencia de esta enfermedad. Desgraciadamente, la diabetes es una
enfermedad que sigue en aumento, estimdndose una prevalencia global de un
6,6% de la poblacién en el afio 2010 y siguiendo dicha cifra en aumento segin los

resultados de este autor (3).

En diversos paises, la prevalencia de DM tipo 1 estd en aumento, siendo la de
Finlandia la maéas alta del mundo. Ademds, autores como Heikkinen vy
colaboradores (4) describen hoy en dia que la incidencia se ha cuadriplicado en

comparacién con los afios 1950, y la morbilidad ha aumentado un 3% cada afio.

Seglin autores como Wild y colaboradores (5), la prevalencia mundial de diabetes
en todos los grupos de edad se estimé en 2,8% en el afio 2000 y se espera un
4,4% para el afo 2030. Es por ello que, siguiendo este aumento significativo, se
prevé que la poblacién diabética pase de ser 171 millones de personas en el afo
2000 a 366 millones de personas en el 2030. Ademas, segin sus estudios,
observan que esta prevalencia es mayor en hombres que en mujeres. En paises

desarrollados se espera que se duplique la prevalencia desde el afio 2000 al 2030,
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siendo importante para ello la variable demogréfica de tener una edad mayor a
65 anos, lo que haria que también la enfermedad pudiera tener un tiempo mayor
de evolucién como consecuencia del incremento de la esperanza de vida. Todos
estos hallazgos epidemiolégicos indican que la diabetes sigue siendo un problema

presente y futuro.

Todas las previsiones demostraron haber sido demasiado optimistas cuando en
2012 se publicé el estudio més importante de prevalencia de diabetes en Espafa
(6). Seglin dicho estudio, el 13,8% de la poblacién espafiola es diabética y, de

ellos, algo mas del 6% desconoce la presencia de la enfermedad.
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Fig. 1: Prevalencia de diabetes en hombres y mujeres segiin grupos de edad (5).

Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H. Global prevalence of diabetes: estimates for the year
2000 and projections for 2030. Diabetes Care. 2004,27:1047-53.
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La diabetes es una enfermedad crénica de base genética que se caracteriza maés
frecuentemente por un sindrome metabdlico, alteraciones en el metabolismo de
los lipidos y de las proteinas, y finalmente complicaciones vasculares. Autores
como Goémez-Marcos (7) explican en sus estudios que estas manifestaciones
derivadas del déficit absoluto o relativo en la accién de la insulina se presentan
como hiperglucemia vy, si ésta es marcada, se acompafa de glucosuria, polifagia,

polidipsia y poliuria.

Las complicaciones vasculares de la diabetes se dividen en macro vy
microangiopaticas, pudiendo afectar a numerosos érganos, pero especialmente,
por su mayor frecuencia e importancia, al corazén, a la circulacién cerebral y
periférica, a los rifiones y a la retina. Cuando la microvascularizacién afecta al
sistema nervioso, se presenta como un sindrome neuropéatico que puede ser

auténomo y/o periférico.

La primera descripcién de esta enfermedad se encuentra en el papiro de Ebers
(1.550 a. de C.). En este documento, que se encuentra en la Universidad de
Leipzig, aparecen descripciones y tratamientos de diversas enfermedades, entre las
que se incluye la diabetes, que se describe como una enfermedad caracterizada
por una abundante emisién de orina. En su anverso aparece un pérrafo que fecha
el papiro en el afio 8 del reinado de Amenhotep I. Hacia el afio 600 a. de C. en la
India, se descubren comentarios sobre enfermos que tenian mucha sed,
adelgazaban mucho, perdian fuerza y producian una orina que “atrae las hormigas
por su sabor dulce”. Autores como King (8), explican en sus estudios, que
inicialmente se consideraba la diabetes como un problema alimenticio, pero
posteriormente se catalogd como una enfermedad crdnica sistémica. Fue después
cuando se relaciond al pédncreas como 6rgano "diana" donde aparecia el problema
y a continuacién se observé el papel de la insulina, cuyos estudios por parte de
Frederick Banting y John Macleod les llevé al premio Nobel en 1923 por su

revolucionario descubrimiento.
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Fig. 2: Imagen del papiro de Ebers (8).

King KM, Rubin G. A history of diabetes: from antiquity to discovering insulin. Br J Nurs. 2003 9-
22;12:1091-5.

1.2. Clasificacion

En funcién de los mecanismos etiopatogénicos de la diabetes, segin la Asociacién

Americana de Diabetes (ADA-97) (9), podemos clasificar esta enfermedad en:

- La Diabetes Mellitus (DM) tipo 1, debida a una destruccion de la célula

pancredtica de origen autoinmune, que lleva al paciente a un déficit absoluto de
insulina. Se caracteriza por aparecer generalmente en personas jovenes, tener un
inicio relativamente brusco, mostrar tendencia a la cetosis y precisar rdpidamente
de tratamiento con insulina, aunque en los Ultimos afios se han descrito

presentaciones atipicas en sujetos de mayor edad. Segin autores como Oliver (10),
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este tipo representa aproximadamente el 10% de los diabéticos, siendo, por lo

tanto, mucho menos frecuente que el siguiente tipo de DM tipo 2.

- La Diabetes Mellitus tipo 2, debida a una alteracidn de la secrecién de

insulina, con déficit relativo y progresivo, sobre la base de resistencia a la insulina.
Segun autores como Gémez Marcos y colaboradores (7), suele afectar a personas
obesas y mayores de 40 afios, siendo més prevalente en el contexto del llamado
sindrome metabdlico, acompafando a hipertensién arterial, dislipemia
(caracterizada sobre todo por el aumento de triglicéridos, la reduccion del
colesterol HDL vy particulas de colesterol LDL mas pequefias y densas),
hiperuricemia, obesidad abdominal (que por si misma puede producir resistencia
insulinica) y otros procesos menos frecuentes como microalbuminuria o sindrome
de ovario poliquistico. Normalmente, también expresan dichos autores que puede
controlarse con dieta y agentes orales o inyectables no insulinicos, no requiriendo
en general insulina hasta estadios méas avanzados. Generalmente, el sindrome
metabdlico se asocia a la diabetes tipo 2 pero, tal y como expresan autores como
Chillarén (11), también es frecuente en pacientes con diabetes tipo 1 y se asocia en
estos casos con complicaciones microvasculares, pudiendo llegar a tener una

prevalencia de un 31,9% con igual distribucién por sexos.

Seglin autores como Hussen (12), y tal y como ya se ha comentado, no tienen por
qué cumplirse estrictamente las caracteristicas anteriores, pudiendo variar la
presentacién de la forma de diabetes y observar casos de DM tipo 1 que se inician
después de los 40 afos o formas de DM tipo 2 en personas relativamente jovenes.

En el caso de DM tipo 1 se ha descrito su relacidon con factores medioambientales.

Otras formas de presentacién de la diabetes, aunque no tan frecuentes, son:

o La diabetes gestacional: es un tipo de diabetes que acontece segin
autores como Figuerola (13) en un 2-3% de mujeres embarazadas,

apareciendo hacia el tercer trimestre y resolviéndose en muchas
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ocasiones tras el parto. Se asocia a una resistencia hacia la insulina,
tal y como acontece con la Diabetes tipo 2, y suele conllevar
mayores tasas de morbilidad y mortalidad perinatales. Estd asociada
a la edad de la madre, a la obesidad y a factores genéticos.
Precisamente por estos factores su prevalencia estd incrementédndose
en los ultimos anos. En la mayoria de los casos, la regulacién de la
glucosa vuelve a ser normal tras el parto. Sin embargo, autores
como Genuth (14) explican que las mujeres que han tenido una
diabetes durante el embarazo tienen un alto riesgo de desarrollar
una diabetes tipo 2 posteriormente, ya que un 50% de estos casos
pueden acabar en diabetes no gestacional a los 10 afos. La
prevalencia de este tipo de diabetes varia segin autores y puede
presentarse tal y como comentan Negrato y colaboradores (15),
incluso en un 17,8% de las mujeres embarazadas, predisponiendo a
malformaciones en el feto y en su crecimiento. La madre puede
presentar en el futuro distintas complicaciones crénicas como
retinopatia o neuropatia o acelerarse el desarrollo evolutivo de éstas

si ya la diabetes estaba presente antes de la gestacién.

o Las diabetes secundarias o asociadas a farmacos, monogénicas, etc.
son, no obstante, menos prevalentes y conllevan un menor coste

socio-sanitario.

o Las diabetes secundarias a un exceso hormonal, como pueden ser el
glucagén, las catecolaminas, el cortisol o la hormona del
crecimiento, pueden causar DM en el contexto de otras
enfermedades endocrinas. También en personas que tengan algin
defecto preexistente en la secrecién de insulina por enfermedad
pancredtica (por pancreatitis, tumores, fibrosis quistica, traumatismos

del péncreas, pancreotomia, etc.). La hiperglucemia suele resolverse
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cuando desaparece el exceso hormonal, en el primer caso, o

necesitar tratamiento con insulina, en el segundo (16).

o Las diabetes secundarias asociadas a farmacos como glucocorticoides
(en pacientes reumatoldgicos), p.ej. interferon alfa, hormonas
tiroideas, acido nicotinico, etc., tal y como expresan autores como

Angelopoulos y colaboradores (17).

o Las diabetes secundarias a infecciones por ciertos virus como el
citomegalovirus, coxackievirus, rubeola congénita, etc. A lo largo de
la historia se ha estudiado el papel de los virus, principalmente en
relacién con la patogénesis de la diabetes tipo 1. Los estudios
iniciales se basaban en asociaciones epidemiolégicas entre el
aumento de la incidencia de diabetes y los virus que afectaban al
pancreas por causas autoinmunes, aunque posteriormente se
observé la relacién con la rubeola congénita y por ello se le dio un
papel més importante al propio efecto del virus. En 1974 se expresd
que dentro de la patogénesis de la DM tipo 1 influia una o mas
respuestas autoinmunes genéticas asociadas con el antigeno mayor
de histocompatibilidad HLA-A8, que producia una respuesta
alterada de linfocitos T. Esta respuesta genética del huésped podia
impedir la eliminacién de determinados virus como el Coxsackie B4
y otros que podrian empezar a destruir las células beta pancreéticas
"diana" y generar una respuesta auntoinmune contra el érgano
infectado, segin autores como Oikarinen y colaboradores (18). Tras
el avance en ingenieria genética y el estudio de los mecanismos de
accién, podriamos explicar que los virus actGan como cofactores
creando el escenario perfecto para la respuesta autoinmune,
modificando la actividad de las células y contribuyendo a esta
progresion en determinados pacientes. Actualmente, diversos

autores como Gale (19) constatan que el papel de los virus tiene
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mayor relacién con promover o precipitar la enfermedad, pero no
tienen un papel decisivo en el desarrollo de la autoinmunidad.
Recientemente se han relacionado otros factores etiolégicos posibles
como el Mycobacterium avium que podria transmitirse por contagio
alimentario a través de leche y otros productos contaminados por
rumiantes infectados, ya que sobrevive a la pasteurizacién segln

afirman Wu y colaboradores (20).

o Las diabetes secundarias a un sindrome genético como el sindrome
de Down, Klinefelter, Turner, etc., que reflejan Stephenson vy
colaboradores y Lalla y colaboradores en sus investigaciones (21,

22).

o Otra forma especial denominada “hiperglucemia de estrés”, que se
trata de pacientes sin antecedentes de diabetes mellitus que
presentan una hiperglucemia mantenida durante una situacién de
estrés concreta que tiende a normalizarse posteriormente, tal y

como afirma Sanz en sus estudios (23).
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1.3. Etiopatogenia de la diabetes

En la DM tipo 1 parece existir una predisposicion genética y metabdlica que
produce una alteracion en los antigenos de superficie de los linfocitos T
(participacion del sistema de histocompatibilidad HLA), que ante un
desencadenante ambiental que los active, como puede ser una infeccién virica,
producen de forma progresiva la destrucciéon de las células beta pancreéticas.
Autores como Notkins (24), describen que parece que el factor ambiental tiene
aqui mucha importancia, ya que se han realizado estudios con gemelos

homocigdticos y sélo desarrollan la enfermedad en un 30-50% de casos.

Tal y como describen autores como Siafarikas (25), la diabetes tipo 1 suele darse
con mayor frecuencia, aunque no de forma exclusiva, en gente joven (menores de
30 afos), de complexién normal o delgada, y tiene un inicio brusco al detenerse
la produccién de insulina. Esto puede causar un cuadro grave de cetoacidosis
diabética que en algunos casos puede llevar a un fatal desenlace, puesto que sin
tratamiento, podria incluso producir la muerte del paciente. Generalmente, dicha
muerte se produce por edema cerebral, que aparece en un 0,4-3,1% de pacientes,
seglin los estudios que realizaron en 2012, aunque afortunadamente se ha
reducido su prevalencia en nuestro medio. La insulina es la hormona producida
por las células beta pancreédticas de los islotes de Langerhans que tiene un papel
fundamental en el metabolismo de los carbohidratos y grasas. La célula beta es un
objetivo para los antigenos en la destruccién autoinmune de estos islotes, siendo
el detonante de autoanticuerpos y linfocitos T. Autores como Culina vy
colaboradores (26) explican que la expresién de la insulina no sélo ocurre en el
pancreas, sino también en el timo, donde juega un papel importante en los

mecanismos de tolerancia central de dicha hormona.

Hoy por hoy, baséndonos en el punto de vista etiopatogénico, siguiendo la
clasificacién propuesta por Eisenbarth y colaboradores (27) en el 2008, podriamos

subdividir este tipo 1 de diabetes en tres grupos, segin la forma de presentacién:
27



autoinmune, idiopéatica y doble. El grupo autoinmune estd representado por el
tipo 1A clasico, que es el grupo més frecuente (un total del 80-90% de casos); la
diabetes autoinmune latente en adultos (LADA), que aparece a partir de los 35
afios y tiene un comienzo menos brusco, y el tercer subtipo, que incluye los tipos
de diabetes 1 en el contexto de sindromes poliglandulares autoinmunes con una
mayor carga genética. Estos autores explican que en el subgrupo de diabetes
idiopéatica o de tipo 1B se presentan las mismas caracteristicas clinicas del tipo 1A
pero no se puede detectar el componente autoinmune. Coincidiendo con esta
clasificacién, autores como A Dib § (28) apuntan que hay otra especie de diabetes
tipo 1B que es la diabetes fulminante, descrita sobre todo en personas asiéticas,
fundamentalmente en japoneses, chinos y coreanos. Se caracteriza por muy pocas
manifestaciones clinicas antes de la primera descompensacion metabdlica, por la
destruccion de células alfa y beta pancredticas y no tiene ninguna etiologia
autoinmune. Por dltimo, describen la forma mixta, 1,5 o doble cuando existe en el
mismo individuo una diabetes tipo 1 que en su transcurso coincide con una

diabetes tipo 2 (obesidad, resistencia a la insulina, dislipemia).

En la diabetes tipo 2 parece existir un componente genético importante. Se ha
demostrado en algunos estudios que entre gemelos homocigdticos hay una
probabilidad de desarrollar diabetes de un 90%, como describen autores como
Newman o Fava (29, 30). Segun estos estudios, los factores que més influyen en el
desarrollo de esta forma de diabetes son la obesidad y el sedentarismo, aunque

esta implicaciéon familiar hace pensar en un origen inmunolégico.

La diabetes tipo 2 es la forma de diabetes més frecuente y suele diagnosticarse en
adultos, sobre todo obesos. Aqui el pancreas sigue produciendo insulina en mayor
o menor medida, y por eso las manifestaciones iniciales pueden ser mas leves.
Seglin afirma Figuerola (13), es muy raro que aparezca en estos pacientes el cuadro

descrito anteriormente de cetoacidosis aguda.
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TIPO 1 6 DMID

TIPO 2 6 DMNID

Sexo V=M M>V

Edad diagnéstico < 30 afos > 40 afos

Aparicién brusca solapada

Estado nutricional catabdlico obeso (80%)

Periodo de remisién excepcional raro

Coincidencia en gemelos

homocigéticos 40-50% 90%
asociada a antigeno

Genética HLA polimorfismo

Anticuerpos 50-70% < 10%

Insulinitis inicial 50-70%

Niveles de insulina disminuidos variables

Propensién a la cetosis s no

Control de la diabetes dificil variable

Tratamiento dietético esencial si

Tratamiento insulinico

imprescindible

no requerido

inicialmente
Tratamiento con antidiabéticos orales ineficaz s
Complicaciones vasculares y
neurolégicas muy frecuentes frecuentes

Tabla 1: Principales diferencias entre la diabetes mellitus tipo 1 o insulinodependiente (DMID) y diabetes

mellitus tipo 2 o no insulinodependiente (DMNID).
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Pero, icudl es el papel que tiene la insulina en esta enfermedad? La insulina es una
hormona secretada por las células beta de los islotes de Langerhans del pancreas
que tiene una funcidn muy importante, ya que se encarga de que las células
aprovechen los hidratos de carbono. La insulina va a facilitar el paso a las células
de la mayor parte de la glucosa que éstas utilizan para su metabolismo energético
(la cantidad de glucosa que puede pasar a las células por difusién es muy escasa) y
a activar las rutas anabdlicas que permiten su almacenamiento. Su secrecién basal
es de unas 0,5 Unidades Internacionales (U.l.) y tras la ingesta aumenta para
compensar el efecto hiperglucemiante. En el pancreas de las personas no enfermas
hay cerca de un millén de islotes de Langerhans, donde observamos, tal y como
expresan autores como Noguchi (31), cuatro tipos diferentes de células. Por un
lado, tenemos las células beta, que secretan la insulina y que se localizan en una
disposicion central en los islotes. También tenemos las células alfa pancreéticas,
que secretan glucagdn; las células delta, que secretan somatostatina y las células

que secretan polipéptido pancreéatico (PP) (Tabla 2).

Tipo Porcentaje Contenido hormonal Grdnulos de secrecion

Alfa (o) 8-15 Glucagon, glicentina, GLP-1, Nucleo  electrodenso, halo
TRH, endorfina, CCK periférico claro

Beta () 60-80 Insulina, amilina. (TRH en Cristaloides, pleomdrficos.

islotes perinatales)

Delta (8) 4-10 Somatostatina. Homogéneos, baja densidad,
Metencefalina, CGRP estructura de membrana
PP 4-15 Polipéptido pancreatico. Alargados, densos.

Metencefalina

DI (81) <1 VIP Tamafio pequefio
Enterocromafines | <1 Serotonina Mayor tamafio
Gl <] Gastrina, otros.

Tabla 2: Caracteristicas de los tipos celulares del islote pancrético. Modificado de: P. Felig 1995, y Robbins
1989. GLP-1: glucagdn-like péptido tipo 1, TRH: hormona liberadora de TSH, CKK: colecistokinina,

GGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina, VIP: péptido intestinal vasoactivo.

30



La insulina es una hormona peptidica compuesta por 51 aminoacidos que se
sintetiza inicialmente como preproinsulina en los ribosomas del reticulo
endoplasmatico rugoso. La preproinsulina pasa a proinsulina, que llega al aparato
de Golgi de la célula y se sintetiza en grédnulos. En la diabetes tipo 1 disminuyen las
células beta pancreédticas y comienza el proceso autoinmune. Inicialmente aparece
una secrecion excesiva de glucagdén, pero Hassan y colaboradores (32) explican
también que, mientras sigue el proceso destructivo de las células pancreéticas, con
el paso del tiempo disminuye también la sintesis de esta sustancia, induciendo a

que los pacientes puedan tener més hipoglucemias.

La insulina circulante interacciona con receptores especificos presentes en todas las
células del organismo. De esta manera, Yamazaki y colaboradores (33) explican
que esta interaccidn desencadena una serie de reacciones intracelulares
(basicamente fosforilaciones) que activan los mecanismos que toman la glucosa del
torrente sanguineo y la transforman en productos de reserva, glucdégeno en el
musculo e higado vy triglicéridos en los adipocitos. Es por ello que estos
mecanismos son los que permiten mantener una glucemia media de entre 75-115
mg/dl, y la secrecién de insulina responde a las necesidades del organismo.
Ademaés, estos autores explican que estos requerimientos por parte del organismo
aumentan no sélo tras la ingesta, sino también cuando disminuye la sensibilidad

de los receptores para la insulina en los tejidos diana.

En la DM, tal y como reflejan diversos autores como Collopy (34), la no
produccién o la escasa produccién de insulina (DM tipo 1) o la resistencia a la
insulina circulante por parte de los tejidos (DM tipo 2) son la causa de que la
glucosa no pase al compartimento intracelular, con lo que, al no poder ser
utilizada como fuente de energia por parte de las células, éstas van a recurrir a los
triglicéridos almacenados, descomponiéndolos en &cidos grasos y elevando los
cuerpos ceténicos. Esto puede conducir a una cetoacidosis diabética como
complicacién aguda de la DM tipo 1, que es la insulinopénica, y més raramente en

algunas situaciones de DM tipo 2. Por otra parte, segin este autor y sus
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colaboradores, al no poder ser utilizada por las células, la glucosa se acumularia en

sangre resultando en una hiperglucemia.

1.4. Clinica y complicaciones de la diabetes

Las complicaciones de la diabetes y sus manifestaciones clinicas se deben a la
hiperglucemia mantenida en el tiempo. Hay autores como Birrer (35) que
explican que esta hiperglucemia lleva a una glicosilacién de proteinas y a una
oxidaciéon de los lipidos que va a alterar la pared de los capilares
(microcirculacidn) y de grandes vasos (macrocirculacion). Ademas, esta alteracion
va a producir un fallo en la irrigaciéon y por tanto en la funcién de los érganos
correspondientes. De esta manera, la hiperglucemia tiene una influencia tdxica
directa sobre la pared arterial por el aumento de la acumulacién irreversible de los
productos finales de la glicosilacién que, secundariamente, provoca la disfuncién
endotelial. Autores como Drzewoski y Wautier (36, 37) hacen referencia a la
oxidacién de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), lo que producird a nivel
endotelial la estimulacién del sistema monocito-macréfago y un aumento de
factores inflamatorios como citoquinas y factores de crecimiento. La inflamacién,
segln estos autores, podria causar un aumento del grosor de las paredes de los
vasos y con ello facilitar que se formen placas de ateroma y trombos. Ademas, por
otro lado, también afirman que la glucosa se une al grupo amino de las proteinas
dando lugar a una proteina glicosilada que es un compuesto reversible (si
disminuye la glucemia, vuelve a valores normales). En el caso de que se mantenga
la hiperglucemia, las proteinas glicosiladas sufren una reestructuracién quimica
interna y originan proteinas de glicosilacién avanzada o "advanced glycation end
products" (AGEs), que son compuestos muy estables y causan el acimulo por

diferentes zonas del organismo, pudiendo dafiar érganos diana como la retina, los
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rifones, el corazén y también las extremidades inferiores. En relacién a lo descrito
por estos autores, otros investigadores como Dettoraki (38) afirman que la
glicosilacién no enzimética se lleva a cabo por la hiperglucemia, a partir de la cual
los grupos amino de los aminoéacidos que componen las proteinas reaccionan con
los grupos carbonilo de la glucosa, afiadiendo radicales de oxigeno y alterdndolos
estructuralmente en un periodo de horas. Se ha descrito otra via de formacién, ya
que los AGEs son un grupo heterogéneo de proteinas: sobre todo destaca el grupo
de Ne-(carboxymetil) lisina (CML), que es uno de los mayores grupos de AGEs

detectados in vivo descritos por este autor y sus colaboradores.

Autores como Kroner y colaboradores (39) describen que los AGEs son productos
que se acumulan més en pacientes diabéticos y todavia mas a medida que pasa el
tiempo y se tiene méas edad. De hecho, relacionan este acimulo a nivel
neuroldégico con la apariciéon de enfermedad de Alzheimer, llamada también por
algunos autores "diabetes tipo 3", siendo considerada como una enfermedad
neuroendocrina. A pesar de esto, hay mucha variabilidad entre pacientes
diabéticos respecto al acimulo de los AGEs, hecho que explica que pacientes que
llevan un mal control metabdlico tengan menos complicaciones que otros que
llevan mayor regulacién, aunque esto no sea lo frecuente. Esta reaccién afecta
tanto a las proteinas estructurales de los tejidos (predominantemente el coldgeno,
con especial severidad en las membranas basales) como a las proteinas circulantes
(hemoglobina glicosilada o HbAlc). El coldgeno, como componente basico de la
matriz extracelular del organismo, va a tener un papel importante en la presencia
de complicaciones a nivel de los vasos sanguineos. Al acumularse el coldgeno
glicosilado en las paredes de los vasos y no poder ser degradado, se produce una
estenosis de la luz de los mismos. La membrana basal de los vasos también
aumenta de grosor, alterando el intercambio homeostético de sustancias a través
suyo. Ademés, el coldgeno glicosilado tiene mayor afinidad por las lipoproteinas

de baja densidad (LDL) que discurren por el torrente sanguineo y se captan
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formando un enlace covalente con el colageno glicosilado, adheriéndose a la

pared de grandes vasos y estimulando asi la formacién de placas de ateroma.

Las proteinas con glicosilacion avanzada (AGEs) también pueden unirse a
receptores presentes en la membrana de ciertas células (RAGEs) y modificar
funciones de las mismas. De hecho, autores como Dettoraki (38) explican en sus
estudios que estos receptores se identifican en la superficie de algunas células de
pacientes adultos (células endoteliales, monocitos-macréfagos, linfocitos, células
de musculo liso, células epiteliales glomerulares o podocitos y neuronas). Cuando
los AGEs se unen a sus receptores RAGEs en las células del musculo liso aumenta la
proliferaciéon de dichas células dentro de las paredes de los vasos, produciéndose
una estenosis en ellos. De esta manera, autores como Fang (40) afirman que
cuando se unen a células endoteliales producen un aumento en la permeabilidad
de estas células, asi como un aumento de la capacidad para estimular fenémenos
de coagulacién en la superficie de la célula, lo que causard un aumento en la
formacién de trombos. Este autor y sus colaboradores explican también que, una
vez un RAGE estd ocupado en el tejido, sigue una perturbacién ciclica del ligando-
RAGE, lo que conduce al dafio crénico en el tejido y a la supresién de los
mecanismos de reparacién. La unién de los AGEs a los monocitos-macréfagos
conlleva un aumento en la produccién de mediadores inflamatorios (citoquinas),
como la interleuquina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral (TNF), asi como
mayor produccidon de ciertos factores de crecimiento como el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento similar a
la insulina (IGF). También afirman que todas estas citoquinas y factores de
crecimiento estan relacionados con la inflamacién crénica, que podria contribuir a

la formacién de placas de ateroma sobre la pared de los vasos.
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1.5. Consecuencias y complicaciones que derivan de la hiperglucemia

La hiperglucemia es la responsable de los sintomas y signos clasicos de la DM
descritos por autores como Liu y colaboradores (41). Por un lado tendré lugar la
triada clésica de poliuria, polidipsia y polifagia, pudiéndose desarrollar otros
sintomas como debilidad muscular, fatiga, pérdida de peso, visidn borrosa e
irritabilidad, asi como cetoacidosis en algunos casos de DM tipo 1. Como los
niveles de glucosa llegan a ser elevados, la glucosa se excreta en la orina, teniendo
lugar una poliuria por la diuresis osmética. El hecho de tener una pérdida de
liquidos aumentada conduce a una deshidratacién y, por tanto, se acentta la
sensacion de sed o polidipsia. Como las células son privadas de glucosa, el
paciente experimenta una gran sensacibn de hambre o polifagia que,
paraddjicamente, cursa con una pérdida de peso, ya que las células son incapaces
de aprovechar la glucosa. A medida que pasa el tiempo pueden ir apareciendo de
forma progresiva las complicaciones asociadas a la diabetes, tanto de caracter
microvascular (la retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética), como de caracter
macrovascular (la vasculopatia periférica y las enfermedades cerebro vy
cardiovasculares). Estos pacientes tienen también mayor facilidad para sufrir
infecciones debido a la dificultad de paso de granulocitos a través de la membrana
basal. Autores como Fera (42) han descrito, por ejemplo, una mayor
susceptibilidad a infecciones por Arcobacter en pacientes diabéticos tipo 2 vy
pacientes adultos aunque lleven una regulacién aceptable de su nivel de glucemia.
Aunque sea menos prevalente la Diabetes tipo 1, son mucho més frecuentes las
complicaciones crénicas microvasculares en este grupo de pacientes. Segiin autores
como Rodrigues (43), se estima que en 11 afios de seguimiento hay un 66,6% de
pacientes que pueden desarrollar algiin grado de retinopatia diabética, pudiendo
acercarse al 100% a los 20 afios de control en determinadas circunstancias. La
retinopatia diabética se subdivide en retinopatia no proliferativa y retinopatia

proliferativa. Existen dos complicaciones que afectan a la visién del paciente que
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son: el edema macular diabético y la retinopatia proliferativa diabética, nombrada
anteriormente. Lo que ocurre en esta retinopatia proliferativa es que los nuevos
capilares formados en la retina, por existir previamente una isquemia en la zona,
son muy fragiles. Al romperse, se van formando otros nuevos, con la consiguiente
hemorragia y cicatrizacién, lo que produce mayor dificultad en la visién. Hay
autores como Kollias (44) que describen que los factores de riesgo principales para
que se desarrolle esta retinopatia diabética son el tiempo de evolucién de la
diabetes y el mal control glucémico y de la tensién arterial. Segin autores como
Chatziralli y colaboradores (45), ademds de estos factores, existe mayor
predisposicién en los hombres a sufrir una severa retinopatia diabética. La diabetes
es una de las principales causas de ceguera en los paises desarrollados. Ademas, la
visiéon del diabético puede verse agravada por presentar con mayor frecuencia
cataratas, glaucoma y neurooftalmopatia. Para ello, autores como Sender (46)
inciden en que la exploracién oftalmoldgica que se realiza a estos pacientes debe
incluir la agudeza visual, medicién de presién intraocular (P1O) y exploracién del

fondo de ojo.

Otra de las complicaciones que sufren estos pacientes es la nefropatia diabética,
enfermedad que ha ido en aumento los Ultimos afios llegando en su situacién mas
extrema a tener que tratar con didlisis a muchos pacientes (47). La nefropatia es
una de las complicaciones que aparece con frecuencia en diabéticos tipo 2 y que
lleva a un fallo renal completo, existiendo un 40% de nuevos casos cada ano. Este
fallo renal se produce, segliin autores como Yeo y colaboradores (48), por la
acumulacién de coldgeno en la membrana basal del glomérulo renal y en la
membrana de los capilares glomerulares, cuyo aumento de grosor hace que
disminuya la superficie de filtracién glomerular. Se estd estudiando el papel de
algunos mediadores de tipo inflamatorio, como el factor de necrosis tumoral
(FNT-alfa), la interlucina-6 (IL-6) y la proteina C reactiva (PCR) como productores

de reactividad vascular endotelial e inflamacién crénica que exacerba el dafio
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renal. También la hipertension arterial, muy frecuente en estos pacientes, acelera

la progresion de la enfermedad renal crénica.

La neuropatia es otra de las complicaciones muy frecuente en estos pacientes y
aparece con mayor frecuencia a medida que se va desarrollando la enfermedad.
En ocasiones puede presentarse con dolor, aunque normalmente la primera
manifestacion es la alteracidn sensitiva, como el hormigueo o adormecimiento de
los dedos de los pies que poco a poco afecta a las extremidades. Esta disminucién
en la percepcidn sensitiva puede acompafarse en ocasiones de alteraciones
motoras. Suele favorecer que se produzcan ulceraciones y el desarrollo de
infecciones que, al no producir dolor, pueden pasar desapercibidas y que
desembocan en el pie diabético, cuya evolucidn sin control conduce a la gangrena
del miembro y a su amputacién. Autores como Kjersti y Elhwuegi (49, 50) han
visto que hasta un 85% de amputaciones en diabéticos empiezan como ulceras en
los pies, siendo factores de riesgo los siguientes: edad del paciente, tiempo de
evolucién de la diabetes, mal control glucémico, tabaquismo, retinopatia, HTA,
obesidad, hiperlipemia y microalbuminuria. Dentro de las complicaciones
macrovasculares, los pacientes pueden desarrollar angina de pecho e infarto
agudo de miocardio con mucha mayor prevalencia que los pacientes que no
padecen diabetes, segin estudios realizados por Andersson (51), siendo los
principales factores precipitantes de dicha situacién la dislipemia, la hipertensién
arterial (HTA), la obesidad y la obesidad abdominal, que provocan que el infarto
de miocardio sea la causa mas frecuente de muerte entre diabéticos tipo 2, tal y
como observaron autores como Wang (52). La coexistencia con neuropatia
diabética puede hacer que la presentacién clinica de la angina o el infarto curse sin

dolor o con dolor atipico.
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1.6. Diagnéstico de diabetes

Las pruebas mds importantes para establecer el diagndstico de la diabetes mellitus
se establecen a partir de la anamnesis, datos clinicos y pruebas de laboratorio.
Clinicamente, el paciente puede presentar como signos y sintomas mas
importantes los descritos con anterioridad: la polidipsia, la poliuria y la polifagia,
que pueden venir acompafadas en ocasiones de fatiga, cambios en la visidn,
debilidad muscular e irritabilidad. Estos factores aparecen en el debut de la DM
tipo 1; sin embargo, la presentacién de la DM tipo 2 es, con mucha frecuencia, un
hallazgo casual. Segin autores como Martin Lujan (53), las pruebas mas
significativas para el diagndéstico son la glucemia basal plasmaética en ayunas y la
sobrecarga oral de glucosa (SOG) o prueba de tolerancia a la glucosa oral. En la
primera se evalla el nivel de glucosa en sangre tras realizar un periodo de ayuno
nocturno de 8-12 horas. La segunda se realiza administrando una dosis oral de
glucosa y practicando extracciones secuenciales de sangre para determinar la
glucemia. El comité de expertos de la Asociaciébn Americana de Diabetes (ADA)

(54) aprobd en el afio 2003 los siguientes criterios diagndsticos de la diabetes:

1. Sintomas tipicos de la diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida de peso no
atribuible a otra situacién) y una glucemia igual o superior a 200 mg/dl (11.1

mmol/L) en cualquier momento del dia.

2. Glucemia basal igual o superior a 126 mg/dl (7 mmol/L) tras realizar un ayuno

de 8 horas.

3. Glucemia igual o superior a 200 mg/dl (11.1 mmol/L) a las 2 horas de la
sobrecarga con 75 g de glucosa disueltos en agua. Anteriormente, segin los
criterios de la OMS del afio 1985, el nivel critico de la glucemia basal era de 140
mg/dl. Al haberse reducido la cifra a 126mg/dl de glucemia basal en las posteriores

recomendaciones, se ha aumentado la prevalencia de la diabetes.
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Recientemente se ha incorporado al diagndstico de la diabetes la determinacidn
de la Hemoglobina glicosilada (HbAlc), de tal modo que una HbAlc = 6,5% es
diagnéstica de la enfermedad, mientras que niveles de 5,7-6,4 se consideran de

riesgo alto de padecer diabetes (55).

Existen otros métodos de estudio que resultan de interés, aunque no son
diagndsticos. Estos son la glucosuria, la cetonuria, la fructosamina, la insulina
inmunorreactiva y el péptido C. También han aparecido recientemente estudios
propuestos para el diagndstico répido de individuos de alto riesgo mediante el test
de aliento, que valora la resistencia a la insulina tal y como describen autores
como Mizrahi (56) en sus estudios. Entre todos estos métodos de seguimiento y
control del paciente diabético, el mas importante es la determinacién de la HbAlc,
que va a reflejar la cifra de la glucemia media en un periodo aproximado de unas
4-8-12 semanas previas a su determinacién. Sus resultados se expresan como
porcentaje del total de la hemoglobina. Segin las recomendaciones del Comité
Internacional de Expertos, se considera que la determinacién de fraccién Alc de la
HbAlc es un método adecuado de medicién de la glucemia crénica que se
correlaciona bien con las complicaciones diabéticas y que ofrece ventajas en
relacién a otros métodos. Segun la ADA, se aconsejan cifras en el paciente
diabético de <7% para considerar que lleva un buen control, si bien hay que
considerar factores individuales que pueden hacer diferente dicho objetivo.
También estipula que es necesario repetir la prueba para confirmar el diagndstico,
excepto en sujetos sintomaticos con glucemia mayor de 200mg/dl. Si la
determinacién de HbAlc no es posible, son aceptables los métodos diagndsticos
previamente descritos por la ADA, tal y como describen autores como Llanes de

Torres (57) en sus estudios.

Los dispositivos de autocontrol de la glucosa en sangre que llevan estos pacientes
diabéticos (glucdémetros) son muy Utiles para conocer en cualquier momento su
glucemia de forma répida y sencilla, previniendo en muchas ocasiones la aparicién

de crisis hipoglucémicas y permitiendo tratar adecuadamente dichas variaciones.
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Segun los resultados obtenidos, el paciente realiza el control de su glucemia vy
varia o no las dosis de insulina para su tratamiento. En este aspecto hay autores
como Vlasselaers y colaboradores (58) que afirman que existen diferencias al
comparar las mediciones de distintos glucémetros, tendiendo en algunos casos a la
infra o sobrestimacién del nivel de glucemia del paciente, pero explican que
actualmente tanto unos como otros dan respuesta a las necesidades de control v,

por lo tanto, son métodos efectivos.

1.7- Tratamiento de la diabetes

El objetivo del tratamiento en estos pacientes es conseguir y mantener unos
niveles de glucosa en sangre lo méas préoximos a la normalidad como sea posible,
es decir, conseguir un buen control metabdlico de la DM o una HbAlc dentro de
los valores deseados, para asi prevenir en la medida de lo posible la apariciéon de
complicaciones o intentar retrasar su progresién. Para ello, como se comentd con
anterioridad, la ADA propone como cifras en el paciente diabético una HbAIc
<7%, valor que es bastante complicado de conseguir en muchos de estos
pacientes, tal y como expresan autores como Shogbon (59), no sélo por la
necesidad de autocontrol frecuente de glucemia, sino también por la aparicién
frecuente de hipoglucemias, que son una limitacién para la optimizaciéon

metabdlica.

Para presentar un control aceptable de la enfermedad nos vamos a basar en un
tratamiento multidisciplinar en el cual habrd que combinar la realizacién de una
dieta adecuada, la préactica de ejercicio fisico y el tratamiento farmacolégico
mediante antidiabéticos orales y/o inyeccién de insulina. Aunque con ciertas
limitaciones en algunos pacientes, autores como Corréa-Giannella y colaboradores

(60) han descrito también el trasplante de células pancreéticas para restablecer la
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secrecion enddgena de insulina en diabéticos tipo 1, generando una mejora
considerable en el control glucémico y disminuyendo la cantidad de crisis

hipoglucémicas.

El control de la dieta se realiza sobre la cantidad de carbohidratos, grasas y
proteinas para proporcionar las cantidades adecuadas de macronutrientes sin
producir sobrepeso. Autores como Aase (61) explican que, por una parte, se debe
controlar muy bien la ingesta de carbohidratos simples de répida absorcién para
evitar un ascenso brusco de glucosa en sangre y, por otra, que debe realizarse
también un buen control proteico para no inducir una sobrecarga para la funcién

renal.

Respecto a la préactica de ejercicio fisico, ésta es una medida facil de prescribir y de
llevar a cabo por el paciente, debiéndose dedicar una media de 30 minutos a 1
hora al dia al menos 5 dias por semana. Se debe intentar motivar a los pacientes a
llevarla a la préactica e intentar que la conviertan en un hébito, aunque resulte
dificil al principio. Autores como Goodwin (62) afirman que el ejercicio es
recomendable porque facilita la absorcién de glucosa por los tejidos y, por tanto,
el paciente puede reducir las dosis de insulina exdgena necesarias para controlar la

glucemia.

La insulina se utiliza en el tratamiento de los pacientes diabéticos tipo 1 y se
convierte en un tratamiento necesario para algunos pacientes con diabetes tipo 2.
Hay distintos tipos de insulina: las ultrarrédpidas, la regular o simple (cladsicamente
denominada como "répida"), las insulinas lentas (llamadas NPH) y ultralentas o de
larga accion. Segun Garg y colaboradores (63), las insulinas ultrardpidas que tienen
una accién muy rdpida y una duracién mas corta, evitan la aparicién de
hipoglucemias. Aunque la insulina ultralenta tarda més en actuar, su efecto es més
duradero; sin embargo, Aschner y colaboradores (64) explican que se utiliza con
menor frecuencia, ya que ha sido sustituida por los nuevos anélogos de accidn

lenta (glargina y detemir).
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Una de las pautas mas empleadas de insulinoterapia es la administraciéon de 1 6 2
dosis de insulina basal (NPH, glargina o detemir), a las que se suele asociar insulina
prandial de accién rapida (para el control de la glucosa post-comidas). Existen
también las bombas de perfusién continua de insulina, que funcionan con insulina
de accién rapida y que realizan una perfusién basal programada y bolos antes de
las comidas. Estas bombas funcionan con bateria e inyectan la insulina al paciente
via subcuténea. Su uso es seguro y se estdn utilizando en muchos pacientes con

DM tipo 1.

Respecto al tratamiento con antidiabéticos orales, es el que se suele utilizar en los
pacientes con diabetes tipo 2. Es frecuente ademds la combinacién de distintos
tipos de farmacos, ya que éstos tienen mecanismos de accién diferentes. Las
sulfonilureas de primera y segunda generacién son farmacos que aumentan la
secrecion de insulina por parte de las células beta pancredticas. Son los Unicos
medicamentos que producen hipoglucemia si la ingesta de comida no se adecua al
aumento de insulina que produce el fa&rmaco. Otro grupo de farmacos lo forman
la repaglinida y la nateglinida, que tienen un mecanismo de accién similar, pero
que son secretagogos no sulfonilureicos con una accién répida y con facilidad para
disminuir la glucemia posprandial de forma importante al administrarlos antes de
cada comida, proporcionando, segin autores como Chandler y colaboradores

(65), un riesgo de hipoglucemia mas bajo.

Pese a la existencia de todos estos farmacos, el considerado como primer escalén
para el tratamiento de la DM tipo 2 es la metformina, habitualmente pautada tras
verificar que los cambios en el estilo de vida no han sido lo suficientemente
efectivos. Dentro de sus efectos, Matsui y colaboradores (66) explican que, gracias
a su mecanismo de accién, es neutro sobre el peso o incluso puede reducirlo, a la
vez que mejora la tolerancia a la glucosa. Por otro lado tenemos a la acarbosa,
cuyo mecanismo principal es la disminucién de la absorcién de carbohidratos a
nivel intestinal, lo que hace que disminuya la glucemia. Este fa&rmaco no se

absorbe, por lo que no tiene efectos secundarios graves, aunque frecuentemente
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ocasiona problemas gastrointestinales. Kato y colaboradores (67) afirman que es
un farmaco efectivo para tratar pacientes con diabetes tipo 2 que no se controlan
bien con las medidas dietéticas, que tienen glucemia basal s6lo moderadamente

elevada, pero con importantes hiperglucemias posprandiales.

Tanto la pioglitazona como la rosiglitazona se han utilizado en pacientes con
sobrepeso y diabetes tipo 2, combinadas con insulina, metformina o sulfonilureas,
cuando la dieta, el ejercicio fisico o un solo agente antidiabético no han sido
suficientes, tal y como explican Norris y colaboradores (68) en sus estudios,
autores que dudan sobre su seguridad a largo plazo, por lo que han acabado

retirando la rosiglitazona.

Los nuevos farmacos con accidn incretinica (inhibidores de la dipeptilpeptidasa-4 y
analogos de GLP-1) han sido bien recibidos por la comunidad cientifica porque
permiten mejorar el control metabdlico mediante un mecanismo glucosa-
dependiente que evita el hiperinsulinismo y las hipoglucemias. Ademas, los
anélogos de GLP-1 tienen como ventaja la pérdida de peso afiadida por un efecto
saciante sobre el vaciamiento géastrico. Como desventajas, son farmacos caros y

que se administran mediante inyeccién subcuténea.

Las Gltimas moléculas en aparecer para el tratamiento de la diabetes son los
inhibidores del co-transportador de Na-glucosa en tubulo renal, que reducen la
reabsorcién renal de glucosa produciendo glucosuria y, secundariamente, pérdida
de peso. Entre ellas estan la dapagliflozina o la canagliflozina. Su seguridad a largo

plazo es todavia incierta.
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1.8. Relacién diabetes y manifestaciones orales

1.8.1. Enfermedad periodontal

A pesar de que hay algunos autores que no observan ninguna relacién entre la
enfermedad periodontal y la diabetes, esta asociacién ha sido muy estudiada a lo

largo de los afios.

Las diversas formas de las enfermedades gingivales y del periodonto aquejan al ser
humano desde comienzos de la historia, tal y como explican en sus estudios autores
como Gulati (69). Describen que hay estudios paleontolégicos que indican que la
enfermedad periodontal destructiva afectdé a los primeros seres humanos de culturas
tan distintas como el antiguo Egipto y la América precolombina arcaica. Los registros
histéricos méas antiguos sobre temas médicos revelan una conciencia sobre la
enfermedad periodontal y la necesidad de atenderla. A menudo se consideraba la
existencia de un nexo entre el sarro y la enfermedad periodontal y, por lo general, se
postul6 que algin padecimiento sistémico subyacente causaba trastornos
periodontales. Sin embargo, no se realizaron andlisis terapéuticos metddicos hasta los

tratados arabes sobre cirugia en la Edad Media.

El tratamiento moderno no se desarollé hasta la época de Pierre Fauchard. En las
civilizaciones antiguas, alrededor del afio 3000 a.C., los sumerios ya practicaban la
higiene bucal. Los babilonios y asirios, al igual que los antiguos sumerios, sufrieron
padecimientos de enfermedad periodontal. En aquel periodo se mencionaba un
tratamiento que consistia en un masaje gingival combinado con diversas hierbas. El
papiro de Ebers cita varias veces la enfermedad gingival y ofrece algunas recetas para
fortalecer los dientes y la encia, que consistian en emplear una pasta con miel, goma
vegetal o residuos de cerveza como vehiculo. Diversos autores como Seiler (70) han
realizado recientemente estudios mediante tomografia computerizada a una momia
del afio 3300 a.C. y asi han podido observar la presencia de enfermedad periodontal

ya presente en el hombre del Neolitico, ademas de otras patologias como la caries
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dental con afectacién pulpar y el bruxismo.

La periodontitis es un proceso inflamatorio que aparece en las encias como respuesta
a antigenos bacterianos de la placa dental que se acumula en el margen gingival.
Alves (71) explica en sus trabajos que la placa es un biofilm formado por bacterias,
proteinas salivales y células epiteliales descamadas. La manifestacion inicial de la
periodontitis es la gingivitis, que se caracteriza por hiperemia, edema, recesién y
sangrado gingival, y que evoluciona, si no se trata, a periodontitis. Describe también
que la periodontitis se presenta clinicamente con la formacién de bolsas
periodontales al perderse la insercién de los dos tercios de los tejidos periodontales
que soportan al diente. Cuando la enfermedad periodontal progresa o es de caracter
mas agresivo puede afectar a estructuras més profundas, causando, segin Alves (71),
reabsorcion de las fibras colagenas del ligamento periodontal, reabsorcion del hueso
alveolar, abscesos, aumento de la profundidad de las bolsas, mayor movilidad dental

y la consecuente pérdida de los dientes.

La etiopatogénesis de la enfermedad periodontal comienza cuando las bacterias
producen factores de virulencia (Ej.: lipopolisacarido-LPS, acido lipoteicoico) y éstos
entran en contacto con las células del epitelio del surco, aunque, segiin Botero (72),
tienen mayor importancia las células del epitelio de unién (EU) y las que producen
defensinas y citoquinas proinflamatorias. Explica que las defensinas son péptidos
antimicrobianos que dafian la superficie de las bacterias, permitiendo su eliminacién.
Es de gran importancia la produccién de IL-1 y TNF, que genera cambios a nivel
vascular, incrementa el calibre de los vasos sanguineos e induce la expresién de
proteinas de adhesién celular. Adicionalmente, produce IL8, una citoquina con
actividad quimiotactica para las células polimorfonucleares (PMNs). De esta forma,
los PMNs son atraidos al sitio donde se acumulan las bacterias, salen de los vasos
sanguineos y se acumulan en el tejido conectivo adyacente al surco, alterando el
tejido conectivo adyacente al EU. Muchos PMNs se abren paso por los espacios
intercelulares del EU y salen al surco, donde se degranulan, liberando consigo

reactivos del oxigeno (ROls) y enzimas como la catepsina G, la lactoferrina, las
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defensinas, la mieloperoxidasa, las metaloproteinasas (MMP-8) vy las serin proteasas.
Si bien todos estos reactivos biolégicos son nocivos para las bacterias, Botero (72)
también afirma que lo pueden ser para los tejidos periodontales, pudiendo producir
dafos tisulares observables microscdpicamente. No obstante, el agente infeccioso se
controla en la mayoria de casos, el estimulo disminuye y se establece un balance de
la respuesta inmune. Después de que la respuesta inmune innata sea estimulada, se
desencadena la respuesta inmune adaptativa y aparecen en el tejido conectivo
linfocitos T CD4 vy linfocitos B, que ayudan a resolver el proceso inflamatorio. La
estimulaciéon de linfocitos tarda entre 5 y 7 dias en alcanzar su mayor activacién. Por
lo tanto dicho autor afirma en sus estudios que una buena respuesta innata es
fundamental para mantener la salud periodontal. Los linfocitos T CD4 producen
citoquinas (IFN, IL-2), que promueven una mejor actividad de macréfagos vy
coestimulan a los linfocitos B a producir anticuerpos tipo IgG e IgA neutralizantes. El
resultado es una respuesta inmune que controla los microorganismos que se hayan
ido acumulando en el surco periodontal de forma silenciosa y sin expresar signos
clinicos inflamatorios evidentes a simple vista. A medida que progresa el proceso
inflamatorio, éste se vuelve crénico y comienza la degradacién de los tejidos de
soporte, dando como resultado la formacién de la bolsa periodontal, pérdida de

insercién clinica y pérdida &sea.

La enfermedad periodontal tiene una alta prevalencia y puede afectar hasta el 90%
de la poblacién mundial. La gingivitis, que es la forma mas leve, estd causada por el
acimulo de placa dental en los dientes junto a las encias. Pese a ello, al tratarse de
una forma maés temprana y de caracter reversible, no afecta a las estructuras de
soporte. Segin Pihlstrom (73), la periodontitis en si ya afecta a estas estructuras de
soporte y es la causa principal de pérdida de dientes en adultos. Ademéas de esta
etiologia infecciosa por parte de los microorganismos, este autor explica que hay una
serie de factores medioambientales que influyen en su desarrollo, como pueden ser el
consumo de tabaco, ademés de causas genéticas, dermatoldgicas, hematoldgicas,

autoinmunes, granulomatosas o neoplésicas.
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La primera vez que se relaciond la asociacion entre la diabetes y la enfermedad
periodontal fue en los estudios de Gruner. En 1928, Williams (148) afirmé que la
gingivitis y la periodontitis era més prevalente en pacientes diabéticos que en el resto.
Posteriormente, en 1946, Glickman encontré que no habia diferencias histolégicas en
animales diabéticos con enfermedad periodontal y, por tanto, no era una entidad

Unica, tal y como describen Gulati (69) y Rajkumar (74).

Respecto a la prevalencia de la enfermedad periodontal en pacientes diabéticos,
Bravo y colaboradores (75) estudiaron dicha asociacién en Espafia. En el periodo
compartido entre 1993 y 2000, se observé una reduccién de la prevalencia de
gingivitis, asi como de la presencia de célculo en las edades jovenes. En efecto,
mientras en 1993 tan solo el 25% de los adolescentes de 15 afios estaban
periodontalmente sanos, en el 2000 el 55% no presentaba ni sangrado ni célculo,
seglin estos estudios. En el periodo 2000-2005 se observd una estabilizacién de la
enfermedad. Cuando se estudié el grupo de 35-44 afios y se analizd la prevalencia
de bolsas periodontales (ya fueran moderadas o severas), estos autores observaron
unas cifras totalmente superponibles a las halladas en la anterior encuesta de 2000
(25,4% en el 2005 versus 25,6% en el 2000). Las cifras que obtuvieron estos autores
para la encuesta de 1993 fueron del 49,2%. Por lo tanto, y despues de una clara
mejoria en el periodo 1993-2000, en este periodo 2000-2005 parece que la
situacion se estabilizé. Cuando analizaron la prevalencia de bolsas en el grupo de 65-
74 anos (ya fueran moderadas o severas), también encontraron unas cifras similares

para las dos Gltimas encuestas (38% en el 2005 versus 44% en el 2000).

En general, ni el nivel social ni el tipo geogréfico (urbano, periurbano, rural)
intervinieron en la prevalencia de los procesos periodontales, como tampoco
influyeron en los resultados de la Encuesta de 2000. Este hecho es de gran relevancia
en términos de salud publica, ya que, por una parte, se trata de un proceso muy
prevalente (aunque en estadios iniciales, por lo que es imprescindible interceptarlo a
tiempo) y, por otra parte, es un proceso muy sensible a tratamientos baésicos,

sencillos y de bajo coste, con una clara repercusién en lo que a recursos humanos y a
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planificacion sanitaria se refiere.

Bravo y colaboradores (75) insisten en que los esfuerzos para la prevencién y
tratamiento de estas enfermedades deberian continuar dirigiéndose a la
concienciacién de la poblacién sobre la necesidad de la higiene oral y el diagndstico
precoz de las mismas, asi como a la formacién de profesionales, odontélogos e
higienistas para tratar formas moderadas muy prevalentes de periodontitis. Vuelve a
reafirmarse que tan solo una minima parte de la poblacidén desarrolla formas mas
severas de procesos periodontales, cuya prevalencia podemos situar entre el 4-11%

en la actualidad.

Seglin algunos autores como Chi y colaboradores (76), es importante evaluar la
existencia de determinadas enfermedades sistémicas, como en este caso la diabetes,
cuando tenemos pacientes que presentan un peor estado periodontal y/o gingival.
Explican que, si se observa esa mayor relacién de inflamacién gingival y periodontal
en pacientes diabéticos, este indicador podria servirnos de guia para conocer si un
paciente puede ser diabético. Algunos autores como Andelski-Radicevi¢ y
colaboradores (77) o Hogoson (78) han observado que la enfermedad periodontal
es mas prevalente en pacientes diabéticos, incluso tres veces mas, presentando bolsas
periodontales mas profundas y un mayor indice de placa relaciondndose con la edad
(més de 50 afos), el tiempo de duracién de la diabetes (més de 20 anos) y la mala
higiene oral. Ademds, estas circunstancias implican que los pacientes diabéticos
presenten un mayor indice de pérdidas dentarias y que por lo tanto deban llevar un
control més exhaustivo por parte de los profesionales, tal y como explica Sensorn
(79) en sus estudios. Otros factores que influyen en la agresividad de la enfermedad
periodontal pueden ser la edad del paciente (mé&s agresiva durante y después de la
pubertad) y un mal control metabdlico de la diabetes. Una vez que la microbiota
periodontal es similar en pacientes diabéticos y no diabéticos juegan parte otros
factores como la hiperglucemia y la anormalidad en la respuesta inmune del huésped

frente a las infecciones bucales que pueden ser responsables, segin autores como
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Alves (71), de la mayor prevalencia de complicaciones en pacientes diabéticos.

Es importante destacar que la enfermedad periodontal se desarrolla con més
frecuencia cuando el paciente diabético lleva un mal control glucémico, afirmacién
que postulan distintos autores como Lakschevitz (80) o Xavier (81) en sus estudios.
Ademaés, esta situacidn conduce a que, si no se trata la enfermedad periodontal,

pueda empeorar el estado bucal, tal y como explican Kinane y colaboradores (82).

Respecto a los objetivos que se pretenden alcanzar en el tratamiento de pacientes
diabéticos con enfermedad periodontal y gingivitis, se encuentran la eliminacién de
la infeccién al remover la placa y el sarro, la disminucién de la respuesta inflamatoria
y el mantenimiento del control glucémico. Es por ello que el manejo de estos
pacientes debe acompafarse de limpiezas dentales regulares cada seis meses por parte
de un profesional y de un cuidado diario con cepillado y seda dental por parte del
paciente, siendo muy influyentes segiin Kranz (83), los hébitos que adquirimos desde
la nifiez y la supervisiéon de los padres. Al comparar la eficacia de los diversos tipos
de cepillos (manual, oscilante y sénico) en distintos estudios se observa que la forma
de cepillarse los dientes influye en cdmo aumenta la placa interproximal, siendo los
cepillos oscilantes y sénicos los maéas efectivos, segin autores como Costa vy
colaboradores (84) o Brothwell (85). Moore (86) expone que la Asociacién Dental
Americana (ADA) recomienda al respecto cepillarse los dientes un minimo de dos
veces al dia (generalmente por la mafiana y por la noche) y usar la seda dental como
minimo una vez al dia. También recomienda reemplazar los cepillos dentales cada 3-
4 meses, cambiar con mayor asiduidad los cepillos de los nifios (siendo importante
mantener un control méas exhaustivo en pacientes con diabetes) e intentar evitar el
hébito tabadquico. Ademés, existen multiples enjuagues que pueden ayudar al control
y reparacién del tejido gingival dafado como el Listerine®, el gluconato de
clorhexidina (Peridex®) y el triclosdn, aunque autores como Cosyn y colaboradores
(87) explican que no obtienen mayores beneficios en sus estudios al utilizarlos,
siempre y cuando el paciente lleve un correcto cepillado. A medida que avanza la

enfermedad periodontal, normalmente el tratamiento que se debe llevar a cabo es
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mas agresivo, incluyendo la cirugia periodontal y agentes antimicrobianos locales o
sistémicos o una combinacién de estas dos medidas, tal y como explica Janet (88) en
sus estudios. Este autor afirma que en pacientes diabéticos se deben tratar de
inmediato los episodios agudos de infeccién oral y dar antibiéticos apropiados lo
antes posible. El antibiético méas usado para tratar infecciones orales agudas es la
amoxicilina asi como la clindamicina para pacientes alérgicos a la penicilina. Para
evitar el desarrollo de resistencias bacterianas se debe dar la minima dosis efectiva,
siendo para la amoxicilina de 250 mg tres veces al dia durante 7 dias y para la
clindamicina de 300 mg cuatro veces al dia durante 7 dias. En pacientes que tengan
la diabetes mal controlada puede que sea necesario dar dosis mayores y durante un
periodo de tiempo mayor para obtener una respuesta adecuada vy, si son pacientes
con enfermedad periodontal crénica, deben llevar un seguimiento riguroso por parte

del profesional.

Otros autores como Schara y colaboradores (89) han analizado esta relacidon
observando también que un mal control glucémico en diabéticos tipo 1 predispone a
la enfermedad periodontal, siendo los gérmenes mas relacionados y presentes en
bolsas peridodontales profundas el 7. forsythiay T. denticola. Ademas, autores como
Miller (90) explican que los pacientes diabéticos tipo 1 con periodontitis tienen una
flora subgingival compuesta mayormente por Capnocytofaga, vibrios anaerobicos 'y
especies de Actinomyces. Por otra parte, algunos patégenos como Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia y Actinomyces actinomycetemcomitans que estan
presentes en pacientes no diabéticos, se encuentran en menor medida en pacientes

diabéticos, tal y como afirman estos autores.

Seglin autores como Lovegrove (91), entre 3 y 12 semanas tras el inicio de formacién
de la placa supragingival, en relaciéon con lo descrito por autores anteriores, aparece
una microflora donde predominan los gram negativos, bacterias anaerobias y
especies moviles. La adhesidn bacteriana ocurre en diferentes superficies, como en los
dientes, el surco gingival y el epitelio de las bolsas periodontales, presentando las

bacterias especificidad por unas localizaciones u otras (mediante receptores
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especificos en la superficie de los dientes, en el epitelio o en las células del huésped,
ademéas de en las propias bacterias). Estudios recientes describen complejos
bacterianos presentes en la placa subgingival y que forman parte del biofilm. En la
supervivencia bacteriana actian mdultiples interacciones entre las distintas especies,
que pueden favorecer la proliferacién bacteriana al facilitar la adhesién de otras
especies bacterianas. En otras ocasiones, las relaciones entre ellas son antagénicas ya
que compiten por los nutrientes y los sitios de unién y adhesién o producen

sustancias que limitan o previenen el crecimiento de otras especies.

En los dltimos 30-40 anos se sugiere como factor etiolégico primario la presencia de
bacterias para que se desarrolle la enfermedad periodontal. No obstante, en los afios
1950-1960, el tratamiento periodontal se basaba en la hipdtesis de la placa no
especifica, que llevé a que en estudios posteriores se relacionara y sugiriera que no
todos los microorganismos presentes en esa placa producian destrucciéon periodontal,
sino que habifa microorganismos especificos. El estudio de los microorganismos
especificos de las distintas formas clinicas de enfermedad periodontal ha resultado
complejo, al tener que diferenciar las especies patogénicas de las no patogénicas. Las
bacterias asociadas a distintas formas clinicas como gingivitis, periodontitis agresiva,
GUNA, periodontitis asociada a VIH e implantitis son predominantemente bacterias
anaerobias gram negativas, como los Actinomyces actinomycetemcomitans,
Porphyromona gingivalis, Prevotella intermedia, B. forsythus, C. rectus, E. nodatum,

P. micros, S. intermedius y Treponema sp.

Autores como Papapanou y colaboradores (92) estudiaron también la relacién de los
microorganismos orales con el estado de salud oral, la presencia de ateroesclerosis o
de bolsas periodontales de mas de 4 mm. En estos estudios observaron que tanto en
pacientes con periodontitis moderada como en controles la microbiota era diferente,
apareciendo un descenso de las bacterias comensales al aumentar las bacterias
oportunistas en la cavidad oral. Ademés, los pacientes con ateroesclerosis
presentaban también bolsas periodontales mayores, aunque no tenian pérdida clinica

de insercidon periodontal, lo que podria estar relacionado con efectos acumulativos
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de procesos inflamatorios repetitivos en los que se dafia el epitelio gingival y se
destruyen las superficies de soporte dentales, acumuldndose depdsitos bacterianos en
las superficies dentales. Los autores mencionados concluyen que la periodontitis
puede contribuir al desarrollo de la ateroesclerosis en pacientes en los que se
combine con otros factores de riesgo, como el habito tabaquico, la tensién arterial

alta y un indice de masa corporal (IMC) elevado.
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Papapanou PN. Epidemiology of periodontal diseases: an update. J Int Acad Periodontol, 1999, 1:110 -116.

Seglin autores como Matei (93), podemos considerar la periodontitis como la sexta
complicacién de la diabetes, siendo la complicacién mas frecuente de la cavidad oral.
Para estos autores, el riesgo de periodontitis es mayor si la diabetes estéd

descontrolada.

A pesar de que muchos autores describen esta relacién, también hay estudios
realizados por autores como Sjédin y colaboradores (94) en los que no se observan
diferencias ni en la microflora periodontal ni en el tipo de alteracién periodontal al

comparar pacientes jovenes diabéticos mal controlados y bien controlados con
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pacientes control. Ademés de tener relacidon con el estado periodontal, el grado de
control metabdlico también influye en otros factores, como el desarrollo dental,
siendo segin autores como Orbak y colaboradores (95) més acelerado en nifios
diabéticos de 10 afios al compararlo con el desarrollo de nifios no diabéticos, y
siendo este desarrollo més lento al pasar esta edad, prolongédndose el periodo de

intervalo edéntulo en los ninos diabéticos.

Segln autores como Bissett y colaboradores (96), la periodontitis severa afecta
aproximadamente al 10% de adultos, mientras que la moderada afecta a un 40-60%
de la poblacién, siendo estas patologias asintomaticas, lo que ocasiona que puedan
progresar rdpidamente a estadios més avanzados. Coincidiendo con otros estudios
llevados a cabo por Ruppert y colaboradores (97), existen meta-anélisis que
confirman una reduccién de la HbAIlc al llevar a cabo un tratamiento periodontal
efectivo. En esta linea, en una revisién de estudios realizada en 2010 por Simpson vy
colaboradores (98) se estudié la relacién entre la periodontitis y el control glucémico
de pacientes diabéticos, observandose una reduccién de la HbAlc del 0,40% al pasar
3-4 meses tras recibir tratamiento periodontal. Probablemente la razén de que
aparezca esta disminucidn sea una reduccién sistémica de la inflamacién, que se
manifiesta con un descenso en la cantidad de factor de necrosis tumoral (TNF-alfa) y
de interleucina 6 (IL-6) en suero. Ademas, el hecho de que se reduzca la HbAlc estéa

relacionado, segun estos autores, con la menor frecuencia de complicaciones.

Autores como Stratton (99) describieron que una reduccién del 1% en la HbAlc esté
asociada a una disminucién de un 21% de muertes por diabetes, a una reduccién de
un 14% de riesgo de padecer un infarto de miocardio (IAM) y a un 37% menos de
probabilidad de tener complicaciones microvasculares. Pese a que hay autores que
relacionan la periodontitis con el mal control glucémico y con la presencia de
complicaciones producidas por la diabetes, otros autores, como Salvi y colaboradores
(100), no observan un aumento en la extensién o severidad de la periodontitis en
pacientes diabéticos controlados, por lo que no relacionan el tratamiento antibiético

o0 no de la periodontitis con la mejoria en el control glucémico o en marcadores
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inflamatorios.

En 2013, Li y colaboradores (101) evaluaron el estado periodontal de 103 pacientes
que habian sufrido un infarto agudo de miocardio para identificar si la periodontitis
estd asociada a esta enfermedad, comparandolo con una muestra de 52 pacientes
sanos. Valoraron distintos parametros, como el indice de placa, el indice de
hemorragia al sondaje, la profundidad de bolsa, el nivel de insercién y los dientes
ausentes. Realizaron exédmenes clinicos y cuestionarios para valorar los haébitos
toxicos y las condiciones generales de dichos pacientes. Estos autores observaron que
en el grupo de pacientes que habian sufrido un infarto agudo de miocardio las cifras
de glucemia eran mayores que en los controles, aunque el resto de parédmetros
metabdlicos, como el indice de masa corporal, el colesterol total, los triglicéridos, asi
como los niveles de educacién o los hébitos téxicos, no revelaban diferencias entre
ambos grupos. También encontraron que la presencia de periodontitis era mayor en
pacientes diabéticos que habian sufrido un infarto agudo de miocardio que en
pacientes sanos, pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Sin
embargo, si que concluyeron que el estado periodontal era peor en pacientes que
habian sufrido un infarto que en los sanos, siendo una pérdida de insercion =4.00

mm un factor de riesgo independiente para sufrir infarto agudo de miocardio.

Por su parte, Gémez-Diaz y colaboradores (102) si encontraron diferencias, pues
observaron relacién entre los fenédmenos ateroesclerdticos, la periodontitis y el peor
estado bucodental con la diabetes tipo 1. Analizaron en 69 pacientes distintos
aspectos clinicos médicos, como la HbAlc, el perfil lipidico, el tiempo de tratamiento
y la dosis diaria de insulina. También realizaron unos cuestionarios sobre datos
sociodemogréficos y medidas antropométricas. Todos los pacientes fueron sometidos
a observacién mediante Doppler por medio de un radidlogo para valorar la
amplitud de los vasos carotideos. Se observé que los pacientes con una mayor HbAlc
y, por tanto, con un peor control metabdlico, presentaban maéas patologia
periodontal gingival y caries, asi como un mayor porcentaje de Estreptococos mutans

y (andida albicans. También se observd que estos pacientes peor controlados
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mostraban una mayor disminucién de la luz de los vasos carotideos, con
adelgazamiento de las capas carotideas intima y media, lo que sugiere una mayor

presencia de ateroesclerosis.

Los pacientes diabéticos se vuelven propensos a la inflamacién y a las infecciones, lo
que puede afectar a su condicién de salud oral y periodontal. Es por ello que
anteriores estudios, como los llevados a cabo por Oliver y colaboradores (103) o por
autores como Sora y colaboradores (104), indican una alta prevalencia de
periodontitis en pacientes con DM tipo 2 y un riesgo 2,6 veces mayor de padecerla
cuando se comparan con sujetos no diabéticos. Otros estudios, como los de Taylor
(105) y Moore (106), resaltan también la relacién entre cualquier tipo de diabetes y
la enfermedad periodontal, especialmente en cuanto a la duracién y el control de la
glucemia. Por otra parte, sugieren que la periodontitis puede agravar la condicién
sistémica de los pacientes, al asociarse un incremento en la pérdida de insercién
periodontal con un mal control de la glucemia de los diabéticos. En esta linea,
autores como lacopino y colaboradores (107) o Grossi (108) sugieren que
probablemente la infeccién oral predispone a tener o empeorar una condicién
sistémica. Es por ello que, segin estos autores, existen mecanismos celulares vy
moleculares responsables de que exista esta asociacién ciclica. Por tanto, hay que
estudiar los cambios fisiolégicos que asocian la diabetes y la periodontitis,
produciéndose una sinergia entre ambas cuando coexisten las dos situaciones.
Algunos de los mecanismos que las relacionan son: la presencia de inflamacién,
especificamente de células inmunitarias, el nivel de lipidos en suero y la homeostasis
tisular. La diabetes induce cambios en la funcién de las células del sistema inmune
(sobrerregulacién de citoquinas proinflamatorias por los macréfagos y leucocitos
polimorfonucleares e infrarregulaciéon de factores de crecimiento por parte de los
macréfagos). Esto predispone a inflamacidn crdnica, ruptura epitelial progresiva y
disminucién en la capacidad de reparacién epitelial, tal y como observan en sus
estudios. Los tejidos periodontales manifiestan estos cambios con frecuencia, ya que

constantemente son dafados por sustancias que provienen de los biofilms
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bacterianos. Los pacientes diabéticos son propensos a tener elevadas las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y los triglicéridos (TGS), aunque los niveles de glucosa en
sangre estén bien controlados. Este hecho es importante, ya que se observa que la
hiperlipemia puede ser uno de los factores asociados a la diabetes con alteraciones
celulares inmunitarias. En este aspecto, dichos autores también relacionan Ila
periodontitis con un nivel elevado de lipidos en suero. Hay evidencias de que la
periodontitis puede por si misma llevar a un aumento de LDL y TGS. Se ha
observado que la periodontitis inducida por bacteriemia o endotoxemia ocasiona un
aumento sérico de citoquinas proinflamatorias, como la interluquina 1 beta (IL-1 beta)
y el factor alfa de necrosis tumoral (TNF-alfa), lo que demuestra que desemboca en
la produccién de alteraciones en el metabolismo lipidico, produciendo hiperlipemia.
En este contexto, la periodontitis podria contribuir a elevar las citoquinas
proinflamatorias séricas y potenciar la enfermedad sistémica por la hiperlipemia
crénica y/o el aumento de mediadores inflamatorios. Estas citoquinas pueden
producir un sindrome de resistencia a la insulina similar al observado en la diabetes e
iniciar la destruccién de células beta pancreaticas que llevan al desarrollo de esta
enfermedad. Ademas, la periodontitis puede exacerbar la hiperlipemia producida por
la diabetes, asi como las alteraciones de las células inmunitarias, y disminuir la

capacidad de renovacién epitelial.

Otros autores, al estudiar la relacion entre la periodontitis y la diabetes, encuentran
relacion entre el control glucémico y el nivel de IL-1 beta. En concreto, investigadores
como Engebretson y colaboradores (109) estudiaron a 45 pacientes diabéticos tipo 2
que presentaban periodontitis crénica no tratada y analizaron en ellos el indice de
placa, de hemorragia, la profundidad de bolsas periodontales, la pérdida de insercién
clinica y muestras de fluido crevicular gingival para determinar los niveles de IL-1 beta
mediante ELISA. También estudiaron mediante una analitica la glucosa sérica y la
HbATlc. Observaron que la situacidon periodontal clinica (indice de placa, sangrado y
bolsas periodontales) estaba en relacién con el control glucémico de la diabetes y con

los niveles en fluido crevicular de IL-1 beta. Es por ello que los pacientes que
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presentaban unos niveles de HbAlc iguales o superiores al 8% mostraban también un
mayor nivel de IL-1 beta en fluido crevicular. Asi, estos autores concluyen que un mal
control glucémico estd asociado a niveles elevados de IL-1 beta en fluido crevicular
gingival y, por lo tanto, consideran que la hiperglucemia contribuye a aumentar la
respuesta inflamatoria, sugiriendo una relacién entre hiperglucemia y destruccion

periodontal.

Sin embargo, en otros estudios llevados a cabo por investigadores como Rylander,
Hayden o Ide (110-112) no se encuentra asociacién entre la enfermedad periodontal
y la diabetes, por lo que se crea controversia al respecto. La prevalencia de la
enfermedad periodontal se encuentra en los rangos del 22 al 68% para la gingivitis y
del 25 al 98% para la periodontitis en sujetos diabéticos, tanto tipo 1 como tipo 2,
tal y como expresan autores como Pavez, Mattout, Preshaw o Linares-Vieyra (113-
116) en sus estudios. En relacién con este tema, otros autores como Ochoa y
colaboradores (117) analizaron la condicién periodontal respecto a la pérdida dental
en un grupo de 110 sujetos diabéticos a los que controlaban cada tres meses los
valores de glucemia en ayunas y la HbAlc, asi como parédmetros periodontales como
la profundidad de bolsas (mm), la pérdida de insercién clinica (mm), el porcentaje de
sitios con sangrado a la sonda (%), el indice de placa bacteriana (%) y el nimero de
dientes presentes y ausentes. También registraron durante la primera cita con el
paciente la duracién de la diabetes, la historia familiar de la diabetes, los
medicamentos usados (insulina, hipoglucemiantes orales y otros), los héabitos de
higiene oral y la frecuencia de complicaciones sistémicas relacionadas con la diabetes.
Tras este estudio, no obtuvieron diferencias de los pardmetros clinicos entre los
pacientes con DM tipo 1y los de tipo 2. Méas del 70% de los pacientes presentaron
periodontitis crénica. Se relacionaron también los farmacos que tomaban estos
pacientes, resultando que un 81,5% eran hipoglucemiantes orales, que mas del 60%
de los pacientes consumia diariamente medicamentos para el control del colesterol y
que un 47% tomaba diariamente &cido acetilsalicilico. El 34% de los sujetos tomaba

al menos un medicamento para el control de la hipertensién arterial y, de la misma
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manera, ésta fue la complicacién sistémica mas frecuente reportada por los pacientes

(51,3%), seguida por la enfermedad oftalmolégica (20,2%).

Autores como Noma y colaboradores (118) tampoco encuentran en sus estudios
relacién entre el control metabdlico de la diabetes y la enfermedad periodontal,
aunque si que relacionan la enfermedad periodontal con la severidad de la
progresidon de complicaciones producidas por la diabetes, como la retinopatia, siendo
el riesgo de desarrollar retinopatia proliferativa mucho mayor cuando el paciente
presenta enfermedad periodontal. En este aspecto también se ha relacionado la
periodontitis con la mayor severidad y progresidon de la insuficiencia renal y de
complicaciones cardiovasculares en pacientes diabéticos, por lo que autores como
Thorstensson y colaboradores (119) proponen una relacién préxima entre los
odontdlogos, los estomatdlogos y los endocrinos. Autores como Gumdis (120)
encuentran diferencias entre los tipos de diabetes y afirman, en la comparacién de
pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2 y no diabéticos, que los diabéticos tipo 2
presentaban menos dientes y mas sitios con bolsas periodontales mayores de 4 mm
que los diabéticos tipo 1. Asi pues, la periodontitis puede considerarse como una
posible complicacion de la diabetes en determinados pacientes, siendo 3 veces mayor
el riesgo de desarrollar periodontitis en aquellos pacientes que llevan un mal control
de su enfermedad. Ademads, esta falta de control de la diabetes puede hacer que
incrementen las enfermedades oportunistas, como la candidiasis, y puede producir
xerostomia, lo que ocasiona mayor predisposicién a la caries, Ulceras e infecciones,
tal y como observan autores como Yuen y Tao y colaboradores (121, 122) en sus

estudios.

Hay autores como Miralles-Jorda y colaboradores (123) que han comparado la
situacién a nivel periodontal de pacientes diabéticos tipo 1 y no diabéticos y han
podido constatar que el grupo de pacientes control tenia un indice de placa mayor
que los pacientes diabéticos, aunque el indice de hemorragia era similar entre ambos.
Por otro lado, observaron una mayor alteracién a nivel periodontal en el grupo de

pacientes diabéticos tipo 1, a pesar de llevar un mayor control de la higiene oral.
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Estos mismos autores afirman en sus estudios que los diabéticos en general tienen una
mayor prevalencia de enfermedad periodontal que la poblacién sana y sefialan una
relaciéon clara entre diabetes mellitus y enfermedad periodontal para varios
pardmetros clinicos. Estudiaron en un grupo de pacientes diabéticos controlados la
relaciéon periodontal, que fue mayor para el grupo de diabéticos que en sujetos no
diabéticos, a pesar de que los diabéticos tenian un mayor control higiénico de la
boca. Por tanto, estos autores explican que el grupo de pacientes diabéticos, a pesar

del control metabdlico de su enfermedad, debe estar vigilado a nivel bucal.

Al realizar una revisidén de diversos estudios epidemiolégicos, autores como Navarro
y colaboradores (124) comprobaron que, aunque existen marcadas diferencias en los
protocolos, los diabéticos insulino-dependientes presentan mayor prevalencia de
periodontitis y mayor severidad, ya que las profundidades del sondaje, la pérdida
6sea y la pérdida de insercién clinica resulté mayor que en los controles. Ademas, en
los estudios longitudinales que llevaron a cabo se pudo observar que los diabéticos
mal controlados presentaban una periodontitis mas severa en comparacién con los

que estaban bien controlados.

Existen evidencias de que el estado de hiperglucemia pone en marcha la sintesis de
fibroblastos a nivel gingival, dando como resultado una pérdida de fibras
periodontales y del soporte 6seo alveolar. Ademas, el acimulo de AGE'S en el
periodonto afecta la accidon fagocitica y a la actividad de leucocitos
polimorfonucleares, que llevan a un cambio en la flora subgingival, siendo ésta més
patogénica y creando dafo a ese nivel, por lo que el grupo de investigadores de
Choi y colaboradores (125) observé que realmente si hay una clara relacién entre la
periodontitis y la diabetes tras estudiar a un grupo de pacientes estadounidenses.
También observaron que determinados factores estudiados en los participantes del
quinto quintil, presentaban mas dientes ausentes, eran mas fumadores, tenian més
propension al sobrepeso, mayor porcentaje de grasa central abdominal, eran menos

activos fisicamente y visitaban con menor frecuencia al dentista que los del primer
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quintil.

De la misma manera, se ha evidenciado, en estudios llevados a cabo por
profesionales como Hodge y Ainamo (126, 127), un peor estado periodontal en
pacientes diabéticos tipo 1 que en controles al comparar 34 pacientes diabéticos bien
controlados (HbAlc < 7.5%), 169 mal controlados y 112 no diabéticos. Estos autores
relacionan este peor estado periodontal con los pacientes diabéticos, que
presentaban bolsas mayores y pérdidas de insercidn mayores, estuvieran 0 no bien
controlados. Afirman incluso que la pérdida &sea a nivel periodontal es

patognomonica de altos niveles de glucosa en sangre.

Otros autores, como Khader y colaboradores (128), hacen hincapié en la importancia
del mal control glucémico del paciente diabético para entender la mayor
predisposicién a la gingivitis y periodontitis que presentan, siendo importante
también la asociacion de ese descontrol del tratamiento con el consumo de tabaco.
En sus estudios, valoraron a 603 pacientes de edades entre los 15 y los 65 afios para
identificar en ellos posibles factores que relacionaran la periodontitis y la diabetes.
Realizaron mediciones de la profundidad de bolsas periodontales, del nivel de
insercidn, asi como una valoracién de la recesién gingival y de las pérdidas dentales.
Para ello entrevistaron a los pacientes mediante un cuestionario y llevaron a cabo las
valoraciones clinicas observando que una edad més avanzada, un alto indice de
placa, la presencia de la diabetes y el habito tabadquico presente durante mas de 15
afios estan relacionados con un mayor porcentaje de bolsas periodontales, una
mayor pérdida de insercién y una mayor recesién gingival. Ademés, comprobaron
que un buen control mediante el cepillado dental disminuia la profundidad de las
bolsas y la cantidad de dientes perdidos, aunque relacionaron el cepillado repetitivo
maés de una vez al dia con una mayor presencia de recesién gingival. Otros factores
relacionados fueron el uso de seda dental y la hipertensidn arterial, que producian un
aumento del nivel de insercién clinico y una mayor recesiéon gingival. De la misma

manera, observaron que la presencia de Ulceras pépticas y de alergias estaban
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asociadas Unicamente a la pérdida de insercién clinica.

Otros autores, como Ainamo y colaboradores (129), relacionan también el hébito
tabdquico como una de las condiciones que mé&s puede empeorar el estado
periodontal, asi como el mal control glucémico de la diabetes por parte del paciente,
siendo importante por tanto llevar un control exhaustivo de la enfermedad de base
para prevenir complicaciones orales. En relacién con el tabaco, existen estudios
recientes llevados a cabo por Mohamed y colaboradores (130) sobre un porcentaje
amplio de fumadores y no fumadores entre los 35 y 44 afios de edad en los que los
investigadores han constatado que los fumadores presentaban una mayor presencia
de célculo, maés bolsas periodontales de 4-5 mm o mdés y més pacientes con pérdidas
6seas entre O y 3 mm y 4-5 mm. Es por ello que éstos y otros autores como Ojima o
Singh (131, 132) concluyen que el tabaco es uno de los factores de riesgo que

contribuye a la aparicién de la enfermedad periodontal.

Seglin autores como Matei, Mealey y Obradovi¢ (93, 133, 134), el estado de
inflamacién periodontal se asocia en pacientes diabéticos a un mayor riesgo de
infarto, de eventos cardiovasculares, asi como a otras urgencias (preeclampsia, nifios
prematuros y control glucémico alterado o deficiente). Este control deficiente
produciria, segln estos autores, un aumento de glucosa a nivel salival y una mayor
predisposicion a infecciones. Ademas, también afirman que el riesgo de pérdida 6sea
en pacientes diabéticos fumadores es 20 veces mayor que en diabéticos no
fumadores. Se sugiere, por tanto, que la realizacién de un buen control del
tratamiento de la inflamacién periodontal conseguiria un impacto importante sobre
el estado sistémico de salud y el control glucémico de la diabetes. Por ejemplo,
muestran que personas adultas con diabetes que reciben un tratamiento de limpieza y
curetaje con ultrasonidos combinado con tratamiento antibiético con doxiciclina
presentan, tras un periodo de 3 meses, una reduccién en los niveles de HbAlc. La
evidencia sugiere que la periodontitis causa una bacteriemia que favorece el aumento
de citoquinas proinflamatorias en suero, lo que llevaria a una hiperlipemia, causando

finalmente un sindrome de resistencia a la insulina y la destruccién de las células

61



betapancreédticas, por lo que tratar la enfermedad periodontal crénica es, para
autores como Jonathan y colaboradores (135), esencial para el correcto manejo de

los pacientes diabéticos.

En otros estudios, Obradovi¢ y colaboradores (136) analizaron otro tipo de terapias
para el tratamiento de la periodontitis, como el uso de la terapia laser a baja
potencia. Estudiaron un total de 300 pacientes, observando que la terapia con laser
era beneficiosa para reducir la inflamacién gingival, por lo que podria afadirse esta

terapia laser al tratamiento periodontal convencional.

Por otra parte, otros autores han estudiado la relacidn que puede existir entre la
enfermedad periodontal y la obesidad. Es interesante también analizar esta
asociacién, ya que la obesidad se relaciona directamente con diversas enfermedades
o condiciones sistémicas tales como la enfermedad cardiovascular, algunos cénceres,
enfermedades musculoesqueléticas y alteraciones endocrinas como la diabetes. La
obesidad central es ademé&s un factor de riesgo para padecer un sindrome
metabdlico. Autores como Saito y colaboradores (137) han relatado que el sindrome
metabdlico aumenta el riesgo de periodontitis, al observar un aumento de la
adipoquina segregada por el tejido adiposo en una poblacién de mujeres japonesas.
Valoraron distintas variables como la periodontitis, el indice de obesidad, la
presencia del habito tabaquico y la edad y compararon mujeres japonesas que tenian
periodontitis con las que no la tenian. De esta manera concluyeron que las mujeres
con periodontitis de mediana edad tenian un aumento en los niveles séricos de
resistina que podia afectar a su salud global. Esta relacién también se apoya en otros
estudios realizados en pacientes coreanos por autores como Han y colaboradores
(138). Estudios llevados a cabo por Salekzamani y colaboradores (139) concluyen que
si existe una asociacién entre el indice de masa corporal de los hombres y diversas
formas severas de enfermedad periodontal, relacionando por tanto la obesidad con
una mayor prevalencia de periodontitis, tras comparar diversas situaciones de

gravedad de enfermedad periodontal en 150 hombres.
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Aunque existen resultados de estudios que indican una ausencia de periodontitis en
pacientes diabéticos tipo 1, numerosos estudios, como los de Cianciola o Lalla (140,
141) revelan que la prevalencia de inflamacién gingival y periodontitis en nifios
diabéticos tipo 1 es aproximadamente del 10%, en comparacién con un 2% de
prevalencia que puede haber en nifios y adolescentes no diabéticos. Ademas, los
resultados de numerosos estudios, como los de Watanabe (142), indican que la
duracién y la severidad de la diabetes tipo 1 pueden ser factores de riesgo para
desarrollar periodontitis. Segin los resultados de algunos estudios, como los de
Rosenthal y colaboradores (143), la diabetes predispone a cetoacidosis, retinopatia y
neuropatia, en comparacién con pacientes que no tienen periodontitis. Ademas de
estas relaciones, parece que la inflamacién gingival severa también tiene mucha
importancia en el desarrollo de complicaciones microvasculares, tal y como describen
autores como Sadzeviciene (144). Adicionalmente, se ha asociado la presencia de
periodontitis en estos pacientes con una mayor proteinuria y con enfermedades
cardiovasculares como el infarto agudo de miocardio (IAM), ataques isquémicos
transitorios y angina de pecho, tal y como describen autores como Thorstensson y
colaboradores (145). Autores como Noma y colaboradores (118) incluso han descrito
la relacién entre la periodontitis severa y la retinopatia diabética, siendo el riesgo de
desarrollar una retinopatia diabética proliferativa mucho mayor en pacientes

diabéticos tipo 1 con periodontitis.

Las conclusiones de estos estudios no son unédnimes, ya que, a pesar de que algunos
estudios, como los de Aldridge o Llambés y colaboradores (146,147), afirman que
tratar la periodontitis no implica un mejor control metabdlico de la diabetes, otros
estudios prospectivos llevados a cabo por Miller, Williams, Wolf, Watanabe y
colaboradores (90,148-150) indican que el tratamiento de la periodontitis y de la
inflamacién conduce a una reduccién de las necesidades de insulina y a un mejor

control metabdlico, disminuyendo los niveles de HAlc.
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1.8.2. Candidiasis

Dentro de las manifestaciones orales que pueden aparecer en relacién con la diabetes
se encuentra también la mayor predisposiciéon a padecer candidiasis. La candidiasis oral
es una de las infecciones oportunistas méas frecuentes de la cavidad oral, siendo la
especie mas frecuente la Cdandida albicans. Entre los factores mas frecuentes que
predisponen a padecer candidiasis se encuentran la edad, la xerostomia, la terapia
antibidtica, el uso de dentaduras, el hipercortisolismo endégeno o farmacolégico, la
presencia de tumores, asi como la inmunodepresién o la diabetes mellitus. En relacién
con la diabetes, las causas mas frecuentes para desarrollar candidiasis, segin autores
como Al-Attas y colaboradores (151), suelen ser la edad, la duracién de la diabetes y el
grado de control de la misma. En algunos estudios como los de Williams (152) se han
relacionado muchos factores que pueden favorecer la aparicién de candidiasis, entre los
que destacan las terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras, el uso de
antibidticos de amplio espectro y las cirugias asi como pacientes VIH positivos o que

reciben tratamiento con corticoides.

La infeccién por Céndida puede ser més localizada (afectando a la piel, el pelo, las uias
o las membranas mucosas) o méas generalizada (afectando a érganos importantes). La
clasificacion clinica de la misma, segin Williams, se divide en forma aguda o forma
crénica. La forma aguda puede presentarse como candidiasis pseudomembranosa o
eritematosa aguda, mientras que la forma crénica puede ser eritematosa o hiperplésica.
Ademaés, la candidiasis también aparece como queilitis angular o comisural y como

sobreinfeccién en la glositis romboidal media.

Hay autores, como Al-Attas o Soell y colaboradores (151, 153), que sefalan que la
colonizacién por Cdndida se asocia también al tipo de diabetes, al mal control
glucémico y al ph salival, produciendo mayor colonizacién en diabéticos tipo 2 y
siendo las variedades de Cdndida mucho més resistentes a derivados azdlicos en el

tratamiento. Sin embargo, otros autores, como Bagén y colaboradores (154), han
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estudiado la aparicién de candidiasis en diabéticos tipo 1 y también han observado una

mayor predisposicién que en pacientes no diabéticos.

La candidiasis mucocutanea crénica (CMC) es una inmunodeficiencia primaria que se
caracteriza por infecciones candididsicas persistentes o recurrentes en piel, ufias o
membranas mucosas. Autores como Julidn-Gonzélez y colaboradores (155) afirman que
la CMC puede asociarse con endocrinopatias, como hipoparatiroidismo, enfermedad
de Addison, hipotiroidismo, diabetes mellitus de tipo 1 o hipogonadismo, entre otras.
Ademés, se caracteriza por poder presentar déficit de linfocitos T, asi como déficit de
citoquinas caracteristicas de las células Thl, como interferén gamma e interleucina 2,
por lo que la inmunidad mediada por células se considera esencial en la respuesta
inmunitaria contra las infecciones candidiasicas mucocutdneas. Determinados autores,
como Guggenheimer (156), observan en sus estudios un mayor namero de lesiones
orales en pacientes diabéticos, entre las que aparece la candidiasis, asociada en estos
casos a un mal control glucémico, a la presencia del hébito tabdquico y al uso de
prétesis removibles. De las diferentes especies de Candlida, es la Candida albicans la més
frecuente (58%), no observandose otras especies (p.ej. Cdndida dubliniensis) en la
cavidad oral de estos pacientes, tal y como afirman autores como Tekeli y
colaboradores (157) en sus estudios. No obstante, existen autores como Bremenkamp
(158) que no observan diferencias entre los diabéticos tipo 1 y tipo 2 en cuanto a la

colonizacién de Cdndida al compararlos con un grupo control.

Respecto a las enfermedades relacionadas con la mucosa de la cavidad oral, existe una
mayor predisposicién a candidiasis, que segin autores como Imamura o Lamster (159,
160), afecta también a aquellos pacientes portadores de prdtesis, denomindndose en
este caso "estomatitis protésica". Se ha observado una prevalencia del 58% de casos de
pacientes diabéticos tipo 2 que presentan estomatitis protésica. Ademas de la posible
irritacion que puede aparecer debido al roce de la prétesis, también hay un cambio en
la microflora y en el balance normal. La estomatitis protésica es un proceso

inflamatorio que afecta a la mucosa palatina cubierta por una prétesis. Habitualmente
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no cursa con sintomatologia, aunque en ocasiones puede aparecer sequedad, escozor o
ligero sangrado. Determinados autores, como Breustedt o Lacoste-Ferré (161, 162),
explican en sus estudios que en esta entidad se utiliza la clasificacién de Newton en
funcién de la apariencia de la mucosa que estd por debajo de la prétesis en lesiones
punteadas, simple generalizada y papilar hiperplésica. Existen factores que favorecen la
sobreinfeccion por C(Candida, como son las enfermedades autoinmunes, las
inmunodeficiencias, una disfuncién de glandulas salivales, el uso continuado de la
protesis, la toma de medicamentos como antibidticos, los corticoesteroides, el tabaco,
la mala higiene, los cambios hormonales como la menopausia, etc., por lo que la

Candida hace que se inicie el proceso, que se mantenga y que se pueda agravar.

De 110 pacientes con diabetes tipo 2 portadores de proétesis que estudiaron un grupo
de investigadores dirigido por Dorocka-Bobkowska y colaboradores (163), se observé
que un 57,3% presentaba estomatitis protésica junto con sintomas como sensacién de
ardor, xerostomia, queilitis angular y glositis. Ademas, se constaté que estos sintomas
coincidian con niveles de HbAlc més elevados en estos pacientes y que, por lo tanto,
un descontrol de la diabetes puede favorecer la candidiasis, asi como los sintomas que

aparecen por la inflamacién y las condiciones asociadas a ésta.

Seglin otros autores, como Sousa y colaboradores (164), que estudiaron también las
lesiones que pueden aparecer en pacientes diabéticos y no diabéticos, parece maés
importante para la aparicién de lesiones y de cambios en la mucosa de la cavidad oral
el hecho de ser portadores de prdtesis mas que el hecho de que el paciente sea

diabético.

1.8.3- Caries

La caries dental es una enfermedad multifactorial que requiere de la presencia de placa

dental para su aparicién y desarrollo. La placa dental es un concentrado de
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microorganismos, mucopolisacdridos y otros componentes que forman esta compleja y
dindmica estructura. Los microorganismos producen una accién enzimética sobre los
carbohidratos procedentes de la dieta, lo que les permite producir acidos que destruyen
el esmalte, tal y como explican autores como Utreja y colaboradores (165) en sus
estudios. Para que aparezca la caries dental deben confluir diversos factores, pues,
ademas de los microorganismos y de los carbohidratos de la dieta que éstos usardn
como fuente de energia, es necesario un huésped susceptible y un tiempo para que

empiece la desmineralizacién.

Se han relacionado factores de tipo socioeconémico con un aumento en la frecuencia
de la caries. En esta linea, diversos autores, como Simone y colaboradores (166), han
revisado los estudios al respecto, atendiendo a factores como el nivel educacional, el
nivel de ingresos, la ocupacién laboral, el estatus socioeconémico y el indice
comunitario. Algunas de las conclusiones realizadas por estos autores son que las
personas de bajo nivel socioeconémico, con pocos ingresos y un bajo nivel educativo
tienen menor acceso a los servicios de asistencia y a los productos de higiene oral,
ademas de tener menos conocimientos sobre salud oral, lo que les conduce a un mayor
indice de caries y a caries mas severas. Ademas, estudios recientes, como los llevados a
cabo por Akpata y colaboradores (167) en nifios diabéticos tipo 1 de entre 12 y 15 afios
de edad, que fueron comparados con un grupo control, concluyen que éstos presentan
un mayor nimero de lesiones incipientes de caries y de lesiones precavitadas, asi como
una cantidad menor de flujo salival. Coinciden también en este aspecto autores como
Yeh y colaboradores (168), que estudiaron en un grupo de ratas la influencia que tenia
la hiperglucemia y la disminucién de la tasa de saliva, relacionando en animales
diabéticos tipo 1 una mayor presencia de caries en aquellos que presentaban una
glucemia més elevada y una menor cantidad de saliva. En esta linea de estudio, segin
estudios recientes, los pacientes diabéticos tienen en este aspecto una mayor
predisposicién a caries radiculares. Garton y colaboradores (169) observaron que las
caries radiculares y cervicales tenian relacién con el nivel de glucosa en sangre, pero

que ademaéas una forma de poderlas controlar seria mediante muestras de fluido
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crevicular, que estarian relacionadas con la glucemia. Es por ello que estos autores
describen las muestras de fluido crevicular gingival como un método diagndstico de

pacientes con mayor propensién a desarrollar caries.

En adicién a esa menor cantidad de saliva que describen muchos autores, otros autores
como Rai y colaboradores (170) defienden que existen alteraciones también en cuanto
a la composicion de la misma, presentando un menor ph y mayores niveles de
antioxidantes, observdndose en pacientes diabéticos tipo 1 una mayor tasa de caries
dental debido a estos factores. En la linea de estas investigaciones, autores como Edblad
y colaboradores (171) estudiaron desde la infancia a 41 pacientes diabéticos tipo 1 de
entre 18 y 24 afos de edad y los compararon con no diabéticos de las mismas edades.
En ellos analizaron distintos parametros, entre los cuales estan la glucemia, la HbAlc, la
dosis diaria de insulina y el fondo de ojo para explorar la retina. Dividieron al grupo
de pacientes diabéticos en bien o mal controlados segin la HbAlc; realizaron pruebas
de flujo salival y de la capacidad tampdén de la misma, asi como un recuento de
Estreptococos mutans y de Lactobacilos. En su estudio, constataron que los pacientes
diabéticos tipo 1 presentaban un mayor nimero de caries incipientes que el grupo
control, independientemente del grado de control metabdlico de su enfermedad de
base. No obstante, no obtuvieron diferencias significativas en cuanto a la cantidad de
flujo salival, capacidad buffer de la saliva o Estreptococosy Lactobacilos, por lo que, a
pesar de no haber encontrado dicha relacién, concluyeron que el grupo de diabéticos

tipo 1 debia ser vigilado con mayor periodicidad por parte de los profesionales.

En contraposicién con los autores anteriores, estudios como los de Ira o Jawed vy
colaboradores (172, 173) describen una mayor predisposicién a la caries relacionada
con alteraciones salivales que pueden producirse por la falta de control metabdlico de
la diabetes, aunque, segin otros, como los de Lépez del Valle y colaboradores (174),
esta relacion es dificil de valorar. Lo consideran asi en primer lugar porque
habitualmente los niflos con diabetes mellitus tipo 1 suelen llevar una dieta mas

controlada en carbohidratos, lo que haria que pudieran presentar menos factores
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predisponentes para producir caries que otros nifios no diabéticos que pudieran llevar
una dieta més rica en carbohidratos. Por otro lado, puede que los pacientes diabéticos
tipo 2 si lleven en su mayoria una dieta menos controlada y que presenten a largo
plazo mas predisposicién a la caries, debido también a una disminucién en el flujo

salival.

Se ha estudiado poder tratar esta xerostomia mediante sustitutos salivales
inmunoldgicamente activos y asi observar si las condiciones orales tales como indice de
placa, gingivitis y periodontitis mejoran en pacientes diabéticos. Para ello, un grupo de
investigadores como Montaldo y colaboradores (175) realizé6 un estudio en 134
pacientes, a los cuales dividian en dos grupos: diabéticos y no diabéticos. Observaron
que en el grupo de pacientes diabéticos las tasas de saliva eran menores y decidieron
realizar un estudio dental y periodontal con este grupo de pacientes, en el cual
constataron que aquellos diabéticos a los que les dieron tratamiento con sustituto
salival inmunolégicamente activo presentaron al cabo de seis meses mejores indices de

placa, menos gingivitis y menos candidiasis.

Revisada la literatura al respecto, la asociaciéon entre caries dental y DM tipo 1 sigue
siendo controvertida. Algunos estudios demuestran una mayor prevalencia de caries,
no sélo por presentar una menor cantidad de saliva, sino también por cambios en su
composicién, presentando mayor cantidad de glucosa, mayor acidez en la saliva o
mayor viscosidad, ademds de alteraciones en las gldndulas salivales. Hay autores que
relacionan esta mayor prevalencia con la mayor presencia de Estreptococos mutans en
nifios diabéticos tipo 1. En un estudio realizado por El-Tekeya y colaboradores (176)
sobre 50 nifos entre 6 y 9 afos, se realizaron mediciones de su control glucémico, asi
como de pardmetros orales tales como la cantidad de placa y la presencia de gingivitis.
También se tomaron muestras de saliva para analizar en cultivos la Cédndida,
Estreptococos mutans y Lactobacilos, observdndose como Unicas diferencias distintos
pardmetros sociales en cuanto a visitas al dentista, nivel socio-econémico y educativo

de los padres e higiene oral, relacionando Unicamente la mayor presencia de
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Estreptococos mutans en los nifos diabéticos, sin importar en control glucémico. En
esta linea coinciden con los resultados de este estudio otros autores como Syrjala y
colaboradores (177), que defienden que la presencia de Estreptococosy Lactobacilos en
la saliva de pacientes diabéticos es mayor y si que observan, ademas, una relacién en

cuanto a su control glucémico.

Algunos autores como Miralles (178) proponen que adicionalmente deberian realizarse
estudios cualitativos de la saliva, pues seria importante destacar qué alteraciones
moleculares pueden predisponer a la asociacién entre una mayor prevalencia de caries
y la diabetes tipo 1. Para ello estudiaron a 90 pacientes diabéticos tipo 1y relacionaron
el nimero de caries con su grado de control metabdlico, de evolucién de la
enfermedad en afios y de existencia de complicaciones como neuropatia y retinopatia.
En este grupo de diabéticos la asociaciéon era mayor que en un grupo control con
similares condiciones de higiene oral, por lo que tanto los factores de control de la
enfermedad, el tiempo de duracién de la misma y las complicaciones microvasculares
asociadas a ellos (neuropatia y retinopatia) podrian predisponer a ese aumento de

caries.

Seglin otros estudios llevados a cabo por Sampaio y colaboradores (179), se demuestra
una menor cantidad de caries en pacientes diabéticos tipo 1 debido sobre todo a la
reduccién en la ingesta de carbohidratos y azlcares. En esta linea trabajaron otros
investigadores como do Amaral y colaboradores (180), que observaron que los nifios
diabéticos no tenian mas caries que los pacientes controles, a pesar de fraccionar la
comida maés veces al dia y de tener peor higiene. Ademds, no encontraron una relacién
directa en cuanto al grado de control metabdlico de la enfermedad, aunque si con los
afios de evolucién de la diabetes, relacionando también un mayor indice CAO de caries
(dientes careados, ausentes y obturados) con la presencia de retinopatia, aunque estos
autores atribuyen este hallazgo a la posible ausencia de dientes por enfermedad

periodontal, que estaria influida por la alteracién de la microcirculacién angiopética.
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Hay autores que también encuentran una mayor asociacidn entre la diabetes y la
enfermedad periodontal, pero no con la caries dental. Bharateesh y colaboradores
(181) estudiaron a 300 diabéticos (186 hombres y 114 mujeres) de entre 35 y 74 afnos y
los compararon con 300 no diabéticos (180 hombres y 120 mujeres) del mismo
intervalo de edad. En este estudio observaron que la prevalencia de caries en los
pacientes diabéticos fue del 13,6% vy del 32,3 % en los no diabéticos, siendo por tanto
mucho mayor en este grupo. También comprobaron que el porcentaje de al menos
una obturacién fue mucho mayor en pacientes no diabéticos (27%) que en los
diabéticos (10%). Al igual que algunos autores mencionados, explican que puede que
los diabéticos tengan un menor indice de caries, ya que tienen mas ausencias por
pérdidas periodontales, siendo la periodontitis en los diabéticos de un 92.6% vy de un
83% en no diabéticos. El hecho de que haya una mayor pérdida de piezas dentarias
explicaria, por tanto, que esos pacientes tuvieran un menor numero de dientes
susceptibles a lesiones cariosas. En contra de estos estudios, autores como Kanjirath y
colaboradores (182) afirman que los pacientes diabéticos si que tienen mas superficies
dentales con caries que los pacientes no diabéticos, asi como otras condiciones de salud
oral que requeririan que estos pacientes diabéticos tuvieran una mayor supervisién por
parte de los profesionales. Entre las demds circunstancias que observaron en los
diabéticos en los que empeoraban su estado de salud oral se encuentran la presencia de
mayor movilidad dental, una mayor recesién gingival y més dientes con recesién en
zonas estéticas, asi como un mayor nimero de ausencias dentales. Ademas, uno de los
factores que relacionaron fue la limpieza mediante cepillado dental, que era menos
frecuente en el grupo de pacientes diabéticos, por lo que los anteriores hallazgos

podrian tener relacién con los habitos higiénicos y no sélo con la diabetes.

Autores como Arrieta-Blanco y colaboradores (183) realizaron un estudio sobre la
prevalencia de caries entre pacientes diabéticos y controles y no observaron diferencias
en este aspecto, ni considerando la relacién entre caries y diabetes de forma global, ni

estudidndolo por grupos de edad. En cambio, si que observaron una ligera diferencia
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en cuanto a los dientes ausentes perdidos por caries, siendo de 10,5 en los diabéticos y
de 7,3 en los controles, pero no siendo significativa. Tampoco encontraron diferencias
significativas en cuanto al nimero de obturaciones entre la poblacién diabética (2,4) y
control (2,7). Ademas, el porcentaje de sujetos con al menos un diente obturado fue
mayor en el grupo control que en los diabéticos (74,2% frente a un 67,3% en los
controles). La diferencia entre los controles y los diabéticos en el CAOD tampoco fue
significativa. Si que es interesante recalcar que estos autores relacionaron el tiempo de
evolucion de la diabetes con las caries de los pacientes, apreciando que los pacientes
que tenian menos afios de evolucién (5 afos) tenian mas caries que los que llevaban
méas afos de evolucién (méas de 10 afos). Ademaés, también relacionaron que en
aquellos pacientes que tenian complicaciones tardias de su diabetes, la media de caries

fue de 1,3, de las ausencias 17,2 y de las obturaciones 0,9.

1.8.4. Infeccién dental y lesién periapical

En general los diabéticos presentan una mayor predisposicion a infecciones
oportunistas. Esta vulnerabilidad puede deberse al desorden circulatorio generalizado
donde los vasos sanguineos estdn dafados y con placas de ateroma. Ademas, en los
capilares se adelgaza la membrana basal, lo que conduce a una respuesta leucocitaria.
Algunos autores observan una mayor prevalencia de lesiones periapicales en pacientes
diabéticos que en los no diabéticos. Como la pulpa dental tiene una circulacién
sanguinea limitada, tiene por ello mayor riesgo de infeccién. Al estudiar a 252
pacientes diabéticos con un mal control glucémico de su enfermedad, autores como
Bender (184) observaron una tasa més elevada de infecciones dentales asintomaticas en
los diabéticos que en los pacientes no diabéticos. Ademas, las respuestas inflamatorias
fueron mayores en pacientes diabéticos, que tuvieron un aumento en la inflamacién
local que intensifica y aumenta la glucosa en sangre, haciendo que el paciente se

descontrole y necesite, segln ellos, tasas mayores de ajuste en su tratamiento.
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En los pacientes diabéticos parece existir una mayor xerostomia producida o bien por
la poliuria o bien por alteraciones en la membrana basal de las glandulas salivales,
situaciéon que conlleva también la aparicién de un mayor nimero de caries y una

mayor predisposicién a enfermedades infecciosas.

1.8.5. Céncer

Otra de las situaciones asociadas a la diabetes es el cancer de higado, estébmago,
pancreas, colon, endometrio y rifidn debido posiblemente a una disfuncién
mitocondrial que puede estar implicada en estos cambios hacia la malignidad. Segin
algunos autores como Saini y colaboradores (185), la diabetes puede considerarse un
factor de riesgo de algunos tumores malignos y del desarrollo de lesiones precancerosas
tales como la leucoplasia, la eritroplasia y el liquen plano oral. La relacién entre
diabetes y liquen plano se describe, segin estos investigadores, porque la disfuncién
endocrina podria producir un defecto inmunolégico que favoreciera la aparicién del
liquen plano. Al estudiar a 420 pacientes diabéticos y a 420 no diabéticos, se observé
que las lesiones més frecuentes en pacientes diabéticos fueron la lengua fisurada,
estomatitis protésica, lengua geogréfica, queilitis angular y queratosis friccional, pero,
aunque dos de los pacientes presentaban lesiones de liquen plano oral, no se
apreciaron diferencias significativas con el grupo control respecto a la mayor

predisposicion de lesiones premalignas (leucoplasia, eritroplasia y liquen plano).

Ademés del liquen plano oral, también se ha relacionado con la DM la estomatitis
aftosa recidivante, ambas debidas, segin autores como Jonathan y colaboradores
(135), a una inmunosupresién crénica. Otras situaciones observadas en pacientes
diabéticos han sido las alteraciones del sentido del gusto, comprobédndose que hasta un
tercio de los pacientes diabéticos presentaban una disminucién del sentido de gusto que

les podia llevar, segiin estos autores, a una hiperfagia, a la obesidad y a una dieta
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desequilibrada, con el consiguiente mal control metabdlico. Por su parte, autores como
Ogunbodede y colaboradores (186) no observaron diferencias en este aspecto,
constatando que, al comparar 65 pacientes diabéticos bien controlados con 55
pacientes no diabéticos, no aparecian alteraciones del gusto, asi como tampoco
sensacion de boca ardiente, queilitis comisural, glositis o estomatitis. Ademas de todas
estas manifestaciones, se ha descrito por parte de autores como Girtan y colaboradores
(187) el caso de una paciente diabética edéntula portadora de prétesis removible con la
expresidon del p53 en una zona hiperpléasica de la mucosa, expresiéon que podria enlazar

y tener algun tipo de relacién con la condicidn de ser diabética.

Un grupo de autores dirigido por Cristina de Lima y colaboradores (188) estudié la
posible relacién entre la retencion de la prétesis en pacientes diabéticos y no
diabéticos. Estudiaron 30 pacientes de cada grupo y, aunque en el grupo de diabéticos
las tasas fueron menores, no observaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a distintas variables, como las cantidades de saliva, la retencién de la prétesis, el

ph salival o las lesiones mucosas de la cavidad oral.

1.8.6. Diabetes y osteonecrosis

La osteonecrosis maxilar por bisfosfonatos es una situaciéon emergente que aparece tras
la administracién de bisfosfonatos en determinados pacientes y bajo una serie de
situaciones. Los bisfosfonatos son farmacos que se dan para tratar la hipercalcemia
maligna, el mieloma multiple, el cdncer de prdstata y la metastasis, entre otros, siendo
administrados via endovenosa, o por via oral en el caso de la osteoporosis o la
enfermedad de Paget. Hay autores como Urade (189) que proponen que la diabetes
puede favorecer esta condicién, ya que produciria mayor isquemia en el hueso,
dificultad en la cicatrizacién vy disfuncién endotelial, llevando a una mayor
predisposicién hacia la infeccién y a una peor resolucién de este proceso. A pesar de

ello, hay autores como Rocha y colaboradores (190) que han estudiado el proceso
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contrario, es decir, el tratamiento de la enfermedad periodontal presente en pacientes
diabéticos tipo 2 mediante un bisfosfonato como es el alendronato. Para ello
colocaron el bisfosfonato de forma localizada en las bolsas periodontales una vez por
semana durante un mes. Tras este tratamiento, estos autores observaron no sélo
mejoria en el control de la enfermedad periodontal, sino también en el control

metabdlico de la diabetes.

1.9. Relacién diabetes y tasas de saliva

Respecto a las cantidades de saliva, podemos medir la tasa de saliva de glandulas
salivales mayores y de glandulas salivales menores. En las glandulas salivales mayores
suele medirse la tasa de saliva total en reposo sin ningin tipo de estimulacion, la tasa
de saliva total estimulada mediante acido citrico o parafina (que son los métodos mas
empleados por los diversos autores) y la tasa de saliva parotidea, estimulada
generalmente con 4cido citrico. Para la medicidn de la saliva de las glandulas salivales
menores, autores como Dawes (191) utilizan la técnica de Eliasson y colaboradores que
consiste en secar la mucosa con un algoddn y tras aplicar una tira que se impregna,
mantener una ligera presion. A continuacién se quita la tira de la boca y se determina
el volumen de saliva secretado mediante una méaquina, llamada Periotron. La saliva es
un fluido esencial para mantener y preservar el estado de salud oral, por lo que
cualquier alteracién en su cantidad o composicidon puede tener consecuencias
importantes. Algunas de las alteraciones que se observan son la mayor predisposicién a
caries, alteraciones mucosas, dificultad para hablar y deglutir, cambios en el gusto y una

mayor predisposicién a enfermedades infecciosas.

Entre los factores que pueden producir disfuncién de las glandulas salivales tenemos
distintos medicamentos, la radiacién, la quimioterapia o intervenciones o resecciones

quirdrgicas, ademdas de numerosas enfermedades sistémicas como el sindrome de
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Sjogren. También se relaciona una menor tasa de saliva con el progreso de la edad,
aunque diversos estudios muestran estabilidad en las tasas de saliva parotidea
estimulada y no estimulada en pacientes sanos, independientemente de la edad.
Respecto a la saliva submandibular, hay cierta controversia: algunos autores como
Pedersen y colaboradores indican que si es menor en funcién de la edad, aunque otros
autores como Tylenda y colaboradores no observan dichas diferencias, tal y como

explica Jones (192) en sus estudios.

Existen muchos estudios, como los realizados por Siudikiene y colaboradores (193), que
hablan de una disminucién en la tasa de flujo salival y de cémo ésta puede contribuir a
empeorar el estado de salud oral de pacientes diabéticos. Segin estos autores, hay
evidencias de una menor tasa de saliva total en reposo y de saliva total estimulada en
pacientes diabéticos, aunque existen otros autores, como Panchbhai y colaboradores
(194), que no encuentran ninguna diferencia en las tasas de saliva entre diabéticos y no
diabéticos en los estudios que llevaron a cabo en 2010. Esta disminucién descrita se
relaciona con la edad y sobre todo con el consumo de farmacos para diferentes
enfermedades sistémicas que parecen contribuir a esa disminucién del flujo salival,
siendo adn menor en las mujeres que en los hombres y relaciondndose sobre todo con
medicamentos para tratar enfermedades cardiovasculares (digitélicos, bloqueantes de
los canales de calcio, anticoagulantes, etc.), asi como con antidepresivos, fairmacos para
tratar enfermedades respiratorias y neuroldgicas y antidiabéticos orales. Segin un
estudio realizado por Wolff y colaboradores (195) en 246 pacientes a los que se les
realizaron pruebas de saliva estimulada y no estimulada de las glandulas
submandibulares y pardtidas, se observd una menor cantidad de saliva parotidea no
estimulada en aquellos pacientes que tomaban farmacos tranquilizantes o sedantes y
una menor cantidad de saliva parotidea estimulada en aquellos pacientes que tomaban
farmacos por problemas cardiovasculares o gastrointestinales. Respecto a la saliva no
estimulada y estimulada de las gldndulas submandibulares, se observé también una
menor cantidad en pacientes que tomaban medicamentos antihistaminicos,

tranquilizantes, sedantes o antidepresivos. Concluyen por ello que, cuantos mas
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farmacos toman los pacientes, mas disminuyen las tasas de saliva de las glandulas
salivales mayores. Ademas, esa reduccién es mayor en las glandulas submandibulares
que en las parétidas, segin estos autores. Algunos autores, como Smidt y colaboradores
(196), describen que bajo estas circunstancias existe hasta una reduccién del 30-40% de
la tasa de saliva total en reposo. Estd descrito que un gran ndmero de farmacos
producen cambios en la saliva, ya sea en su menor produccién o en su composicion.
Muchos de los medicamentos que se prescriben a las personas mayores ejercen una
actividad anticolinérgica, producen una hiposalivacién y muchas veces se desconocen
los efectos que pueden producirse al darse varios medicamentos que pueden
interactuar entre si. De hecho, hay autores que explican que las tasas de flujo salival
disminuyen a medida que aumentan las enfermedades sistémicas y los farmacos que
toma el paciente, tal y como se afirma en los estudios de Eliasson (197). En un estudio
realizado sobre 142 pacientes para valorar las tasas de saliva y la composicién de la
misma, asi como la relacién entre la edad y el sexo y las cantidades de saliva, estos
autores observaron que la menor tasa de saliva corresponde con la saliva de las
glandulas salivales menores del paladar. Tanto en hombres como en mujeres, la tasa de
secrecion de las glandulas salivales menores labiales fue méas del doble que las del
paladar y las bucales cinco veces méas que las labiales. Las mujeres presentaban una tasa
menor que los hombres en la secrecidn de las glandulas bucales y labiales y mucha maés
diferencia con relacién a la edad. Respecto a las cantidades de saliva total, éstas fueron
menores en mujeres que en hombres, aunque solamente fueron estadisticamente
significativas en la saliva total estimulada y mostraron mas diferencias en relacion con la
edad. Un grupo de estos pacientes presentaba diabetes y se relacioné también con una

menor tasa de saliva estimulada total.

Hay autores como Siudikiene y colaboradores (198) que han estudiado esta
disminucién de saliva en nifilos de entre 10 y 15 afios con diabetes tipo 1 y han
observado una menor cantidad de saliva en reposo y estimulada, asi como cambios
proteicos salivales con una mayor cantidad de IgA y glucosa. Otros autores, sin

embargo, no observan diferencias entre las tasas de flujo salival en pacientes no
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diabéticos y diabéticos, asi como tampoco cambios en las proteinas totales. Autores
como Moreira (199) han estudiado las tasas de saliva en pacientes diabéticos tipo 1y
controles y han constatado que las tasas de saliva no estimulada de los diabéticos ha
sido hasta dos veces menor que en los controles, aunque en las tasas de saliva
estimulada las cantidades eran similares en ambos grupos. Por otra parte, autores como
Aydin (200) si observan un mayor nimero de glucosa salival y alfa amilasa en la saliva

de los pacientes diabéticos.

La relacién entre el control de la diabetes y las tasas de flujo salival es importante,
segun autores como Chéavez y colaboradores (201, 202), ya que los pacientes diabéticos
mal controlados presentan tasas de flujo salival menores que los pacientes no
diabéticos o los diabéticos bien controlados. En varios estudios realizados por este
autor también se ha podido observar que las personas que llevan un mal control de su
diabetes tienen unas tasas de saliva parotidea estimulada menores que los pacientes
diabéticos bien controlados o no diabéticos. Segiin estos autores, no se observan
diferencias entre las molestias que refieren los pacientes de xerostomia y el control
glucémico o entre esta xerostomia y las tasas de saliva que presentan. Otros
investigadores, como Ogunbodede (186), han estudiado la cantidad de saliva en
pacientes diabéticos bien controlados y en no diabéticos, observando una menor
cantidad de saliva en los diabéticos, acompafiada de xerostomia. Ademas de la menor
tasa de saliva que aparece también en pacientes diabéticos tipo 2, autores como Dodds
y colaboradores (203) han encontrado un cambio en su composicidén, destacando un
aumento de las proteinas salivales como la lactoferrina, la mieloperoxidasa (MPO), la
peroxidasa salival (SPO), la albumina y la IgA, relaciondndolo, por tanto, con la
diabetes. Esta disminucién de saliva se observa en pacientes con hiperglucemia, que
producen una menor cantidad, aunque en su saliva se observa un aumento de los
niveles de glucosa y una mayor cantidad de Lactobacilos y de Candida, que tienen
tendencia a aumentar en funcién del aumento de la glucemia. A pesar de esto, autores
como Karjalainen y colaboradores (204) no hallan relacién entre estas tasas de saliva y

su composicion y los niveles de HbAlc. Estas variaciones en las tasas de saliva y su
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composiciéon pueden afectar al desarrollo, los sintomas y la severidad de muchas
enfermedades orales descritas entre pacientes diabéticos, tal y como expresan autores

como Lacoste-Ferré (162) en sus estudios.

Autores como Tenovuo y colaboradores (205) estudiaron a un grupo de 35 pacientes
diabéticos y los compararon con 35 pacientes controles. Las tasas de saliva estimulada
fueron similares en ambos grupos y se observd que la composicién de la saliva era
también similar en cuanto a las proteinas totales, la amilasa, la lisozima, la lactoferrina
y la mieloperoxidasa, aunque si cambid respecto a la actividad de la peroxidasa salival.
Adicionalmente, la ratio 1dA/IgG fue significativamente mayor en diabéticos que en
controles, no teniendo relacién ninguno de estos pardmetros ni con la edad de los
pacientes, ni con la duracién de la diabetes ni con el inicio de la enfermedad. Ademas
de estos parametros, se estudié también el estado de salud oral y se pudo observar que
no habia diferencias en cuanto a los pardmetros que describen la salud dental y

periodontal.

Algunos autores, como Wang y colaboradores (206), han estudiado la relacién entre
las tasas de saliva y distintas enfermedades sistémicas como la diabetes, observando
menores cantidades de saliva en pacientes diabéticos. En cambio, hay autores como
Dodds y colaboradores (207) que no observan diferencias en cuanto a la tasa de flujo
salival, aunque si en cuanto a las proteinas presentes, detectando una mayor cantidad
de amilasa en la saliva parotidea de pacientes diabéticos, que disminuye en funcién del
control glucémico que tengan dichos pacientes. Otro de los motivos que puede
producir una reduccién de las tasas de flujo salival es la ingesta alimenticia insuficiente
y, por ello, una menor nutricién aportada a las glandulas salivales. Por esta razén, en
los estudios llevados a cabo por Flinck (208) se ha relacionado la falta de hierro como
uno de los factores que podria afectar al flujo de saliva. Se estudiaron distintos grupos
de pacientes, realizando una valoracién dental y salival mediante cuestionarios vy
tomando una analitica para valorar la ferritina sérica. En cuanto a las tasas de saliva no

estimulada, estos investigadores dividieron a los pacientes en tres grupos en funcién de
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las cantidades de saliva: muy baja, si eran < O,1ml/min; baja, si era de 0,1 a 0,2
ml/min, y normal, si era méas de 0,2ml/min. Posteriormente, trataron con hierro a un
grupo de los pacientes que presentaban tasas de flujo salival no estimulado y ferritina
séricas bajas, dandoles 60 mg de hierro dos veces al dia durante tres meses. Al otro
grupo de pacientes se le dio un placebo para poderlos comparar, no obteniendo
mejoria después del tratamiento con hierro. Se observé que a partir de los 50 afios,
sobre todo en mujeres con menos de 20 dientes y que estuvieran tomando
medicamentos que pueden causar xerostomia, las tasas de saliva no estimulada tendian
a ser muy bajas. También detectaron diferentes tasas de saliva en funcién del momento
de la recoleccién. Para ello, compararon un grupo de pacientes a los que les tomaban
la saliva a las 7,30h de la mafana y otro al que se la tomaban a las 11,30h, siendo

mucho mayores las de este Gltimo grupo.

Seglin otros investigadores como Sreebny (209), al estudiar a un grupo de 40
pacientes diabéticos comparados con controles, un 43% de los pacientes diabéticos
se quejaba de xerostomia, siendo ésta més prevalente en las mujeres. No pudieron
relacionar la xerostomia ni con la edad ni con el tiempo de duracién de la diabetes.
Ademas, observaron unas menores cantidades de saliva orofaringea, de lagrimas y de
flujo genital en los pacientes diabéticos que se quejaban de xerostomia que en los
que no la reportaban. De la misma manera, obtuvieron unas tasas de flujo salival
menores en los pacientes diabéticos que en el grupo de los pacientes control, asi
como una relacién inversa entre las tasas de flujo salival y los niveles de HbAlc, por
lo que remarcan que el control glucémico de estos pacientes es muy importante para

no producir cambios en las tasas de flujo salival.

De acuerdo con los estudios realizados por Busato y colaboradores (210), la
presencia de xerostomia produce una reduccién en la calidad de vida de pacientes
adolescentes diabéticos. Al estudiar las cantidades de saliva y la presencia de
xerostomia en 51 diabéticos tipo 1, éstos mostraron hiposalivacién en un 40,8% de
casos y xerostomia en un 52,9%. Otros autores, como Javed y colaboradores (211),

también observaron esta disminucién en la cantidad de saliva de pacientes diabéticos
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tipo 1, sin tener relacién alguna con el buen o mal control de su enfermedad.
Afirmaron que la xerostomia es un signo frecuente en los pacientes diabéticos.
Aunque la correlacién entre la diabetes y la xerostomia es compleja y controvertida,
hay autores como Arrieta-Blanco (183) que describen la relacién entre ciertas
complicaciones de la diabetes como son la angiopatia y la neuropatia y una
disminucién del flujo salival. Segiin estos autores, la sensacidn subjetiva de boca seca
puede aparecer en un 26,3% de casos o incluso hasta en un 71%, segin autores,

siendo la tasa de saliva objetivamente inferior en un 31% de los pacientes.
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2) JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y
OBJETIVOS
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Justificacién e hipétesis de trabajo

En la actualidad estd reconocido que la patogénesis de la diabetes estd muy
influenciada por una activacién del sistema inmune y por un bajo grado de
inflamacién. Las principales citoquinas que participan en la patogénesis de la
diabetes son la IL-1, el TNF-alfa y la IL-6. Ademas, algunos estudios recientes han
demostrado que la inflamacién, y més concretamente las citoquinas inflamatorias,
son determinantes en el desarrollo de las complicaciones microvasculares de la
diabetes: neuropatia, retinopatia y nefropatia. No menos importantes son las
complicaciones macrovasculares de estos pacientes, entre las que se encuentran la
cardiopatia isquémica o enfermedad coronaria, la enfermedad cerebrovascular y
la enfermedad vascular periférica, que es la principal causa de amputacién en

paises desarrollados.

La enfermedad periodontal estd considerada como una complicacién més de la
diabetes mellitus, presentando estos pacientes més problemas en el control de su
salud oral. El mal control glucémico contribuye a empeorar la salud dental y
periodontal y hace que este colectivo de pacientes deba llevar un mayor
seguimiento de su estado de salud oral en las consultas dentales. También las
alteraciones del flujo salival tienen una implicacién oral. Es por ello, que con
todos estos posibles factores que pueden relacionarse entre la diabetes y su control

metabdlico, nos planteamos una serie de parametros a estudiar.

Objetivos

- Estudiar el estado bucodental de un grupo de pacientes con DM tipo 1,
comparandolo con un grupo control de pacientes no diabéticos de similar
edad y sexo mediante la determinacién de indices de placa, hemorragia,
media de bolsas y media de insercién.

85



Analizar si existen diferencias entre el estudio cuantitativo de la saliva de los
diabéticos tipo 1 comparada con un grupo control mediante la
determinacion de la saliva total en reposo (STR), la saliva total estimulada

(STE) y la saliva parotidea estimulada (SPE).

Identificar variables predictoras de la aparicién de complicaciones en

diabéticos tipo 1, segun:
o Edad
o Anos desde el diagndstico de la diabetes
o Farmacos que toman
o Estado periodontal
o Estado salival
o Habitos tdxicos como el tabaco y el alcohol

o Existencia de complicaciones crénicas microvasculares (neuropatia,
retinopatia y nefropatia) y macrovasculares (cardiopatia isquémica o
enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad

vascular periférica)
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3) MATERIAL Y METODO
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El estudio se realizd en el Servicio de Estomatologia, la Unidad de Diabetes y la
Fundacién del Consorcio del Hospital General Universitario de Valencia y en la
Unidad de Medicina Bucal del Departamento de Estomatologia de la Universitat

de Valéncia, en un periodo comprendido entre los afios 2009-2012.

Nuestra muestra estuvo compuesta por dos grupos de personas:
1. Grupo A: Grupo de pacientes diabéticos tipo 1 en ndmero de 66

2. Grupo B: Grupo de pacientes control (personas no diabéticas) en ndmero

de 35

3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

1. Se incluyd a aquellas personas con diagndstico de DM tipo 1 desde mas
de 1 afio antes y con péptido C basal (indicador de la reserva de insulina
pancredtica) inferior a 1 ng/mL (VN: 1-3). Por otra parte, se incluyé a
aquellas personas diagnosticadas de padecer diabetes tipo 1 y personas no
diabéticas que no cumplieran ningln criterio de exclusién en el grupo

control.

2. Todos los incluidos adquirieron voluntariamente el compromiso de
formar parte del estudio, tras comprender y firmar el consentimiento

informado.

3.2- CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Mujeres en periodo de gestacion.

2. Pacientes cuyas facultades mentales pudieran dificultar o impedir la

participacién en el estudio.
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3. Cualquier patologia bucodental en fase aguda, excepto la enfermedad

periodontal.

4. Pacientes que hubieran estado en tratamiento con antibidticos o

antiinflamatorios durante el mes anterior por procesos agudos.

Se llevd a cabo un estudio observacional de casos-control que incluyd a pacientes
diabéticos tipo 1 procedentes de la Unidad de Diabetes. El grupo control estuvo
formado por sujetos no diabéticos, comparables en edad y sexo al grupo de
diabéticos, incluidos de forma consecutiva y procedentes de las primeras visitas
realizadas a la Clinica Odontolégica (Fundacién Lluis Alcanyis) de la Universitat de
Valéncia. Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica e Investigaciéon

del Hospital General Universitario de Valencia.

3.3. PACIENTES Y CONTROLES

La edad media de los pacientes del grupo de diabéticos tipo 1 fue de 37,6 * 14,4
afos, con un rango comprendido entre los 16 del mas joven a los 76 del mayor,
mientras que en los pacientes del grupo control fue de 39,9 afios * 5,35 afios,
con un error tipico de 0,757, siendo por tanto grupos equiparables en cuanto a la
edad media (p<0,05). El rango de edad de los dos grupos de pacientes fue desde

los 16 hasta los 79 afos.

Respecto a la distribucién por sexo, de los 101 pacientes totales hubo 44 varones
y 57 mujeres. Dentro del grupo de pacientes con diabetes tipo 1 tuvimos 28

varones y 38 mujeres, siendo ésta una distribucién muy equiparada, similar a la
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distribucién del grupo control, donde vimos a 16 varones y 19 mujeres (p<0,05).

Se representan los datos en las figuras 4 y 5.

Distribucin de sexo del total de Distribucién de sexo del grupo de diabéticos
pacientes

Ovarones @varones

Emujeres @ mujeras

Fig. 4. Distribucién de sexo en el total de pacientes del estudio y en el grupo de estudio: diabéticos

tipo 1.

Distribucién de sexo del grupo control

Dvaronas

Ermujeres

Fig. 5. Distribucién de sexo en el grupo de estudio control.

El tiempo de evolucién desde el diagndstico de la diabetes fue de 14,0 = 11,4 afios
en promedio. También en promedio, cada individuo tomaba 3,8 medicamentos,

si bien el 51,5% de la muestra tomaba dos a lo sumo.

La variable respuesta principal para el andlisis de factores prondstico fue la

presencia de complicaciones, cuya distribucién muestral es la siguiente:
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Complicaciones

Fig. 6. Presencia de complicaciones en los pacientes diabéticos tipo 1 tras preguntar y comprobar en sus
historias si presentaban o habfan tenido las siguientes complicaciones: nefropatia, retinopatia, alteraciones

nerviosas o arteriales (neuropatia, Infarto agudo de Miocardio (IAM), ictus o trombosis).

3.4. METODOLOGIA EMPLEADA

En los dos grupos de pacientes llevamos a cabo los siguientes estudios:

o El estado de las mucosas orales

o El estado dental mediante el indice CAOd (cariados/ausentes/obturados)

o El grado de higiene oral, cuantificado principalmente por el indice de placa.

o El estado periodontal, mediante el indice periodontal y la valoracién de la
pérdida de insercién.

o La fisiologia de las glandulas salivales mediante pruebas de sialometria total
en reposo, sialometria total estimulada con parafina y la sialometria

parotidea estimulada con é&cido citrico al 2%.

También se realizé la extraccién de sangre para determinar el grado de control

metabdlico de su enfermedad en los pacientes diabéticos.
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Registramos en los 66 pacientes diabéticos tipo 1 si conocian la presencia de
complicaciones de su enfermedad, tales como nefropatias, retinopatias,
alteraciones nerviosas o arteriales, entre otras. Clasificamos las respuestas en
ninguna complicacién o una o més complicaciones, comprobando posteriormente
las respuestas ofrecidas en los diagndsticos y resultados obtenidos mediante una

blasqueda en sus historias médicas.

Los pacientes diabéticos fueron revisados en el Servicio de Estomatologia del
Hospital General Universitario de Valencia. Todos ellos acudieron en ayunas o,

como minimo, sin haber comido ni bebido desde 2 horas antes del estudio.

En primer lugar se les pasé una hoja informativa del motivo por el que se les
realizaba la exploracién y posteriormente firmaron un consentimiento informado

(ANEXO 1), en los casos en los que aceptaron entrar en el estudio.

La primera parte de este protocolo consistié en realizar una historia clinica,
preguntando a los pacientes por sus antecedentes médicos y farmacolégicos, asi
como por las posibles complicaciones producidas por la diabetes. A continuacién

se comprobaron los datos en sus historias médicas.

El mismo dia de la exploracién realizamos una extracciébn de sangre para
comprobar, en el grupo de pacientes diabéticos, los valores de glucemia basal y de
HbAlc, y asi estudiar el grado de control metabdlico de su enfermedad. Ademés,

se determind el perfil lipidico y la funcién renal y hepética de estos pacientes.

3.4.1. Pardmetros de exploracién en el sillén dental:

o Estado de las mucosas orales: Las revisamos mediante inspeccidn clinica,

registrando la posible existencia de alguna patologia de la mucosa oral. En
el caso de existir, posteriormente se hicieron las pruebas complementarias
necesarias para su diagndstico y tratamiento, en aquellos casos en los que

fue pertinente.
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Valoracién de la higiene oral: Preguntamos al paciente la frecuencia con la
que se cepillaba los dientes y también comprobamos con un espejo dental
si esta higiene era eficaz, de manera que se catalogd en tres categorias:
higiene nula o escasa (si no se cepillaba nunca), moderada (si se cepillaba
todos los dias una vez) y buena (cuando lo hacian més de una vez al dia y
de forma correcta). Ademas del cepillado, preguntamos al paciente si tenia
otros hébitos higiénicos, como el uso de la seda dental, de cepillos
interproximales o de colutorios, asi como si tenia hébitos tdxicos como
beber alcohol o fumar y, en caso afirmativo, las cantidades y tiempos de

consumao.

Valoracién del indice CAOd: Con ayuda de un espejo dental y de una

sonda de exploracién de caries realizamos la valoracién del niamero de
dientes cariados, ausentes por caries y obturados que presentaba el
paciente. La suma de estos tres valores nos dio el resultado del indice
CAOd, como muestran autores como Arrieta-Blanco (183). En caso de
presentar un diente obturado con caries recidivante, se consideré el diente
como cariado. Los terceros molares fueron excluidos del estudio de este

indice.

Valoracién de la profundidad de sondaje periodontal: Se realizé con la

ayuda de un espejo dental y de una sonda periodontal. Cada diente que el
paciente presentaba en boca fue valorado por la superficie vestibular y
lingual/palatino, siendo a su vez cada superficie sondada en tres puntos
(mesial, medio y distal). El valor promedio de profundidad de bolsa
obtenido en cada paciente resulté de calcular la media aritmética, sumando
todos los valores obtenidos de cada uno de los dientes explorados y
dividiendo el resultado por el namero total de superficies exploradas.
Valoramos también el porcentaje de bolsas que existian entre 1-3 mm,
entre 4-5 mm y de 6 o méas milimetros, tal y como realizaron autores como

Thornton-Evans y colaboradores (212) en sus estudios.
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o Valoraciéon de la pérdida de insercion: También fue valorada en todos los

dientes que el paciente presentaba. El valor resulté de sumar a la
profundidad de bolsa la distancia entre la unién amelocementaria y la encia
marginal. Obtuvimos el promedio de los valores de pérdida de insercién en
cada diente explorado. Al igual que la profundidad de sondaje, se expresé
en milimetros, tal y como lo hacen los autores referidos en el punto

anterior (212).

o Indice de placa: Se valoré con ayuda de un espejo dental y de una sonda

periodontal. Se exploraron todos los dientes del paciente por la superficie
vestibular y lingual/palatino y se catalogaron segin el indice de Silness y
Lée (213); O- No presencia de placa, 1- No se visualiza placa, pero se recoge
con sonda, 2- Presencia de placa hasta 1/3 de la corona, 3- Placa en més de
1/3 de la corona. El valor del indice de placa de cada paciente se calculd
como la media aritmética de todos los valores obtenidos de cada uno de
los dientes. Para ello, sumamos todos los valores y dividimos el total entre
el ndero de dientes multiplicado por dos (dado que valoramos dos
superficies).

o Indice de hemorragia: Se valoré la hemorragia al sondaje en todos los

dientes presentes en tres puntos de cada superficie vestibular y lingual. Se
expres6 como un porcentaje, ya que se tomd en cuenta el nidmero de
superficies sangrantes respecto al ndmero total de superficies existentes, tal
y como lo expresan también autores como Rahman y colaboradores (214)

en sus estudios.

o En los pacientes diabéticos se tomd analitica sanguinea de la siguiente

forma: se realizd en ayunas, estando el paciente sentado, con el brazo
relajado en hiperextensién. Se determiné la HbAIc, la glucosa plasmética
basal, el perfil lipidico, la funcién renal y la hepética. Se practicé también
un hemograma y la determinacién del cociente microalbimina/creatinina

en una muestra de orina de la mafana.
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3.4.2. Procesado de las muestras:

. Para la sangre se usaron tubos anticoagulados (morados, que contienen
EDTA 10 ml) y de ellos se obtuvo el plasma, previa centrifugacién y posterior

conservacidén en una nevera a -80° C.

. Sialometria: Se llevé a cabo para valorar el funcionamiento de las gldndulas
salivales y sus componentes intrinsecos. Previamente se le solicitd al paciente que
acudiera a la cita en ayunas, sin haber mascado chicle ni haberse cepillado los
dientes desde la noche anterior, y sin haber fumado al menos desde diez minutos

antes de la exploracién.
Se procedié a realizar:

o Sialometria total en reposo (STR): El paciente guardd toda la saliva

que fue formando en boca sin deglutirla, vertiendo dicho fluido en
un tubo milimetrado a través de un embudo. A partir de este
momento, vertié la saliva producida durante cada minuto hasta
llegar a los 5 minutos. Durante el tiempo de recoleccion de la
muestra, el paciente no podia hablar, para evitar la deglucién
involuntaria de parte de la saliva, y tenia que mantener la boca
cerrada en posicidon de reposo fisiolégico, de la misma forma que
describen autores como Navazesh (215).

o Sialometria total estimulada (STE): La técnica es muy similar a la

anterior. La Unica modificacién fue que le dimos al paciente una
porcién de parafina sélida para que estimulase la secrecién salival.
Para ello, en primer lugar el paciente se introducia la pastilla de
parafina en la boca y la mascaba durante dos minutos, desechdndose
la saliva producida en estos dos primeros minutos (el paciente podia
tragarla o escupirla). Seguidamente, el paciente permanecia
mascando la parafina durante 5 minutos y acumulando la saliva,
vertiendo a cada minuto el fluido del mismo modo descrito en el

apartado anterior, el seguido por Navazesh (215).
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o Sialometria parotidea estimulada (SPE): Consistié en recoger la saliva

parotidea a través de la desembocadura del conducto de Stenon,
situada a nivel de la mucosa yugal delante de la cara vestibular del
segundo molar superior. Para ello, se empled la cdpsula de Lashley,
un dispositivo acrilico que consta de una cdmara central que recoge
la saliva drenada por el conducto por medio de un tubo de pléstico
hasta un recipiente graduado de medida (Fig. 7-10). Alrededor de
esta cdmara central, la cdpsula de Lashley tiene una segunda cdmara
periférica en el lugar donde se hace vacio para sujetarse posicionada
en la mucosa yugal, gracias a otro tubo de plastico que va
conectado al sistema de aspiraciéon del silléon dental. En el tiempo en
que el paciente tuvo colocado este aparato, estimulamos la
salivaciéon cada 30 segundos mediante dos gotas de &cido citrico al
2% en el suelo de la boca del paciente. Durante este procedimiento
el paciente mantenia cerrada la boca en posicién de reposo

fisiolégico, tal y como describe Ghezzi (216) en sus estudios.

$. Estomatologia HGUV

Fig. 9 y 10. Colocacién de la capsula de Lashley en boca y sistema de aspiracién
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Tan pronto recogimos la saliva en el tubo Falcon milimetrado, la colocamos en
hielo para evitar la desnaturalizacién de la muestra. Se cuantificaron las muestras
(del global de la espuma se midié solamente 1/3, afiadiéndose al tamafno total).
Maés tarde las centrifugamos durante 10 minutos a 4400 rpm y a 4 grados
centigrados. Se tomod el sobrenadante, rechazando el moco y el pellet, y se
alicuoté para su almacenaje en 300 microlitros, colocdndolo en los tubos

Eppendorf correspondientes (3 tubos para cada técnica méximo).

Los datos se recogieron en el modelo de protocolo del ANEXO 2.
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3.5. METODO ESTADISTICO

Todos los resultados obtenidos fueron sometidos a un andlisis estadistico mediante
el programa informatico SPSS versién 20.0, en el que se valoraron aspectos de

estadistica descriptiva como son:

o Media, desviacidon estdndar, minimo, méximo y mediana para las variables

continuas

o Frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) para las variables categéricas

Se llevd a cabo una estadistica analitica para comparar el grupo experimental con
el grupo control, utilizando la t de Student para comparar variables cuantitativas y

x2 de Pearson para las variables cualitativas:

= Test t de muestras independientes, para evaluar la igualdad de medias de

parédmetros de tipo continuo en los dos grupos definidos por la presencia
de complicaciones. La mayoria de los pardmetros continuos no siguen
estriccamente una distribucién normal (test de Kolmogorov); pero el
tamafno de la muestra (N=66) permitié una aproximacién paramétrica

fiable.

= Test Chi? de homogeneidad, para evaluar la asociacién o dependencia

entre variables de tipo categdrico (complicaciones frente a resto). En tablas
2x2, se atendidé al estadistico exacto de Fisher siempre que hubo maés de

una celda con frecuencia esperada inferior a 5 casos.

También se realizd un estudio mediante regresién logistica para poder valorar
variables dependientes dicotémicas en relacién con variables independientes y de

control. El hecho de llevar a cabo este tipo de estudio estadistico nos permitié
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expresar la probabilidad de que ocurrieran determinadas circunstancias en relacién
con las distintas variables, para comprobar si son relevantes o influyentes. El
disefio del estudio se correspondié con un caso-control retrospectivo, donde se
identificaron factores cuya exposicion estaba asociada a la presencia de
complicaciones. El método de eliminacién hacia atrés de las variables se basé en el
estadistico de Wald, comprobé&ndose en los pasos sucesivos que la exclusién de un
factor no provocaba cambios en los coeficientes del resto superiores a un 10%.

Se obtuvo estimaciones de los coeficientes y del odds ratio, con intervalos de
confianza al 95%. Se obtuvo R? de Nagelkerke y test de Hosmer-Lemeshow para

evaluar la bondad de ajuste.

Consideramos valores significativos si p<0,05. Todos los resultados se expresan

con la media * Desviacion Estandar.

Para una prueba Chi?, con un nivel de significatividad del 5%, y considerando
unas proporciones de complicacién de 0,5 y 0,75 en dos grupos independientes,
la potencia alcanzada por el test es de 0,52 en una muestra como la actual

(n=66).

Por tanto, las pruebas solo detectaron diferencias significativas cuando el tamafo

del efecto inducido por el factor fue importante.
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4) RESULTADOS
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4.1.- RESULTADOS COMPARATIVOS ENTRE LAS POBLACIONES DE
ESTUDIO EN AMBOS GRUPOS

4.1.1. PARAMETROS GENERALES

Respecto a la edad media y el sexo de los pacientes, no hubo diferencias entre
ambos grupos, ya que era condicion del estudio que fueran muestras

equiparables(Tabla 3).

En cuanto a los habitos téxicos de los pacientes, vamos a hablar en primer lugar
del tabaco. De los 101 pacientes, hubo un total de 61 que en la actualidad no fuma
y de 40 que si fuman. Desglosando este habito dentro del grupo de pacientes
diabéticos, hubo un 62,1% que no fumaba y un 37,9% que si fumaba, de manera
muy similar a lo que ocurrié con el grupo control, donde un 57,1% no fumaba y
un 42,9% fumaba (Figura 11). En el grupo de pacientes diabéticos registramos una
media de 6,75 * 9,17 afios de contacto con el tabaco. En el grupo control se
obtuvo una media de los afos en los que los pacientes habian estado fumando o
llevaban fumando muy similar, aunque algo mayor, siendo de 8,85 afios *+ 10,82

(Tabla 3).

70 - 62,1 60
60
50
50 0 fuman
40
a0 O no fuman 30
30 2 O fuman
20
o
10 10 no fuman
0 - 0 7 '
Pacientes diabéticos tipo Pacientes controles
1
Fig. 11. Distribucién en porcentajes de los pacientes que presentaban hébito de fumar tanto en el grupo de

diabéticos tipo 1 como en el grupo control.
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En cuanto al consumo de alcohol del total de los pacientes, preguntamos cuanto
consumian diaria y semanalmente, estableciendo que habia ausencia del habito si
no consumian nada y que existia presencia del mismo si consumian cualquier
bebida alcohdlica, aunque fuera en fin de semana. Observamos que, de los 101
pacientes, 88 no consumian alcohol y 13 pacientes si lo hacian. En el grupo de
pacientes diabéticos tipo 1 pudimos observar que un 90,9% no bebia, mientras
que un 9,1% si lo hacia. En el grupo control obtuvimos resultados muy similares,
observando que un 80% de los pacientes no bebia, mientras que un 20% si lo

hacia (Figura 12).

100 90,9 80
70
80
O beben alcohol 60
* :g Obebenalcohol
40
30
20 9,1 @ no beben 20
o alcohol 10 Ono beben alcohol
(]
Pacientes .
diabéticos tipo 1 Pacientes controles

Fig. 12. Distribucién en porcentajes de los pacientes que bebian alcohol tanto en el grupo de diabéticos tipo 1

como en el grupo control.

Dado que se trata de un grupo de pacientes diabéticos tipo 1, el 100% de los
mismos estaba en tratamiento con insulina, en su mayor parte en régimen bolo-
basal con glargina y andlogo rapido y, en menor medida, con insulinas
premezcladas (insulina NPH junto con anélogo réapido). Un 3% tomaba
antihipertensivos (sobre todo inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina -IECAS- vy estatinas), un 1,5% de los pacientes tomaba farmacos
como AAS o pregabalina, un 1,5% antidepresivos o ansioliticos y levotiroxina, y

otro 1,5% cortisona, ciclosporina y calcio para tratar otros procesos asociados.

En el grupo de pacientes control, un 2% estaba en tratamiento con aciclovir
durante 6 meses, un 2% con estatinas, y un 2% con prednisona, levotiroxina,

inhibidores de la bomba de protones y ansioliticos.
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CONTROLES DIABETICOS Estadistico P valor
N 35 66

Edad media de los pacientes 37,94 anos 37,59 afos t=-0,14 0,89
Sexo (varones/mujeres) 17/18 28/38 x?=0,35 0,67
Héabito tabaquico 42,9 % fuman | 37,9 % fuman x?>=0,23 0,62
Cantidad de cigarrillos diarios | 5,3 cigarros 5,4 cigarros t=0,76 0,94
Anos de contacto con el

8,85 anos 6,75 afos t=-1,01 0,31
tabaco
Habito endlico 20 % beben 9,1 % beben 1?=2,42 0,13

Tabla 3: Principales variables descriptivas en diabéticos tipo 1y sujetos control.

4.1.2. COMPARACION ENTRE AMBOS GRUPOS EN LOS INDICES DEL ESTADO

DE SALUD BUCODENTAL

En cuanto al indice CAO, la media para el grupo de pacientes diabéticos fue de

8,65 * 6,92 y de 8,66 = 4,31 para el grupo control, siendo dichos valores muy

similares entre ambos grupos (p >0,05)(Figura 13 y Tabla 4).
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indice CAO

diabéticos tipo 1 controles

Fig. 13. Distribucién de los valores del indice CAO tanto en el grupo de diabéticos tipo 1 como en el grupo

control.

Respecto al indice para valorar el sangrado no hubo grandes diferencias entre los
dos grupos, obteniendo una media de sangrado de 11,65 * 13,57 en el grupo de
pacientes diabéticos y algo mayor, de 15,14 = 10,74, en el grupo control
(p>0,05) (Figura 14 y Tabla 4).

diabéticos tipo controles
1

Fig. 14. Distribucion de los valores del indice de sangrado, tanto en el grupo de diabéticos tipo 1 como en el

grupo control.
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En cuanto al indice de placa, obtuvimos resultados algo diferentes entre ambos
grupos, siendo de 0,78 = 0,81 en el grupo de pacientes diabéticos y un poco
mayor en el grupo de pacientes control, con una media de 1,15 = 0,71. Aqui las
diferencias si que fueron significativas estadisticamente (p <0,05) (Figura 15 y

Tabla 4).

indice de placa

el 0,78

diabéticos tino 1 controles

Fig. 15. Distribucion de los valores del indice de placa tanto en el grupo de diabéticos tipo 1 como en el grupo

control.

Si nos centramos en la media de bolsas, encontramos resultados muy similares al
comparar los dos grupos, teniendo los diabéticos una media de bolsas de 1,95 =+
0,61 y siendo la media de bolsas para el grupo control de 2,02 = 0,55 (p >0,05)
(Figura 16 y Tabla 4).
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2,2

2,1

1,9

1,8

1,7

1,6

1,5

diabéticos tipo 1 controles

Fig. 16. Distribucién de los valores de las medias de bolsas peridontales, tanto en el grupo de diabéticos tipo 1

como en el grupo control.

Respecto a la media de insercién, obtuvimos algunas diferencias entre los dos
grupos, siendo ligeramente mayor la media en los diabéticos tipo 1, de 2,16 =
0,93, y menor, de 2,05 = 0,57, en el grupo control, pero sin ser significativas (p

>0,05) (Figura 17 y Tabla 4).

2,16
2,14
2,12

2,1
2,08

2,06
2,04
2,02

2

1,98

diabéticos tipo 1 controles

Fig. 17. Distribucién de los valores de las medias de insercién, tanto en el grupo de diabéticos tipo 1 como en

el grupo control.
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Analizamos el porcentaje de bolsas de 1-3mm, observando resultados algo més
altos en el grupo de pacientes diabéticos, de 80,83 = 28,61%, y de 78,74 =+
22,03% en el grupo control pero tampoco obteniendo diferencias significativas

(p >0,05) (Tabla 4).

En cuanto a las bolsas de 4-5mm, obtuvimos resultados méas bajos en el grupo de
pacientes diabéticos tipo 1, con un porcentaje de 15,26 = 22,39%, en
comparacién con un porcentaje de 19,04 * 20,08% en el grupo control
(p<0,05). A medida que aumentamos en la profundidad de bolsa, pudimos
observar que este menor porcentaje que mostraba el grupo de diabéticos iba
siendo cada vez menor y més significativo, constatando que en las bolsas de 6mm
o0 mas el grupo de diabéticos tipo 1 tenia un porcentaje de 2,09 *= 6,02% vy el
grupo control de 2,32 * 4,31%, siendo por tanto ligeramente mayores los
porcentajes en los controles que en el grupo de diabéticos sin obteniendo

diferencias significativas (p >0,05) (Figura 18 y Tabla 4).

Porcentaje de bolsas en grupo diabético Porcentaje de bolsas en grupo control

O % bolsas 1-3 O% bolsas 1-3 mm
mm 2,32
2,27
B% bolsas 4-5 mm
B % bolsas 4-5
e O%bolsas6 mmo

més
71,57 78,74
O%bolsas 6
mm o mas

Fig. 18. Distribucién de los porcentajes de bolsas periodontales de 1-3mm, de 4-5mm o mas de 6mm tanto en

el grupo de diabéticos tipo 1 como en el grupo control.
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4.1.3. COMPARACION EN LOS VALORES DE SIALOMETRIA ENTRE AMBOS
GRUPOS

Respecto a la cantidad de saliva total en reposo (STR) obtenida en los pacientes
del grupo de diabéticos, la media fue de 1,65 ml = 1,43 ml, siendo menor que la
de los pacientes del grupo control, donde se obtuvo una media de 2,47 ml = 1,76
(p<0,05). Observamos la misma tendencia respecto a la cantidad de saliva total
estimulada (STE), que fue menor en el grupo de pacientes diabéticos, obteniendo
una cantidad media de 3,52 ml * 2,52, a diferencia del grupo control, en el cual
obtuvimos una cantidad de STE media de 4,79 ml = 3,17 (p<0,05)(p<0,05)
(Figura 19 y Tabla 4).

En contraposiciéon, por lo que respecta a la cantidad de saliva parotidea
estimulada (SPE), encontramos unas cantidades similares en ambos grupos, siendo
la media de SPE en el grupo de diabéticos de 0,95 ml * 0,77 y de 0,67 ml * 0,60
en el grupo control, observando por tanto cifras ligeramente superiores en el
grupo de pacientes diabéticos, pero sin significacién estadistica (p>0,05) (Figura

19 y Tabla 4).

Porcentaje de la sialometria en el grupo Porcentaje de la sialometria en el
diabético grupo control

0,67
BsTR B STR
mSTE
B STE
OSPE
O SPE

Fig. 19. Distribucién de las cantidades de STR, STE Y SPE en el grupo de diabéticos tipo 1 y en el grupo

control.
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Edad

Cig dia

Tabaco afios

Cepillado dia

CAO

Indice sangrado

Indice placa

Media bolsas

Media insercioén

bolsaslo3mm

bolsas4o05mm

bolsas6mm

STR

STE

SPE

Tabla 4. Comparacioén entre los dos grupos de las variables bucodentales y salivales analizadas.

Grupo

NI PN RPN RPN RPIN RN RN RN RN RN RN RPN RPN RPN RPN -

Estadisticos de grupo

N
66
35
66
35
64
34
66
35
65
35
66
35
66
34
66
35
66
35
55
35
55
35
55
35
66
35
66
35
66

35

Media

37,59
37,94
5,409
5,286
6,750
8,853
1,57
1,76
8,646
8,657
11,652
15,136
,780
1,146
1,949
2,018
2,155
2,047
80,826
78,741
15,263
19,035
2,001
2,321
1,652
2,465
3,520
4,787
947

,674

Desviacién

tip.
14,446
4,982
8,0000
7,1355
9,1721
10,8212
,968
, 701
6,9224
4,3110
13,5689
10,7444
,8078
,7080
,6095
,5489
,9341
,5660
28,6106
22,0288
22,3887
20,0767
6,0184
4,3047
1,4288
1,7644
2,5248
3,1676
7714

,6015

Error tip.
dela
media

1,778
,842
,9847
1,2061
1,1465
1,8558
,119
,118
,8586
, 7287
1,6702
1,8161
,0994
, 1214
,0750
,0928
,1150
,0957
3,8579
3,7236
3,0189
3,3936
,8115
, 71276
, 1759
,2982
,3108
,5354
,0950

,1017

t student

-,140

,076

-1,014

-1,021

-,009

-1,315

-2,235

-,558

,626

,367

-,810

-,196

-2,505

-2,194

1,817

Valor p

,889

,939

,313

,310

,993

,192

,028

,578

,532

714

,420

,845

,014

,031

,072
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4.2-CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO BUCODENTAL Y

SALIVAL EN EL GRUPO DE DIABETICOS

Cuando correlacionamos los valores de las diferentes variables obtuvimos

significacion estadistica en los siguientes (Tabla 5):

Edad: Con el CAO, Media de bolsas, STR y STE.

CAO: Con la media de bolsas y STR.

Indice de sangrado: Con la media de bolsas y la media de insercién periodontal.

Media de bolsas: Con el CAO, indice de sangrado y la media de insercién

periodontal.
STR: Con el CAO y el STE.

STE: Con el CAO y el STR.

En lo referente al indice de placa no obtuvimos correlacién con otras variables.

Tampoco las obtuvimos en el caso de la SPE (saliva parotidea estimulada).
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Tabla 5. Correlaciones entre las variables del estado bucodental y salivales.

Edad

CAO

Indicesangrado

Indiceplaca

Mediabolsas

Mediainsercion

STR

STE

SPE

Correlacion
de Pearson

Sig,
N

Correlacién
de Pearson

Sig,

N
Correlacion
de Pearson
Sig,

N

Correlacion
de Pearson

Sig,

N
Correlacion
de Pearson
Sig,

N

Correlacion
de Pearson

Sig,

N
Correlacion
de Pearson
Sig,

N

Correlacion
de Pearson

Sig,
N

Correlacién
de Pearson

Sig,
N

Edad

66

476

,000
65

,061

,629
66

-,020

,872
66

-,028

,822
66

,061

,624
66

-,214

,085
66

-,176

,157
66

-,074

,555
66

** La correlacion es significativa a 0,01

*, La correlacidn es significativa a 0,05

CAO

476

,000
65

1

65
,083

,508
65

-,088

,488
65

-,282"

,023
65

-,195

,119
65

-,301"

,015
65

-,318™

,010
65

,137

,278
65

Correlaciones

Indice
sangrado

,061

,629
66

,083

,508
65

66
,113

,365
66

*k

,368

,002
66

247

,045
66

-172

,167
66

-,169

475
66

-,057

,649
66

Indice
placa

-,020

872
66

-,088

,488
65

,113

,365
66

1

66
,190

,126
66

,064

,610
66

,095

448
66

,205

,098
66

-,005

971
66

Mediab
olsas

-,028

,822
66

-,282"

,023
65

*ke

,368

,002
66

,190

,126
66

1

66

,820

,000
66

-,035

,783
66

-,060

,634
66

,029

,820
66

Media
insercion

,061

,624
66

-,195

,119
65

*

247

,045
66

,064

,610
66

Kk

,820

,000
66

1

66
-,087

,489
66

-,018

,888
66

-,030

,812
66

STR
-,214

,085
66

-,301"

,015
65

-,172

,167
66

,095

448
66

-,035

,783
66

-,087

,489
66

66

,586

,000
66

,112

,369
66

STE
-,176

,157
66

-,318™

,010
65

-,169

175
66

,205

,098
66

-,060

,634
66

-,018

,888
66

*k

586

,000
66

66
,119

,342
66

SPE
-,074

,555
66

,137

,278
65

-,057

,649
66

-,005

971
66

,029

,820
66

-,030

,812
66

,112

,369
66

,119

,342
66

66
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4.3-COMPLICACIONES EN LA DIABETES

De los 66 pacientes diabéticos tipo 1 estudiados, observamos que habia un
porcentaje de un 42,42% que presentaba una o mas complicaciones derivadas de
la enfermedad, correspondiendo este porcentaje a 28 de los 66 pacientes. El resto
de pacientes no habia presentado hasta el momento complicaciones de su
enfermedad. De los 28 pacientes, 12 presentaban retinopatia, 3 nefropatia, 6
polineuropatia periférica y 10 pacientes tenian complicaciones macroangiopéticas,
mientras que tres pacientes presentaban simultdneamente dos complicaciones (Fig.

20).
Distribucion de los tipos de complicaciones
de los pacientes diabéticos

@ Retinopatia
H Nefropatia
[ Neuropatia

O Cardiovascular

Fig. 20. Distribucion de los tipos de complicaciones presentes en los 28 pacientes diabéticos.

De los 66 pacientes diabéticos, 33 pacientes tenian una HbAlc > 8 y los otros 33
presentaban cifras menores, siendo por tanto la mitad del grupo los que
consideramos con un control razonable, si tomamos la cifra mencionada como

corte (Fig. 21).

Diferencias en el control metabdlico de los pacientes diabéticos

[ Diabéticos mal controlados {(HbA1c >
8)

I Diabéticos bien controlados

Fig. 21. Distribucién de los diabéticos bien controlados (HbAlc < 8)y mal controlados (HbAlc > 8).
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4.4- RESULTADOS DE REGRESION LOGISTICA PARA VALORAR LA INLUENCIA
DE LOS DIVERSOS FACTORES ANALIZADOS EN LAS COMPLICACIONES DE LA
DIABETES

La tasa de complicaciones en la muestra es del 42,4%, con un intervalo de
confianza al 95% de limites (30,2 - 54,7). Las tablas T9 a T23 que se encuentran
en el Apéndice, presentan toda la informacién descriptiva relativa al cruce entre

existencia de complicaciones y el resto de factores.

La tabla siguiente resume los resultados obtenidos en las pruebas de asociacién

entre complicaciones y cada uno de los factores independientes:

p-valor (test)

Sexo 0,658 (Chi?)

Tabaquismo 0,756 (Chi?)

Alcohol 0,508 (Fisher)

Edad <0,001*** (t)

Nam. de 0,001** (t)

medicamentos

Anos con diabetes <0,001*** (t)

CAO 0,012* (t)

Indice de sangrado 0,291 (t)

Indice de placa 0,837 (t)

Media de bolsas 0,537 (t)

Insercién media 0,204 (t)

STR 0,609 (t)

STE 0,132 (t)

SPE 0,049* (t)
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 6. Resultados test de asociacién entre presencia de complicaciones y factores independientes.



Como se observa en la tabla 6, se estdn detectando ciertas diferencias que
implican a la edad del paciente, al nimero de medicamentos y a los afos de

progresion de la enfermedad, asi como a los parametros CAO y SPE.

Edad

La edad media de los pacientes que han experimentado complicaciones es
significativamente superior (p<0,001, test t) que la de aquéllos sin registro de las
mismas. Las cifras de edad media para uno y otro grupo son de 45,2 * 14,3 y de

32,0 = 11,8 anos, respectivamente.

Afos desde el diagnéstico

Los pacientes con complicaciones presentan un periodo més largo de evolucidn
de la diabetes (21,5 *+ 12,2 afios) respecto a los que no las tuvieron (8,4 = 6,7

afos). Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001).

Numero de medicamentos

Los sujetos para los que se han referido complicaciones reciben tratamiento con
un mayor nimero de farmacos (5,3 * 3,5) respecto a los no complicados (2,7 =
1,4), debido a que los pacientes con mayor nimero de complicaciones necesitan
tomar una mayor cantidad de fdrmacos para tratarlas. El test t de igualdad de

medias rechazé la homogeneidad (p=0,001).
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CAO

El CAO promedio de los individuos en el grupo con complicaciones es
significativamente mayor al del grupo sin complicaciones (11,5 * 8,7 vs 6,6 =

4,4, respectivamente; p=0,012).

SPE

Por dltimo, el pardmetro SPE también presenta valores medios significativamente
distintos en los grupos de sujetos con y sin complicaciones (0,73 * 0,58 vs 1,11 =
0,86, respectivamente; p=0,049). A la vista del p-valor obtenido, se trata de la

asociacion mas débil entre las 5 mencionadas.

Valores medios de parametros segun
presencia de complicaciones
B0 -
50 4 No m &
. [
E 30 1 32
= . .
20 A
10 A
o 8,4 b ﬁ 56 111 o:ra
EDAD (arios) TIEMFO Ne FARMACOS SPE
EVOLUCION
(afios)

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Fig. 22. Resumen de las diferencias que implican a estos 5 factores.
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El resto de aspectos presentan un grado de asociacién poco relevante con la
existencia de complicaciones. El modelo logistico identificard factores que
influyan sobre la probabilidad de complicaciones de entre los 5 referidos: edad,

afos de progresion, cantidad de medicacion, CAO y SPE.

Resultados del modelo de regresién logistica

El método de eliminacidn controlada hacia atrds de variables finaliza con la

permanencia de dos en el modelo:

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) I1.C. 95,0% para
EXP(B)

Inferior  Superior

N¢ DE MEDICAMENTOS 386 167 5342 1 021 1471 1,060 2,042
ANOS CON DIABETES ,158 ,046 11,850 1 ,001 1,171 1,070 1,282
Constante -3,863  ,943 16,792 1 ,000 ,021

Tabla 7. Estimacién de coeficientes para el modelo de regresién logistica sobre la presencia de

complicaciones.

Ambos aspectos tienen un efecto perjudicial sobre la aparicién de complicaciones

(exhiben coeficientes de signo positivo).

= El tiempo desde el diagnéstico de diabetes influye significativamente sobre
la probabilidad de complicaciones. El OR estimado para el factor es de
1,17 con 1C95% (1,07 - 1,28), esto es, significativamente por encima de 1.
Concretamente, por cada afio adicional de evolucién de la enfermedad, el

odds o riesgo de complicaciones se eleva un 17,1%.
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= También se observa cdmo el nimero de medicamentos estd relacionado
de forma significativa con la presencia de complicaciones. La estimacién
del OR se cifra en 1,47 con 1C95% (1,06 - 2,04), lo que sugiere una
elevaciéon del 47% en el riesgo por cada farmaco adicional que se
administra. Sin embargo, esto es comprensible porque los pacientes que
presentan mayor numero de complicaciones son los que estdn siendo

tratados para ellas con méas medicamentos.

El modelo obtenido permite construir la ecuacién que liga la probabilidad con

los factores considerados relevantes:

1-:" -, | H ] & e — -
- —_— |:|-.|:|21 1}1?__.:!.1 — N 1_-4.:"_“_- Sy P L |
11—

Sustituyendo los valores de tiempo de evolucién y nimero de medicamentos es
posible obtener una prediccién o prondstico de la probabilidad p de desarrollar

complicaciones.

Probabilidad de complicaciones segun
anos desde el diagnostico

0,8

0,6

0,4

0,2

O T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

Anos

Fig. 23. La prediccién de la probabilidad p en funcién del tiempo de evolucién de la enfermedad se

representa en el siguiente gréfico para un paciente con nimero de medicamentos igual a la media (3,8).
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Probabilidad de complicaciones segin
numero de medicamentos
1 $
oot °C
0,8 *
*
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02 4—*
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Numero

Fig. 24. Andlogamente, para un valor especifico del tiempo de evolucién de la enfermedad (la media 14,0),

puede visualizarse la funcién logistica respecto al nimero de medicamentos.

La prueba de Hosmer-Lemeshow confirma que el modelo se ajusta
favorablemente a los datos (p=0,674). Asimismo, el valor del R? de Nagelkerke
toma el valor 0,543, lo que sugiere que un 54,3% de la varianza de la aparicién
de las complicaciones puede ser explicada por los factores afios de evolucién y
namero de medicamentos. Como hemos afirmado previamente, los pacientes
que tienen mdas afos la diabetes, tienen habitualmente mas complicaciones y

necesitan por ello tomar mayor nimero de medicamentos.

Es importante entender por qué otros factores como la edad del sujeto, el valor CAO o
el SPE pierden la relevancia explicativa que antes parecia haberse demostrado. No se
trata de una contradiccion. El modelo construido estd reconociendo que sabiendo el
periodo de evolucion y el nimero de medicamentos, ninguna otra variable aporta una
mejora sustancial en la prediccion de las complicaciones. En general, esto suele suceder
cuando los factores independientes estan muy relacionados entre si. La capacidad

predictiva de uno de ellos subyace también dentro del otro con el que se correlaciona.

Por ejemplo, aunque la edad de los pacientes era significativamente distinta en el grupo
de complicaciones y no complicaciones (Ver tabla 8), guarda una notable correlacion
con los anos de enfermedad (r=0,547, p<0,001) y con el nimero de medicamentos

(r=0,631, p<0,00I). Por tanto, en presencia de estos dos en el modelo, considerar la
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edad es irrelevante. La matriz de correlaciones siguiente evidencia que existe bastante
asociacion entre los 5 factores independientes y que, por tanto, es totalmente [Ogica la

simplificacion del modelo multivariable logistico.

Correlaciones
NO
Edad Afios medicame CAO SPE
diabetes .

Correlacion de Pearson 1 547 ,631** AT -,074
Edad Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,555

N 66 66 66 65 66

Correlacion de Pearson ,547** 1 424 ,294* -,164
Afios diabetes Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,017 ,189

N 66 66 66 65 66

Correlacion de Pearson ,631** 424 1 170 -,186
N° Sig. (bilateral) ,000 ,000 A7 ,136
medicamentos

N 66 66 66 65 66

Correlacion de Pearson JA76%* ,294% 170 1 137
CAO Sig. (bilateral) ,000 ,017 77 ,278

N 65 65 65 65 65

Correlacion de Pearson -,074 -,164 -,186 137 1
SPE Sig. (bilateral) ,555 ,189 ,136 ,278

N 66 66 66 65 66

™. La correlacion es significativa alnivel 0,01 (biateral).

" La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Tabla. 8. Ejemplo de las correlaciones entre las distintas variables.
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4.5. APENDICE

T9. COMPLICACIONES DIABETES

N %
Total 66 100,0%
No 38 57,6%
Si 28 42,4%

Tabla 9. Complicaciones de diabetes en el grupo de diabéticos tipo 1.

T10. EDAD (ANOS) segtin COMPLICACIONES DIABETES

COMPLICACIONES
Total No St
N 66 38
Media 37,6 32,0
Desviacién tipica 14,4 11,8
Minimo 16,0 16,0
Maéximo 76,0 61,0
Mediana 35,5 32,5

Tabla 10. Complicaciones de diabetes en el grupo de diabéticos tipo 1 segiin su edad (p<0,001).

28
45,2
14,3
21,0
76,0

48,5

123



T11. ANOS DIABETES segtin COMPLICACIONES DIABETES

N 66 38 28

Media 14,0 8,4 21,5
Desviacién tipica 11,4 6,7 12,2
Minimo 0,3 0,3 2,0
Méximo 55,0 25,0 55,0
Mediana 11,0 7,5 20,5

Tabla 11. Relacién entre complicaciones de diabetes y los afios desde el diagnéstico (p<0,001).

T12. COMPLICACIONES DIABETES segin SEXO

Total 66 100,0% 28  100,0% 38  100,0%
No 38 57,6% 17 60,7% 21 55,3%
Si 28 42,4% 11 39.3% 17 44,7%

Tabla 12. Complicaciones de diabetes en el grupo de diabéticos tipo 1 segln su sexo.
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T13. COMPLICACIONES DIABETES segin FUMADOR

Total 66 100,0% 41 100,0% 25 100,0%
No 38 57,6% 23 56,1% 15  60,0%
Si 28 42,4% 18 43,9% 10  40,0%

Tabla 13. Complicaciones de diabetes en el grupo de diabéticos tipo 1 seglin su habito tabaquico.

T14. COMPLICACIONES DIABETES segin ALCOHOL

Total 66 100,0% 60 100,0% 6 100,0%
No 38 57,6% 35 58,3% 3  50,0%
Si 28 42,4% 25 41,7% 3 50,0%

Tabla 14. Complicaciones de diabetes en el grupo de diabéticos tipo 1 segliin su habito alcohdlico.

125



T15. N° DE MEDICAMENTOS segin COMPLICACIONES DIABETES

COMPLICACIONES
Total No St
N 66 38 28
Media 3,8 2,7 5,3
Desviacién tipica 2,8 1,4 3,5
Minimo 1,0 1,0 2,0
Maximo 13,0 7,0 13,0
Mediana 2,0 2,0 4.5

Tabla 15. Complicaciones de diabetes en el grupo de diabéticos tipo 1 segiin los medicamentos que toman
(p=0,001).

T16. CAO seguin COMPLICACIONES DIABETES

COMPLICACIONES
Total No Si
N 65 38 27
Media 8,6 6,6 11,5
Desviacién tipica 6,9 4,4 8,7
Minimo 0,0 0,0 0,0
Maéximo 28,0 18,0 28,0
Mediana 7,0 6,5 11,0

Tabla 16. Complicaciones orales (indice CAO) en el grupo de diabéticos tipo 1 (p=0,012).
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T17. INDICE SANGRADO segin COMPLICACIONES DIABETES

Total
N 66
Media 11,65
Desviacién tipica 13,57
Minimo 0,00
Maximo 51,14
Mediana 6,46

COMPLICACIONES

No

38
10,13
11,86
0,00

41,00

6,25

St

28
13,72
15,58
0,00
51,14

8,54

Tabla 17. Complicaciones orales (indice de sangrado) en el grupo de diabéticos tipo 1.

T18. INDICE PLACA segiin COMPLICACIONES DIABETES

COMPLICACIONES
Total No
N 66 38
Media 0,78 0,80
Desviacién tipica 0,81 0,88
Minimo 0,00 0,00
Maéximo 4,00 4,00
Mediana 0,53 0,52

Si

28
0,76
0,72
0,00
2,57

0,53

Tabla 18. Complicaciones orales (indice de placa) en el grupo de diabéticos tipo 1.
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T19. MEDIA BOLSAS segiin COMPLICACIONES DIABETES

COMPLICACIONES
Total No St
N 66 38 28
Media 1,95 1,91 2,00
Desviacién tipica 0,61 0,47 0,76
Minimo 0,00 1,24 0,00
Maéximo 3,38 3,38 3,26
Mediana 1,89 1,83 1,93

Tabla 19. Complicaciones orales (media de bolsas) en el grupo de diabéticos tipo 1.

T20. MEDIA INSERCION segtin COMPLICACIONES DIABETES

COMPLICACIONES
Total No Si
N 66 38 28
Media 2,16 2,03 2,33
Desviacién tipica 0,93 0,64 1,22
Minimo 0,00 1,24 0,00
Maéximo 6,87 4,33 6,87
Mediana 2,04 1,92 2,16

Tabla 20. Complicaciones orales (media de insercién) en el grupo de diabéticos tipo 1.
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T21. STR segin COMPLICACIONES DIABETES

COMPLICACIONES
Total No Si
N 66 38 28
Media 1,65 1,73 1,55
Desviacién tipica 1,43 1,35 1,55
Minimo 0,00 0,00 0,10
Maéximo 7,50 6,50 7,50
Mediana 1,25 1,40 1,15

Tabla 21. Cantidades de STR y comparacién con las complicaciones del grupo de diabéticos tipo 1.

T22. STE segin COMPLICACIONES DIABETES

COMPLICACIONES
Total No Si
N 66 38 28
Media 3,52 3,92 2,97
Desviacién tipica 2,52 2,62 2,33
Minimo 0,30 1,00 0,30
Maéximo 12,00 12,00 9,50
Mediana 2,63 3,00 2,20

Tabla 22. Cantidades de STE y comparacién con las complicaciones del grupo de diabéticos tipo 1.
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T23. SPE segin COMPLICACIONES DIABETES

N 66 38 28

Media
Desviacién tipica
Minimo
Maéximo

Mediana

0,95
0,77
0,00
3,50

0,78

1,1
0.86
0,00
3,50

0,95

0,73
0,58
0,00
2,00

0,55

Tabla 23. Cantidades de SPE y comparacién con las complicaciones del grupo de diabéticos tipo 1

(p=0,049).

130



5) DISCUSION
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En nuestro estudio hemos relacionado la diabetes mellitus con la salud
periodontal y la saliva. Como se dijo en la introduccién, la DM es una
enfermedad crénica metabdlica en la que existe una deficiencia absoluta o
relativa de insulina. Esta deficiencia puede ser producida por un déficit en la
produccién de insulina por parte de las células beta pancreéaticas o puede deberse
a una alteracién en los receptores de membrana y, en este caso, aunque la
cantidad de insulina producida es normal, no puede ser utilizada. En funcién de
esto, podemos distinguir fundamentalmente dos tipos principales de diabetes: la

diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2.

La diabetes mellitus tipo 1 se debe a una destruccién de la célula beta pancreética
de origen autoinmune, produce un déficit absoluto de insulina y es la
enfermedad en la que hemos centrado nuestro estudio. Normalmente este tipo
de diabetes aparece antes de los 30 afos, presentdndose por tanto en gente
joven y con un inicio relativamente brusco, mostrando tendencia a la cetosis y
precisando dichos pacientes de un rapido tratamiento con insulina. En nuestro
estudio los pacientes tenian una media de edad de 37,59 afios, presentando
como tiempo de evolucién de la enfermedad una media de 14,0 = 11,4 afios
desde el diagnéstico lo que supone el debut de la enfermedad a una edad media
de 23,5 afos. Este tipo de diabetes suele ser menos prevalente que la diabetes
tipo 2 y representa aproximadamente menos del 10% de los diabéticos, segin

Goémez-Marcos y colaboradores (7).

La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por la resistencia a la accién de la
insulina y suele afectar a personas obesas y mayores de 40 afios, aunque también
se observa en algunos pacientes méas jovenes. Es la forma méas comun y afecta a
casi un 14% de la poblacién mayor de 18 afos en nuestro pais, constituyendo
mas del 90% de pacientes diabéticos y siendo maés prevalente debido a una
alteraciéon de la secrecién de insulina, con déficit relativo y progresivo, sobre la
base de resistencia a la insulina. Normalmente puede controlarse con
modificaciones de la dieta y agentes orales, no requiriendo en general insulina
hasta estadios més avanzados tal y como afirman autores como Heikkinen y

colaboradores (4). Este tipo de diabetes suele cursar con niveles normales o
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anormalmente altos de insulina y péptido C, a diferencia de la tipo 1, por lo que
uno de los criterios de inclusién en el estudio fue precisamente la presencia de

unos niveles de péptido C reducidos que indicaran diabetes tipo 1.

Las complicaciones micro y macrovasculares pueden aparecer tanto en la DM
tipo 1 como 2. Generalmente el sindrome metabdlico se asocia a la diabetes tipo
2, pero también podria aparecer en pacientes con diabetes tipo 1 si asocian
sobrepeso u obesidad, en cuyo caso se incrementaria ain mas el riesgo de
complicaciones vasculares. La media del peso de nuestros pacientes diabéticos fue
de 67,81 kg, teniendo el paciente de mayor peso 98,7 kg y el de menor peso 46
kg. En nuestros pacientes diabéticos tipo 1 observamos que un porcentaje del
42,4% presentaba complicaciones producidas por la diabetes, sobre todo de
caracter microvascular. Ademas, estas complicaciones estaban favorecidas por
circunstancias como la edad del paciente (a mayor edad, més complicaciones), el
tiempo de evolucién de la diabetes (a méas tiempo de evolucién, mayor riesgo) y
la presencia de un indice CAO elevado. El hecho de tomar farmacos también se
relaciona con las complicaciones de la diabetes, pero en este -caso,
probablemente, son las complicaciones las que obligan a la introduccién de
farmacos como IECAs o estatinas. Es por ello que, al ser las complicaciones micro
y macrovasculares de gran importancia en la instauracién de una mayor tasa de
morbi-mortalidad en la poblacién, su estudio y control es de vital importancia.
Vamos a ir comparando los distintos pardmetros observados, relacionédndolos

con los descritos y obtenidos por diversos autores.

5.1. PARAMETROS DE SALUD BUCAL

5.1.1. indice de placa, indice de sangrado y recesiones gingivales

Coincidimos con autores como Silvestre y colaboradores (217) en que no
encontramos diferencias significativas entre pacientes diabéticos y pacientes

control en cuanto a la valoracién del indice de placa. Dichos autores, sin
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embargo, encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
indice de sangrado al comparar pacientes diabéticos tipo 1 con sujetos control,
resultado que no obtuvimos en nuestro estudio. También coincidimos con
autores como Arrieta-Blanco y colaboradores (183), que en sus estudios no
encontraron diferencias en cuanto al indice de placa en pacientes de hasta 56
afos, aunque en personas de més edad si observaron diferencias significativas.
Esto concuerda con los resultados obtenidos en nuestro estudio, en los cuales la
edad tiene relacién como factor predictor de la aparicién de complicaciones en
diabéticos. El hecho de que nuestro grupo de pacientes diabéticos sea mas joven
podria explicar que no observemos resultados significativos respecto a este

indice.

Otros autores, como Serrano y colaboradores (218), estudiaron el indice de placa
y el de sangrado en un grupo de pacientes diabéticos tipo 2 que presentaban una
media de edad de 52,2 afios, observando valores maés elevados en pacientes
diabéticos cuando no llevaban un control higiénico eficaz. Esto contrasta y a su
vez apoya nuestros resultados: podriamos decir que si hay diferencias en este
aspecto entre diabéticos tipo 1 y tipo 2 y también por la edad media de los
mismos, y el grado de higiene, que en nuestro estudio era adecuado en los

pacientes diabéticos y nuestros pacientes eran mas jévenes de media.

Por otro lado, otros autores, como Ruiz y colaboradores (219), evaluaron el
estado oral de mujeres embarazadas, comparando tres grupos: con diabetes
gestacional (80 pacientes), con diabetes tipo 1 (31 pacientes) y mujeres
embarazadas no diabéticas (50 pacientes). A diferencia de nuestros resultados,
observaron que tanto las mujeres con diabetes gestacional como las diabéticas
tipo 1 presentaban mayor indice de placa, de sangrado, de recesién gingival, de
movilidad dental y de pérdida &sea que las no diabéticas. Estos autores
relacionaron fundamentalmente factores como la edad, el mayor indice de masa
corporal y el grado de control metabdlico de su enfermedad con esta situaciéon
de mayor alteracién gingival y periodontal. Coinciden con estos resultados y
observan también mayores indices de placa, sangrado y periodontitis en

embarazadas otros autores como Guthmiller y colaboradores (220). Estos
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resultados, aunque difieren de los nuestros, no son del todo comparables, ya que
su grupo estaba integrado Unicamente por mujeres que, ademads, estaban
embarazadas, por lo que los factores hormonales podrian haber contribuido a

que aparecieran mayores alteraciones en las pacientes.

Por su parte, autores como Lal y colaboradores (221) realizaron un estudio para
valorar el indice de sangrado en 355 niflos con diabetes tipo 1 de edades entre 6
y 13 afos y lo compararon con un grupo de nifios no diabéticos. Observaron
que los niflos con diabetes tipo 1 presentaban mayor indice de sangrado gingival
tanto en dientes temporales como en permanentes y vieron que existia relacién
con el control metabdlico (mayor media de HbAIlc), con el indice de masa
corporal y con el tiempo de duracién de la enfermedad desde el diagndstico. Sus
estudios difieren de nuestros resultados, ya que concluyeron que los nifios con
diabetes tenian un mayor riesgo de sangrado gingival. Otra vez este estudio es
orientativo, pero no comparable, dado que nuestro estudio fue realizado en
pacientes adultos. No obstante, estos autores enfatizan la acciéon por parte de los
profesionales en el control higiénico para prevenir futuras complicaciones a nivel

periodontal.

En otro estudio llevado a cabo en 26 nifios con diabetes tipo 1 de 10,3 afios de
edad media se observé un indice de sangrado del 10,91%, teniendo relacién con
la mayor cantidad de placa dental visible y con la mayor presencia de crisis
hipoglucémicas, tal y como describen Costa y colaboradores (222). Segun estos
autores, el hecho de que los nifios diabéticos tuvieran hipoglucemias leves
frecuentes (considerando mas de siete por semana) ejerceria un papel protector
frente al sangrado gingival. En cambio, cuando compararon el sangrado gingival
con una glucemia en ayunas de 80-120 mg/dl o mayor, las cifras de sangrado
también fueron mayores en estos nifios. Para llevar a cabo dicha correlacién,
realizaron el control de la HbAlc el mismo dia de la consulta odontoldgica, en la
que valoraban también el sangrado al sondaje, obteniendo valores més bajos de
sangrado si los nifios tenian hipoglucemias de forma frecuente. La explicacién

sobre esta relacién entre hipoglucemias y estado de salud bucal no ha sido bien
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aclarada en el estudio, pero se hipotetiza que la frecuencia de hipoglucemias

pueda reflejar un mejor grado de control metabdlico.

También en nifos recién diagnosticados de diabetes, un grupo de investigadores
dirigido por Karjalainen (223) observd que se redujo el indice de sangrado a las
dos semanas de iniciar el tratamiento con insulina e incluso se mantuvo un mes
después llevando un buen control glucémico. De la misma manera, también
investigaron a otro grupo de nifilos que tenian diabetes desde hacia seis afios y
observaron que aquellos que tenian menores valores de HbAlc tenian también

menor sangrado gingival.

El riesgo de gingivitis que se manifiesta con un mayor indice de sangrado gingival
ha sido un tema de discusién permanente en la literatura. En la linea de los
estudios anteriores, y coincidiendo con los mismos, aunque discrepando con
nuestros resultados, Gujjar y colaboradores (224) estudiaron a un grupo de 72
nifios diabéticos tipo 1 y de 72 controles no diabéticos que tenian una media de
edad de 10,8 afos, en los que observaron que los indices de placa y los valores
gingivales eran mas altos en los diabéticos que en los controles, recomendando
por ello un mayor control preventivo en dichos nifios. En el mismo sentido, otro
estudio reciente llevado a cabo por Al-Khabbaz y colaboradores (225) en 95
nifios diabéticos tipo 1 comparados con 61 controles revelé también un mayor
indice de placa y sangrado en los diabéticos que en los controles, relacionédndolo
con un tiempo mayor desde el diagndstico de la diabetes y con la edad de los
pacientes, al mostrar peores condiciones gingivales y periodontales los nifios de

mayor edad.

En nuestro estudio, el tiempo de evolucién de la diabetes desde el diagndstico
fue de 14,0 = 11,4 afos, superior a la evolucion media de los mencionados
estudios, realizados ademé&s sobre la poblacion pediatrica. El tiempo de
evolucién y la edad podrian influir en la mayor asociacién con farmacos que
tomaban nuestros pacientes y que facilitan una relacién significativa con
determinados pardmetros de salud oral. Otros autores como Xavier vy
colaboradores (81) también analizaron la presencia de gingivitis y periodontitis

en 168 nifios diabéticos tipo 1 de una media de edad de 13 afios, realizando
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mediciones del indice de placa y del sangrado. Observaron una prevalencia de
un 20,8 % de gingivitis y un 5,9 % de periodontitis, en relacién basicamente con
el mal control metabdlico de su enfermedad. Concluyeron que la gingivitis en los
nifios diabéticos era mas frecuente en el género masculino y, sobre todo, como
mencionabamos anteriormente, en pacientes con un mal control metabdlico. En
nuestro trabajo no hemos constatado diferencias por género. Estos autores no
observaron relacién entre la higiene dental y el porcentaje de sitios con sangrado
gingival, pero si con el indice de placa, mostrando también los varones un indice
de placa mayor. A pesar de dichos resultados, otros autores como Luczaj-
Cepowicz y colaboradores (226) estudiaron también en nifios las alteraciones
gingivales y periodontales, pero obtuvieron resultados diferentes, mas similares a
los nuestros. Analizaron 50 nifios diabéticos y los compararon con 50 no
diabéticos, observando que los indices de placa y de sangrado eran similares en
ambos grupos, lo que coincide con nuestros estudios, aunque, para ser

totalmente comparables, deberian serlo también en cuanto a la edad.

Existen numerosos estudios cuyos resultados coinciden con los nuestros. Asi por
ejemplo, autores como Ervasti y colaboradores (227) realizaron un estudio
comparativo con 50 pacientes adultos diabéticos y 53 pacientes controles no
diabéticos en los que no observaron diferencias ni cambios a nivel gingival.
Dividieron el grupo de diabéticos en tres, segin llevaran un control de su
diabetes bueno, moderado o malo. En estos subgrupos, y aqui estableciendo
diferencias con nuestro trabajo, si que observaron diferencias estadisticamente
significativas, presentando un peor estado gingival aquellos pacientes diabéticos
con un mal control de su enfermedad. Sin embargo, no observaron relacién
entre la duracién, las complicaciones y la medicacién para la diabetes y el
sangrado gingival. Los autores concluyen afirmando que el mayor sangrado
gingival en diabéticos mal controlados podria relacionarse debido a fenémenos

inflamatorios o cambios vasculares a nivel de las encias.

También coinciden con nuestros resultados en que los diabéticos no tienen
mayor indice de placa autores como Seppéld (228), que realizaron un estudio

longitudinal durante dos afios para comparar el estado de salud oral en
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diabéticos y controles. Observaron, al estudiar a 38 pacientes que tenian diabetes
tipo 1 como media diagnosticada hacia 18 afios (méas proximos a los afios de
evolucidon de nuestros pacientes, que fue de 14,0 = 11,4 afnos), que no existian
diferencias al cabo del periodo de tiempo examinado entre diabéticos y
controles respecto al indice de placa o de recesiones gingivales, aunque tras el
periodo de estudio si que observaron un mayor indice de sangrado en los

diabéticos, difiriendo en este ultimo punto con nuestros resultados.

Autores como Sandholm y colaboradores (229) coinciden asimismo con nuestros
resultados en que, al analizar a 85 diabéticos de entre 12 y 18 afios de edad no
observaron diferencias en cuanto al indice de placa. No obstante, si que
observaron que dichos pacientes presentaban un mayor indice de sangrado al
compararlos con un grupo control de pacientes no diabéticos. En este trabajo,
los pacientes diabéticos tampoco presentaban mayores bolsas periodontales que
los controles, hecho que estd en coincidencia con los resultados obtenidos en
nuestro estudio. Patifio y colaboradores (230) también han realizado este tipo
de observaciones en pacientes diabéticos tipo 1, tipo 2 y controles, no
observando ninguna diferencia en cuanto a indice de placa, bolsas periodontales
o recesiones gingivales entre diabéticos tipo 1 y controles. No obstante, es
importante resaltar que nuestros sujetos controles habian solicitado una revisién
bucodental en la clinica dental de la Universidad, por lo que podria ser que

tuvieran algin problema previo a ser atendidos.

En relacién a las recesiones gingivales, autores como Sarfati (231) estudiaron a
2.074 pacientes de entre 35 y 65 afios para observar su extensidon y severidad.
De su muestra obtuvieron un total de un 84,6 % que al menos presentaba una
recesiéon gingival, observando que estaban relacionadas con los factores que
tradicionalmente también se relacionan con el inicio de la enfermedad
periodontal, siendo la mayor edad del paciente, el hébito tabdquico, el mayor
ndmero de ausencias dentales y el mayor indice de sangrado los factores més
relacionados. Por contra, y coincidiendo con nuestros resultados, no observaron
ninguna relacién entre la diabetes y las recesiones gingivales. En esta linea de

estudio, autores como Pinson y colaboradores (232) analizaron también la
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situacion gingival de un grupo de 26 nifios con diabetes con una media de 13
afos de edad que compararon con un grupo control. Coincidieron con nuestros
resultados en que no observaron un mayor nimero de recesiones gingivales, asi
como en que tampoco observaron diferencias en cuanto a los indices de placa o
sangrado. Ademads, tampoco consiguieron relacionar el grado de control
metabdlico de la diabetes con el estado gingival de los pacientes, lo que coincide

con los resultados de nuestro estudio.

Autores como Tavares (233) estudiaron en 88 pacientes diabéticos y 185
controles no diabéticos de 56 afnos de media de edad distintos pardmetros
bucales, observando que el nimero de superficies dentales con recesiones
gingivales fue similar en ambos grupos, pero no observando tampoco diferencias
en cuanto a la cantidad de superficies radiculares con caries, por lo que coincide
nuevamente con nuestros resultados. Una vez mas, deberiamos tener presente
que nuestros sujetos controles habian solicitado revisién en la clinica, por lo que
es légico pensar que tuvieran algin problema bucodental, puesto que en
nuestros criterios de inclusion podia formar parte del estudio cualquier paciente
que adquiriera el compromiso voluntariamente y que no tuviera mermadas sus

facultades mentales ni enfermedades en fase aguda, exceptuando la periodontitis.

Coincidiendo también con nuestro estudio y con los diversos autores
anteriormente citados, el estudio llevado a cabo por Andronikaki-Faldami y
colaboradores (234) constaté que los pacientes diabéticos no presentaban
diferencias al compararlos con pacientes no diabéticos en relacién a las
recesiones gingivales, asi como tampoco con otros pardmetros bucodentales,
como las bolsas periodontales. Ademas, tampoco observaron ningin tipo de
relaciéon de estos pardmetros con el tiempo de duracién desde el diagndstico de

la enfermedad, la dosis de insulina o los niveles de glucemia de los pacientes.
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5.1.2. indice CAOD

Encontramos diferencias significativas en cuanto a dientes cariados, ausentes y
obturados entre el grupo de diabéticos y el grupo control, siendo mayor en los
diabéticos. Coincide con nuestros resultados un grupo de investigadores dirigido
por Saes Busato (235), que analizé diferentes parametros bucales de 51 pacientes
diabéticos tipo 1y de 51 controles. Observaron diferencias en el indice CAOd,
siendo mucho mayor en el grupo de pacientes diabéticos que en los controles, en
relacién sobre todo al mal control metabdlico de la enfermedad. En nuestro
estudio no observamos relacién entre el indice CAO y el control glucémico de la
enfermedad, lo que contrasta con los resultados de estos autores. Sin embargo,
también existen trabajos como el de Miko y colaboradores (236) en el que no se
encuentran diferencias, lo que coincide con nuestros resultados, aunque estos
autores reflejan en sus estudios que si el paciente lleva un control glucémico y
unas condiciones de higiene oral deficientes si que podria ser més elevado este

CAOd.

Autores como do Amaral (180) concluyen en sus estudios con nifios diabéticos
que el indice CAO no es mayor, a pesar incluso de tener una mala higiene. Esto
contrasta con nuestros resultados, donde obtuvimos un indice CAO més elevado
en diabéticos, si bien otra vez habria diferencias entre poblaciones que no serian
comparables. En cambio, coincidimos con autores como do Amaral en que los
afios de evolucién de la enfermedad si que tienen relacién con un mayor indice
CAO, aumentando éste también si los pacientes diabéticos presentaban

complicaciones de la diabetes como la retinopatia.

En relacién con el control glucémico, diversos autores, como Hilt (237),
observaron que los nifios diabéticos pueden presentar mas alteraciones a nivel
periodontal, aunque pueden no tener diferencias en cuanto al indice CAO,
siendo el nimero de dientes careados, ausentes y obturados similares para
pacientes diabéticos y no diabéticos. Estos resultados difieren de los observados
en nuestro estudio, donde si obtuvimos un indice CAO mayor en diabéticos,

aunque estos autores analizaron estos valores inicamente en nifios.
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Arrieta-Blanco y colaboradores (183) tampoco observaron mayor cantidad de
placa dental, aunque contradicen nuestros resultados y los de los demés autores,
ya que no encontraron un mayor indice CAO en pacientes diabéticos respecto a
los pacientes controles. En este aspecto, Bharateesh y colaboradores (238) no
obtienen diferencias en cuanto a la mayor predisposicién a la caries, pero si a la
pérdida o ausencia de dientes, razén por la cual podria aumentar el valor del
indice CAO, no siendo por tanto la caries la principal causa de aumento en este

indice.

5.1.3. Caries

La dieta, los habitos higiénicos del paciente, asi como la informacién dada
respecto a su enfermedad, son pardmetros que pueden modificar el desarrollo de
la caries. Es indudable que la dieta del paciente con DM tipo 1 ha variado mucho
en los Ultimos afos. De una restriccion de hidratos de carbono en los primeros
tiempos se pasé a dietas prefijadas con la prohibicién absoluta de azicares
simples. En los Gltimos afos, la dieta se puede flexibilizar y adaptar a cada sujeto
y a la situacién concreta de su vida, siendo mucho maés flexible. De forma
general, sin embargo, se sigue recomendando una restriccién de azuicares simples
y un control de raciones de hidratos de carbono, ademés de una dieta

cardiosaludable.

En los pacientes diabéticos tipo 1 controlados, un estudio realizado por Sampaio
y colaboradores (179) refleja una menor cantidad de caries en diabéticos, lo que
coincide también con los estudios de Orbak y colaboradores (95). Este hecho
parece estar relacionado fundamentalmente con las modificaciones dietéticas y la
ingesta de carbohidratos de répida absorcién y azlcares refinados. En relacién
con la cantidad de caries en nifios, otros autores como Tagelsir y colaboradores
(239) realizaron un estudio de 52 nifios diabéticos, que compararon con 50
nifos control, y observaron también que no existia mayor cantidad de caries en
los diabéticos, aunque eran nifilos que acudian con menor regularidad al dentista

y presentaban por ello un menor indice de obturaciones y tratamientos dentales.
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En los estudios llevados a cabo por Miko y colaboradores (236), que no
encontraban alteraciones en el indice CAOd respecto a los valores de caries
dental, se estudié a 259 adolescentes con diabetes tipo 1 que se compararon con
otros 259 pacientes controles no diabéticos. Se observé que los diabéticos
presentaban menos caries, aunque mas dientes restaurados y obturados que los
controles, y se relaciond el peor control glucémico y la mala higiene como

factores que hacian aumentar el nimero de caries en este grupo de pacientes.

Por otro lado, autores como Ira o Jawed (172, 173) observaron una mayor
cantidad de caries en pacientes diabéticos tipo 2, que podria corresponderse con
una dieta menos controlada (azlcares refinados, carbohidratos de répida
absorcién), asi como con una disminucién en el flujo salival (que puede estar
relacionada con multiples factores, como la edad o la administracién simultdnea

de medicamentos que puedan alterar la cantidad de saliva).

Autores como Miralles (178) demostraron en sus estudios una mayor prevalencia
de caries en diabéticos tipo 1 debido a cambios moleculares y cuantitativos a
nivel salival relacionados con un mal control de la enfermedad, con un mayor
tiempo de evolucién de la misma y con las complicaciones microvasculares
asociadas a este tipo de pacientes (neuropatia y retinopatia), presentando un
CAO mayor no sélo por la caries, sino también por las ausencias dentales
debidas a periodontitis. En nuestro estudio, la mitad de los diabéticos tenia una
HbAlc > 8%, lo que podria influir también en nuestros resultados y por ello
coincidir con estos autores en este aspecto, aunque observamos que el grado de

control glucémico no se considerd un factor relacionado.

Por su parte, autores como Busato (210) estudiaron a 102 pacientes, 51
diabéticos tipo 1 y 51 no diabéticos, observando que los pacientes diabéticos
presentaban mayor xerostomia y mayor indice de caries. Por otro lado, autores
como Rai y colaboradores (170) estudiaron a 200 nifios, 100 diabéticos tipo 1y
100 controles no diabéticos, observando también una relacién entre las
alteraciones en cuanto a la composicién de la saliva, con un menor ph y mayores
niveles de antioxidantes, y una mayor tasa de caries dental en pacientes

diabéticos tipo 1 debido a estos factores. Por altimo, hay autores como
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Siudikiene (198) que han estudiado esta disminucidn de saliva en nifios de entre
10 y 15 afos con diabetes tipo 1 y han observado una menor cantidad de saliva
en reposo y estimulada, asi como cambios proteicos salivales, con una mayor

cantidad de IgA y glucosa que predisponen a la caries.

5.1.4. Enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal es una de las manifestaciones mas estudiadas en los
sujetos con diabetes, de entre las relacionadas con la afectacién de la cavidad
bucal. De hecho, ya en 1928, Williams afirmé que la gingivitis y la
periodontitis eran més prevalentes entre pacientes diabéticos. Posteriormente,
Glickman (240) encontrd en un estudio que realizé en animales diabéticos en
1946 que no habian diferencias histoldgicas en animales diabéticos con

enfermedad periodontal y que, por tanto, no era una entidad Unica.

En nuestro estudio no encontramos diferencias entre los pacientes diabéticos
tipo 1 y los controles, aunque podria ser debido a que los sujetos control se
seleccionaban desde la clinica odontolégica de la Universidad para revisién en
una primera visita. Coincidimos con autores como Chévarry y colaboradores
(241), que no establecen diferencias en pacientes diabéticos tipo 1, aunque si
que observan mayor prevalencia de enfermedad periodontal en pacientes con
DM tipo 2. Otros autores, como Wood y colaboradores (242) observaron que
los diabéticos tenian de dos a tres veces mas probabilidad de desarrollar
enfermedad periodontal, estando ésta en relacién con el control deficiente de
su enfermedad. Ademaés de la relacién con el estado periodontal, el grado de
control metabdlico también influye, seglin autores, en otros factores como el
desarrollo dental, siendo maéas acelerado en nifios diabéticos de 10 afios al
compararlo con el desarrollo de nifios no diabéticos, siendo este desarrollo
mas lento al sobrepasar esta edad, prolongédndose el periodo de intervalo
edéntulo en los nifos diabéticos. En este aspecto, no encontramos relaciéon
entre el grado de control metabdlico de la enfermedad y la enfermedad

periodontal, si bien nuestro estudio fue realizado exclusivamente en adultos.
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Autores como Orbak y colaboradores (95) estudiaron a 50 nifios diabéticos
tipo 1y los compararon con 50 nifios controles no diabéticos, observando un
mayor grado de inflamacidn gingival en los diabéticos y una mayor pérdida

Osea, que aumentaba en relacién con la edad de los pacientes.

También autores como Zhang (243) observaron que en pacientes diabéticos tipo
2 habia mayor probabilidad de desarrollar enfermedad periodontal. En este
aspecto, Wiilliams afirmé en sus estudios que la gingivitis y periodontitis en
pacientes diabéticos eran mé&s prevalentes, aunque otros autores, como
Glickman, concuerdan con nuestros resultados al afirmar que la enfermedad
periodontal no era més prevalente ni tenia caracteristicas histolégicas Unicas en
diabéticos, influyendo en ella otros factores mas clasicos, como el tabaco vy la

mala higiene oral.

La etiologia de la enfermedad periodontal es multifactorial, influyendo multiples
factores de tipo medioambiental, como por ejemplo el hébito tabaquico,
factores genéticos, dermatoldgicos, hematoldgicos, autoinmunes e incluso
neopléasicos. Autores como Preshaw (244) describen en sus estudios mas recientes
la relacidn que observan entre la periodontitis y la diabetes. La diabetes se asocia
como factor de riesgo para padecer periodontitis, teniendo relacién con la
hiperglucemia y siendo por lo tanto més probable que los pacientes diabéticos
padezcan periodontitis, bien por mecanismos inmunitarios, por la actividad de

los neutréfilos o por citoquinas inflamatorias.

Estos autores también observan que el grado de mortalidad por fallo
cardiorrenal es tres veces mayor en pacientes diabéticos con periodontitis que sin
periodontitis. En nuestro estudio no hemos podido relacionar esta asociacién, ya
que no hemos relacionado dichas variables. Sin embargo, si hemos observado en
nuestro estudio que la edad y el tiempo largo de evolucidén de la enfermedad
favorecen las complicaciones de la diabetes y, dado que la enfermedad
periodontal puede tener una aparicién més tardia, si que podria tener relacién
con las complicaciones a largo plazo. Aunque el control metabdlico parece tener
una importancia capital en algunos estudios, no observamos esa relacién en

nuestro estudio. Uno de los puntos importantes y que mas puede explicar que en
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nuestros resultados no haya diferencias en cuanto a la presencia de enfermedad
periodontal es la edad. En nuestro estudio, el hecho de que la edad media de los
pacientes diabéticos sea bastante joven (37,6 * 14,4), asi como en el grupo
control (39,9 afios = 5,35), podria influir en que no haya aparecido enfermedad
periodontal. Esto concuerda con lo descrito por diversos autores en la literatura,
como es el caso de Andelski-Radicevi¢ y Hogoson (77, 78), que relacionan la
aparicion de la enfermedad periodontal en pacientes de méas edad (mayores de
50 afos), también asociada al tiempo de evolucién de la diabetes y a la mala

higiene oral.

Diversos estudios, como los de Lakschevitz, Xavier o Schara (80, 81, 89),
muestran una situacién que no hemos observado en el nuestro, que es la mayor
incidencia de enfermedad periodontal si hay un mal control metabdlico de la
diabetes. Explican también, que independientemente del tipo de diabetes, hay
estudios que resaltan la relacion entre ésta y la enfermedad periodontal,
teniendo relacién con la duracién y el control de la glucemia, aunque en nuesto
estudio la mitad de los pacientes diabéticos tenia una HbAlc < 8% (de media
6,96%) vy, por lo tanto, presentaba un control admisible de la enfermedad. Sin
embargo, el nimero reducido de pacientes, al dividir por grupos, limita los
resultados. Incluso hay que tener en cuenta que la HbAlc es variable a lo largo
de los afios y que la determinacién puntual hace referencia a los ultimos tres
meses, pero que ese paciente puede haber estado con mejor o peor control

metabdlico en ahos anteriores. Es, por tanto, otra limitacién de nuestro estudio.

Otros autores como Navarro Sédnchez y colaboradores (245) distan de nuestros
resultados al observar que, aunque existen marcadas diferencias en los
protocolos, los diabéticos tipo 1 presentan mayor prevalencia de periodontitis y
mayor severidad, ya que las profundidades de sondaje, la pérdida &sea y la
pérdida de insercién clinica resultaron mayores que en los controles en los
estudios que llevaron a cabo. Ademds, observaron que los diabéticos mal
controlados presentaban una periodontitis més severa en comparacién con los
que estaban bien controlados, aunque resefiamos nuevamente que en nuestro

estudio los controles podian tener algin problema periodontal por el que
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acudian a revisidn; pero, en cualquier caso, no coincidimos con estos autores. En
relaciéon con ese mal control metabdlico de la diabetes, autores como Matei y
colaboradores (93) observan también que la periodontitis es mas frecuente en
este grupo de pacientes, describiéndola incluso como la sexta complicacion de la

enfermedad.

Tratamiento periodontal y control metabdlico

Basdndose en esta relacién entre el control metabdlico de la diabetes y la
enfermedad periodontal, hay diversos autores que afirman que se puede reducir
la HbAIc al llevar a cabo un tratamiento periodontal efectivo. En este aspecto,
Bissett y colaboradores (96) y Ruppert y colaboradores (97), observaron una
reduccién de la HbAlc de 0,40% al pasar 3-4 meses tras recibir tratamiento
periodontal, lo que relacionan con una reduccién sistémica de la inflamacién,
manifestdndose como disminucién de la cantidad del factor de necrosis tumoral
(TNF-alfa) y de la interleucina 6 (IL-6) en suero. En nuestro estudio no llevamos
a cabo dicho tratamiento periodontal en los pacientes, por lo que no sabemos si
en dichas condiciones habria ocurrido esta disminucién de la HbAlc. Ademés, en
los estudios referidos se consiguid relacionar el hecho de que se reduzca la HbAlc
con la menor frecuencia de complicaciones producidas por la diabetes. Algunos
autores como Stratton y colaboradores (246) describieron que una reduccién del
1% en la HbAIlc estd asociada a una disminucién de un 21% de muertes por
diabetes, a una reduccién de un 14% de padecer un infarto de miocardio (IAM)

y a un 37% menos de probabilidad de tener complicaciones microvasculares.

En relacién con los procesos inflamatorios y con el control glucémico de la
diabetes, autores como Engebretson y colaboradores (109) estudiaron a un
grupo de pacientes diabéticos tipo 2 que presentaba periodontitis crénica no
tratada y estudiaron en ellos distintos pardmetros orales y muestras de fluido
crevicular gingival para determinar los niveles de IL-1 beta mediante ELISA.
También estudiaron mediante una analitica la glucosa sérica y la HbAIc.
Observaron que la situacién periodontal clinica (indice de placa, sangrado y
bolsas periodontales) estaba en relacién con el control glucémico de la diabetes y
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correlacionada con los niveles de IL-1 beta en fluido crevicular. Es por ello que
los pacientes que presentaban unos niveles de HbAlc iguales o superiores al 8%
tenian también un mayor nivel de IL-1 beta en fluido crevicular. Asi, estos autores
concluyen que un mal control glucémico esta asociado a niveles elevados de IL-1
beta en fluido crevicular gingival y, por lo tanto, la hiperglucemia contribuiria a
aumentar la respuesta inflamatoria, sugiriendo la relacién de la misma con la
destruccién periodontal. No podemos comparar los resultados obtenidos por
dichos autores, ya que en nuestra investigacién no recolectamos las mencionadas
muestras de fluido crevicular, pero distan de nuestros resultados en cuanto a la

relacién que observan entre la periodontitis y la diabetes.

En sus estudios, Orbak y colaboradores (95) explicaron que el grado de control
metabdlico influye, ademéas de en la enfermedad periodontal, en el desarrollo
dental de los nifios diabéticos, siendo maés acelerado en ellos, en los que también
aumentaria el periodo edéntulo en el recambio dental. No hemos estudiado este
tipo de relacién en nuestra investigacion, por lo que no podemos compararla,
pero el hecho de adelantar y acelerar el desarrollo dental podria implicar que
estos dientes estuvieran més tiempo en boca y que, por tanto, pudieran tener
mas caries o mayor predisposiciéon a ser obturados o afectos por enfermedad
periodontal, aumentando estas situaciones el indice CAO, lo que coincide con

nuestros resultados.

Autores como Chi y colaboradores (76) han propuesto recientemente una
relacién inversa, explicando que la inflamacién gingival y periodontal podrian
servir de marcador predisponente a padecer diabetes. Estos autores se refieren a
DM tipo 2 y nuestro estudio no estaba disefiado para evaluar dicha asociacién,
pero nos ayuda a establecer hipdtesis de trabajo. Otros autores como Rylander,
Hayden e Ide (110-112), tampoco encuentran asociacién entre la enfermedad
periodontal y la diabetes. En cambio, estos autores, al igual que ocurre en
nuestro estudio, reflejan que los pacientes diabéticos toman en un alto
porcentaje distintos tipos de medicamentos, ademds de la insulina, siendo éstos:
hipoglucemiantes orales, estatinas para el control de la dislipemia y é&cido

acetilsalicilico, asi como antihipertensivos, por lo que presentan en relacién con
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esta ingesta de farmacos complicaciones como la hiperensién arterial vy
enfermedades oftalmolégicas. En este punto coincidirian con nuestros resultados,
en que la toma de farmacos se relaciona significativamente con el riesgo de
complicaciones, como pudimos observar al detallar nuestro estudio. Pero esta
relaciéon tiene un origen indeterminado, pues probablemente los farmacos se
prescriben para un mejor control de las complicaciones y no se produce a la

inversa.

Finalmente, diversos autores, como Papapanou (247) describen también una
relacién importante vy significativa entre la periodontitis, la diabetes vy
complicaciones derivadas, como la ateroesclerosis. Estos autores concluyen que la
periodontitis puede contribuir al desarrollo de la ateroesclerosis en pacientes en
los que se combine con otros factores de riesgo, como el habito tabaquico, la

tension arterial alta y un indice de masa corporal elevado (IMC).

Bolsas periodontales

Respecto a la posibilidad de que los pacientes diabéticos presenten mayor
ndmero de bolsas periodontales, también existen diferencias, segiin autores. Al
comparar a pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2, autores como Gumis (120)
establecieron que los pacientes diabéticos tipo 2 si que presentaban mas bolsas
periodontales que los sujetos control. Segin nuestros resultados, los diabéticos

tipo 1 presentaban menor cantidad de bolsas.

A pesar de que en nuestro estudio no observamos diferencias entre diabéticos y
controles respecto al indice de placa, hay autores como Miralles-Jorda y
colaboradores (123) que observan que los pacientes controles incluso tienen un
indice de placa mayor que los diabéticos. Los mismos autores coinciden con
nuestros resultados en que el indice de hemorragia es similar para controles y
diabéticos tipo 1. Sin embargo, ellos encuentran una mayor alteracién a nivel
periodontal en los diabéticos tipo 1 y también observan una mayor prevalencia
de enfermedad periodontal en este colectivo, aunque llevaran un mayor control

higiénico de su boca. Coinciden con estas afirmaciones autores como Hodge
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(126), que también obtuvieron en sus estudios méas bolsas y méas profundas en

pacientes diabéticos.

Para explicar la relacién entre la periodontitis y la diabetes, autores como Choi y
colaboradores (125) afirman que el estado de hiperglucemia pone en marcha la
sintesis de fibroblastos a nivel gingival, dando como resultado una pérdida de
fibras periodontales y del soporte 6seo alveolar. Ademés, el acimulo de AGE'S
en el periodonto afecta a la accidén fagocitica y a la actividad de leucocitos
polimorfonucleares que llevan a un cambio en la flora subgingival, siendo ésta
mas patogénica y creando dafo a ese nivel, por lo que estos autores obtuvieron
una clara relacién entre la periodontitis y la diabetes al estudiar a un grupo de
pacientes estadounidenses. Es importante destacar que pueden existir diferencias
con los resultados obtenidos en nuestro estudio, ya que la edad de los pacientes
era mayor, y eran los pacientes de la quinta década de la vida los mas afectados,
presentando dientes ausentes, mayor frecuencia de hébito tabaquico, sobrepeso

y sedentarismo, ademaés de un pobre control de su estado bucal.

El habito tabaquico no sélo influye en estos pacientes en su estado de salud oral,
sino que también actla como factor predisponente a determinadas
complicaciones. Autores como Choi (125), Mealey (133), Matei (93) vy
Obradovic (134) aseveran que el hecho de controlar la inflamacién periodontal
mediante un adecuado tratamiento (limpiezas, curetajes, tratamientos
antibidticos o terapia laser) conseguiria un impacto importante sobre el estado

sistémico de salud y el control glucémico de la diabetes.

A pesar de que hay autores como Salvi y colaboradores (100) que relacionan la
periodontitis con el mal control glucémico y con la presencia de complicaciones
producidas por la diabetes, en pacientes diabéticos controlados no se observa un
aumento en la extensién o severidad de la periodontitis, por lo que coincidirian
en este aspecto con nuestros resultados, en los que la mitad de los diabéticos
llevaba un control metabdlico razonable. Ademés, estos autores dieron
tratamiento médico antibiético para mejorar el control de la periodontitis y no
relacionaron el tratamiento antibidtico o no de la periodontitis con la mejoria en

el control glucémico o en marcadores inflamatorios. Aunque, como hemos visto,
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diversos autores establecen la relacién entre la enfermedad periodontal y la
diabetes, otros autores, como Sjédin y colaboradores (94) coinciden con nuestos
resultados y no observan diferencias ni en la microflora periodontal ni en el tipo
de alteraciéon periodontal al comparar pacientes joévenes diabéticos mal

controlados y bien controlados con pacientes control.

Difiriendo con nuestros resultados, hay autores como Saito y colaboradores (137)
o Han y colaboradores (138) que han relatado que la hiperglucemia aumenta el
riesgo de periodontitis. Sin embargo, su estudio se realizd en el contexto de un
sindrome metabdlico, observdndose un aumento de una adipoquina segregada
por el tejido adiposo en una poblacién de mujeres japonesas y en pacientes
coreanos, que podrian ser por tanto factores que aumentaran el riesgo de

periodontitis en pacientes diabéticos.

Coincidiendo con nuestro estudio, Watanabe y colaboradores (142) explican que
existen resultados de estudios que no confirman una mayor prevalencia de
periodontitis en pacientes diabéticos tipo 1. No obstante, afirman que la
periodontitis podria estar en relacién con la duracién y severidad de la diabetes
tipo 1, actuando éstas, por tanto, como factores de riesgo. Segun estos autores, la
diabetes predispone a los diabéticos a cetoacidosis, retinopatia y neuropatia en
comparacién con pacientes que no tienen periodontitis. En este aspecto,
coincidimos con los autores mencionados en que no observamos diferencias
entre diabéticos tipo 1 y controles en cuanto a la periodontitis, siendo el tiempo

de evolucién de la diabetes en nuestros pacientes de 14,0 = 11,4 afos.

Ademas de estas relaciones, parece que la inflamacién gingival severa también
tiene mucha importancia en el desarrollo de complicaciones microvasculares. De
la misma manera, se ha asociado la presencia de periodontitis en estos pacientes
con una mayor proteinuria y con enfermedades cardiovasculares, como el infarto
agudo de miocardio (IAM), con el angor y con ataques cerebrales isquémicos
transitorios. Adicionalmente, se ha descrito la relacién entre la periodontitis
severa y la retinopatia diabética, siendo el riesgo de desarrollar una retinopatia
diabética proliferativa mucho mayor en pacientes diabéticos tipo 1 con

periodontitis. En nuestro estudio, y en relacién con las complicaciones micro y
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macrovasculares de los pacientes diabéticos, coincidimos en que puede existir
dicha asociacién, aunque en nuestros pacientes el riesgo de desarrollar
complicaciones se relaciond fundamentalmente con la edad elevada, con un
tiempo evolutivo de la enfermedad largo, con la toma de multiples farmacos y

con un indice CAO elevado.

Otros autores como Li y colaboradores (101) evaluaron el estado periodontal
de un grupo de pacientes que habian sufrido un IAM para identificar si la
periodontitis estaba asociada a esta enfermedad, comparandolo con un grupo
control. Estos autores observaron que en el grupo de pacientes que habian
sufrido un IAM las cifras de glucemia eran mayores que en los controles,
aunque el resto de pardmetros metabdlicos, como indice de masa corporal, el
colesterol total, los triglicéridos, asi como los niveles de educacién o los
habitos tdxicos, no revelaban diferencias entre ambos grupos. También
encontraron que la presencia de periodontitis era mayor en pacientes
diabéticos que habian sufrido un infarto agudo de miocardio que en pacientes
sanos, pero no siendo esta diferencia estadisticamente significativa, por lo que
en este aspecto coincidirian con nuestros resultados, al no observar relacién
entre la periodontitis y las complicaciones macrovasculares que pueden

padecer los pacientes diabéticos.

Distintos autores, como Gémez-Diaz y colaboradores (102), si que encontraron
diferencias al relacionar fenémenos ateroesclerdticos y periodontitis y un peor
estado bucodental con la diabetes tipo 1, lo que contrasta con nuestros
resultados, ya que no observamos diferencias a nivel periodontal entre los
diabéticos y los controles. Analizaron en un grupo de pacientes distintos
aspectos clinicos médicos, como la HbAlc, el perfil lipidico, el tiempo de
tratamiento y la dosis diaria de insulina. También realizaron unos cuestionarios
sobre datos sociodemogréficos y medidas antropométricas. A todos los
pacientes les realizaron una ecografia Doppler para valorar la amplitud de los
vasos carotideos, con la evaluacién por parte de un radidlogo con experiencia.
Observaron que los pacientes con una mayor HbAlc y, por tanto, peor control

metabdlico, presentaban més patologia periodontal gingival y caries, asi como
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un mayor porcentaje de Estreptococos mutans'y Candida albicans. Asimismo,
observaron que dichos pacientes peor controlados tenian una disminucidn
mayor de la luz de los vasos carotideos, con adelgazamiento de las capas
carotideas intima y media, sugiriendo esto la mayor presencia de
ateroesclerosis. Estos resultados respecto a la mayor presencia de
ateroesclerosis no son comparables a los nuestros, ya que no realizamos las
pruebas mencionadas a nuestros pacientes, pero es interesante observar que el
mal control metabdlico y la periodontitis pueden estar relacionadas con las
complicaciones futuras de la enfermedad, como lo son los accidentes

cerebrovasculares, la enfermedad vascular periférica o el IAM.

En relacién con la ateroesclerosis se encuentra también el perfil lipidico del
paciente. Se sugiere que la periodontitis puede agravar la condicidn sistémica
de los pacientes al asociarse un incremento en la pérdida de insercidon
periodontal con un mal control de la glucemia de los diabéticos. No
obtuvimos dicha relacién en nuestro estudio. En este caso, se sugiere que
probablemente la infeccién oral predispone a tener o empeorar una condicién
sistémica. Es por ello que algunos autores refieren en sus estudios que existen
mecanismos celulales y moleculares responsables de que exista esta asociaciéon
y que los cambios fisioldgicos que asocian la diabetes y la periodontitis podrian
producir una sinergia entre ellas cuando coexisten ambas situaciones. Algunos
de los mecanismos que las relacionan son la presencia de inflamacién,
especificamente de células inmunitarias, el nivel de lipidos en suero y la
homeostasis tisular. Segin estos resultados, la diabetes induce cambios en la
funcién de las células del sistema inmune (sobrerregulacién de citoquinas
proinflamatorias por los macrdéfagos y leucocitos polimorfonucleares e
infrarregulaciéon de factores de crecimiento por parte de los macréfagos). Esto
predispondria a la inflamacién crénica, a la ruptura epitelial progresiva y a la
disminucién en la capacidad de reparacién epitelial. Los tejidos periodontales
manifiestan estos cambios con frecuencia, ya que constantemente son dafnados

por sustancias que provienen de los biofilms bacterianos.
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Autores como lacopino y colaboradores (107) explican que los pacientes
diabéticos son propensos a tener lipoproteinas (LDL) colesterol mas pequefias,
oxidadas y aterogénicas y un mayor nivel de triglicéridos plasmaticos (TGS), a
pese a que los niveles de glucosa en sangre estén bien controlados. Esto es
importante, ya que estudios recientes demuestran que la hiperlipemia puede
ser uno de los factores asociados a la diabetes con alteraciones celulares
inmunitarias. En nuestro estudio no relacionamos dichos niveles como
complicaciones. En este aspecto, también estudios recientes relacionan la
periodontitis con un nivel de lipidos en suero elevado. Hay evidencias de que
la periodontitis puede llevar por si misma a un aumento de LDL y de TGS. Se
ha observado que la periodontitis inducida por bacteriemia o endotoxemia
produce un aumento sérico de citoquinas proinflamatorias, como la
interluquina 1 beta (IL-1 beta) y el factor alfa de necrosis tumoral (TNF-alfa), lo
que demuestra que desemboca en la produccién de alteraciones en el
metabolismo lipidico, produciendo hiperlipemia. En este contexto, la
periodontitis podria contribuir a elevar las citoquinas proinflamatorias séricas y
a potenciar la enfermedad sistémica por la hiperlipemia crénica y/o el
aumento de mediadores inflamatorios, a pesar de que no podamos confirmar
estos resultados con nuestra investigacion. Estas citoquinas pueden producir un
sindrome de resistencia a la insulina similar al observado en la diabetes e iniciar
la destrucciéon de células beta pancredticas que llevan al desarrollo de la
diabetes. Ademas, estos autores refieren que la periodontitis puede exacerbar
la hiperlipemia producida por la diabetes, asi como las alteraciones de las
células inmunitarias, y disminuir la capacidad de renovacién epitelial.
Afortunadamente, la mayoria de pacientes diabéticos son tratados con

estatinas, lo que tendria un efecto protector en este sentido.

Recientemente, autores como Devanoorkar y colaboradores (248) han
publicado en la literatura que la diabetes puede favorecer la progresién de la
periodontitis, identificando una citoquina proinflamatoria llamada resistina. Esta
proteina podria servir como marcador diagndstico, pues aumenta con la
obesidad y actia disminuyendo el efecto de la insulina. Es por ello que estos

autores observan que los niveles séricos de resistina se reducen cuando los
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pacientes son sometidos a tratamientos periodontales no quirdrgicos. No
obstante, no podemos comparar esta relacién, ya que no fue objeto de estudio

en nuestro trabajo.

Por otra parte, existen tratamientos frecuentes en pacientes diabéticos, como las
estatinas, que tienen, segin autores como Jin y colaboradores (249), un papel
protector sobre la pérdida &sea a nivel de los maxilares. En sus estudios con ratas
probaron mediante tomografia computerizada que aquellas que recibian
simvastatina tenian menor pérdida &sea a nivel periodontal que si no la
tomaban, explicando que podria deberse al efecto antiinflamatorio de la misma.
No obstante, no podemos extrapolar estos resultados a los nuestros, ya que
estan realizados en animales y en nuestro estudio no realizamos dicha asociacién.
También en relacidn con estos resultados, otros autores como Nakahara y
colaboradores (250) observaron en ratas que el control glucémico con insulina
prevenia la progresidon tanto de la caries como de la enfermedad periodontal,

teniendo mayor relacién con las situaciones de hiperglucemia no controladas.

5.2- SALIVA

La saliva tiene un papel fundamental en diversos procesos fisiolégicos, como la
digestion, la deglucién, asi como el mantenimiento de la integridad de la mucosa
oral y de los dientes. Por ello, cualquier alteracién en su cantidad o composiciéon
puede tener consecuencias importantes. De entre las alteraciones mas estudiadas
que se observan cuando hay una menor cantidad de saliva, se encuentran la
mayor predisposiciéon a la caries, alteraciones mucosas, dificultad para hablar y
deglutir, cambios en el gusto y una mayor prevalencia de enfermedades
infecciosas. Entre los factores que pueden producir disfuncién de las glandulas
salivales, se describen en la literatura diversos grupos de medicamentos, asi como
la radiacién, la quimioterapia o intervenciones o resecciones quirlrgicas de
glandulas salivales, ademéas de numerosas enfermedades sistémicas autoinmunes,

como el sindrome de Sjogren. También diversos estudios han venido relatando a
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lo largo de los afnos la presencia de una menor tasa de saliva segin aumenta la
edad, aunque otros muestran estabilidad en las tasas de saliva parotidea

estimulada y no estimulada en pacientes sanos, independientemente de la edad.

Ademas, la saliva tiene una actividad antimicrobiana y controla el ph de la
cavidad oral, tanto con sus compuestos inorganicos (bicarbonato, fosfato), como
orgénicos (urea, sales). Cuando hay un mal control glucémico en un paciente
diabético, la deshidratacién producida por la poliuria puede aumentar los
gradientes osmoticos de los vasos sanguineos relacionados con las glandulas
salivales, por lo que se limitaria su secrecién. Es por ello que, a pesar de discrepar
con nuestros resultados, autores como Alves y colaboradores (251) observaron
menores tasas de flujo salival en la saliva total en reposo no estimulada en
pacientes diabéticos, coincidiendo asi con autores como Busato y colaboradores

(210), Moreira (199), Siudikiene (193) y Lépez y colaboradores (174).

En cuanto a las cantidades de saliva total en reposo y de saliva total estimulada,
existe mucha controversia en la literatura. En nuestro estudio no hallamos
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las cantidades de saliva
total en reposo y de saliva total estimulada entre nuestros pacientes diabéticos
tipo 1y los controles, aunque si observamos un menor flujo de saliva parotidea
estimulada, lo que contrasta con lo descrito por autores como Pacheco y
colaboradores (252), que observaron un descenso en la cantidad total de saliva
en reposo, y autores como Khovidhunkit (253), que constataron una menor
cantidad de saliva en pacientes diabéticos tipo 2, no siendo por tanto
comparables estos resultados con los nuestros, ya que nosotros hemos trabajado

sobre los diabéticos tipo 1.

Sin embargo, nuestros resultados concuerdan con los ofrecidos por autores como
Panchbhai y colaboradores (254), que no encontraron ninguna diferencia entre
las tasas de saliva de diabéticos y de no diabéticos, y con los de Chavez (201),
que tampoco observan menor cantidad de saliva total estimulada en los

diabéticos.
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Busato y colaboradores (210) estudiaron el efecto de la influencia que producia
la xerostomia y la hiposalivacién en pacientes diabéticos, facilitando la presencia
de peores condiciones orales en dichos pacientes. Por otro lado, autores como
Miralles y colaboradores (178) y Edblad (171), no encontraron diferencias
significativas en sus estudios entre diabéticos y controles, lo que coincide con
nuestros resultados, al no observar diferencias ni entre la saliva estimulada ni en
la no estimulada. Estos resultados difieren de los obtenidos por otros autores
como Alves y colaboradores (251), que si observaron diferencias entre los
diabéticos y los no diabéticos, siendo las tasas de saliva menores en los
diabéticos, relaciondndolo con una mayor inflamacién gingival que demostraron

mediante sondajes gingivales.

La disminucién de las tasas de saliva también se relaciona con la edad y con la
toma de farmacos, como digitélicos, bloqueantes de los canales de calcio,
anticoagulantes, antidepresivos, farmacos para tratar enfermedades respiratorias
y neurolégicas y antidiabéticos orales. Segiin un estudio realizado en un grupo de
pacientes a los que se les realizaron pruebas de saliva estimulada y no estimulada
de las glandulas submandibulares y pardtidas, se observé una menor cantidad de
saliva parotidea no estimulada entre aquellos pacientes que tomaban farmacos
tranquilizantes o sedantes y una menor cantidad de saliva parotidea estimulada
entre aquellos pacientes que tomaban farmacos por problemas cardiovasculares
o gastrointestinales. Estos resultados coinciden con los nuestros en cuanto a las
menores tasas de saliva parotidea estimulada. Uno de los factores que se
relaciona en nuestro estudio con las complicaciones crénicas de la diabetes es la
toma de fadrmacos. Muchos farmacos tienen un efecto xerostomizante y pueden
reducir tanto las tasas de saliva total como, de forma mas especifica, de la
parotidea. En este aspecto, coincidimos con Wolff y colaboradores (195), ya que
en sus estudios constataron que cuantos mas farmacos tomaban los pacientes,
mas disminuian las tasas de saliva de las glandulas salivales mayores. También
coincidimos en la tasa de saliva parotidea, aunque no en el resto de tasas de flujo

salival, con los resultados de los estudios llevados a cabo por Smidt vy
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colaboradores (196), que afirman que bajo estas circunstancias podria haber

hasta una reduccién del 30-40% de la tasa de saliva total en reposo.

5.3. COMPLICACIONES DE LA DIABETES

Los pacientes diabéticos pueden presentar a lo largo de su enfermedad una serie
de complicaciones agudas, como son las crisis hipo e hiperglucémicas, asi como
de complicaciones crdnicas, que se clasifican clasicamente en microangiopaticas o
complicaciones especificas de la enfermedad (retinopatia, neuropatia vy
nefropatia diabética) y macroangiopéticas, como la enfermedad cerebrovascular,
la cardiopatia isquémica que puede llevar al IAM vy la vasculopatia periférica, con
un aumento del riesgo de amputacidn de miembros inferiores. Determinados
autores, como Picard y colaboradores (255) relacionan también la obesidad con
mayores riesgos cardiovasculares en estos pacientes y, por ello, proponen un

tratamiento médico multidisciplinar.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de morbilidad y
mortalidad tanto en diabéticos tipo 1 como tipo 2, afectando a lo largo de su
vida al menos a la mitad de todos los diabéticos. Se estima que la prevalencia
total entre diabéticos es del 55 % y en la poblacién general entre un 2-4%.
Ademas, la diabetes tipo 1 estd considerada como uno de los mayores riesgos
para desarrollar enfermedades coronarias, aumentando la incidencia con la edad,
hecho que concuerda con los resultados observados en nuestro estudio, en los
que la edad y el mayor tiempo de evolucién de la diabetes predisponen a
mayores complicaciones crénicas. Ademds, segin afirman Matheus vy
colaboradores (256), las alteraciones cardiovasculares predisponen a dichos

pacientes a sufrir un infarto agudo de miocardio.

Autores como Chillarén y colaboradores (257) realizaron un estudio en un
grupo de pacientes diabéticos para observar la prevalencia de complicaciones

debidas a alteraciones lipidicas. Observaron que habia relacién entre la edad de
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los pacientes y la presencia de hipertrigliceridemia, mayores complicaciones
microangiopaticas, mayor hipertension y mayor resistencia periférica a la
insulina. Estos hallazgos coinciden con nuestros resultados, ya que, cuanta maés
edad tenia el paciente, mas complicaciones presentaron también nuestros

pacientes diabéticos tipo 1.

Ademéds de estas complicaciones clasicamente descritas y estudiadas,
recientemente se han descrito otro tipo de complicaciones relacionadas con la
diabetes, como el cdncer. Aunque la relacién entre diabetes y cancer aln estad en
estudio, se ha descrito por ejemplo una asociacién con la mastopatia que
predispone al cdncer de mama. Se relaciona, segun Kirby y colaboradores (258)
con pacientes mujeres postmenopausicas que llevan tratamiento dependiente de
insulina durante méas de diez afios y tiene una incidencia del 0,06 % al 0,34%
como lesiones benignas. En la literatura se relaciona la edad del paciente, la
susceptibilidad personal y el grado de control metabdlico de la enfermedad
como predisponentes a padecer estas complicaciones con mayor riesgo, sobre
todo cuando se presentan oscilaciones importantes y no se mantiene una
situacién controlada de normoglucemia. A pesar de esto, hay controversia en la

literatura, y no siempre se relacionan dichas complicaciones con la glucemia.

En nuestro estudio observamos que las complicaciones crénicas de los pacientes
estuvieron en relacién con la edad del paciente, pero también, y en mayor
intensidad, con el nimero de medicamentos que tomaba el paciente. Pese a ello,
no observamos diferencias en cuanto a otros pardmetros bucales como la
enfermedad periodontal, indice de placa o sangrado, aunque si respecto a una

menor tasa de saliva parotidea estimulada.

Discrepan respecto a nuestros resultados autores como Karjalainen vy
colaboradores (259), que si que observaron en el estudio que llevaron a cabo
sobre 26 pacientes diabéticos tipo 1 de 26 a 34 afios de edad un mayor
incremento de enfermedad periodontal, asi como una relacién con el mal
control metabdlico, el tabaco o la placa subgingival. Afirmaron que en su grupo
de pacientes la retinopatia fue la complicacién mas frecuente. A pesar de ello,

observaron que determinados pacientes que mostraban tasas controladas de
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HbAlc, también podian presentar complicaciones al poco tiempo del

diagnostico.
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6) CONCLUSIONES
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1) Tras el estudio del estado bucodental del grupo de pacientes diabéticos
al compararlo con el grupo control no observamos diferencias en cuanto
a las variables de indice CAO, indice de sangrado, media de bolsas e
insercién, aunque si obtuvimos un indice de placa significativamente

mayor en el grupo de pacientes diabéticos.

2) Tras realizar el estudio comparativo de la sialometria entre ambos
grupos, no encontramos diferencias respecto a la cantidad de SPE, aunque
si obtuvimos cifras estadisticamente menores de STR y STE en el grupo de

pacientes diabéticos.

3) La existencia de complicaciones se asocia a ciertos aspectos del perfil
del paciente, de la patologia diabética y del estado periodontal.
Concretamente, una edad elevada, un largo tiempo de progresién de la
enfermedad, una mayor cantidad de farmacos y un valor alto del indice
CAO son circunstancias que se relacionan con la presencia de
complicaciones. Por el contrario, una mayor cantidad de SPE tiene un

efecto protector sobre aquella.

4) Desde un punto de vista multifactorial, el tiempo de evolucién de la
diabetes y la cantidad de medicacién se revelan como los aspectos mas
importantes para explicar la probabilidad de complicaciones. Cada afio
adicional desde el diagndstico incrementa el riesgo de complicaciones en
un 17%, mientras que cada farmaco adicional lo hace en un 47%. Sin
embargo, el uso de fa&rmacos podria ser un sesgo, puesto que la presencia

de complicaciones obliga a utilizar medicaciones.
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8.1. ANEXO 1

IMPRESO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS
SUJETOS A INCLUIR EN EL ESTUDIO

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Prof. Dr. D. José Vicente Bagén Sebastian, Dr. Juan

Carlos Ferrer Garcia.

OBJETIVOS:

Realizar un estudio salival en pacientes diabéticos tipo 1 para determinar las
posibles alteraciones salivales y orales en estos pacientes y compararlas con
sujetos sin diabetes. Se realizard también una analitica sanguinea a los pacientes

diabéticos para valorar el grado de control de su enfermedad

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

- Se le va a realizar un estudio completo de la boca valorando el estado
de sus dientes, es decir si presentan lesiones de caries, empastes, etc, y también el
estado de sus encias. También se revisara el estado clinico de su mucosa oral y de

su hueso, asi como si existen zonas de infeccién o inflamacién.
- También se le tomaran unas muestras de saliva.

- Se le realizard una analitica sanguinea para estudiar y analizar la

composiciéon plasmatica.

Si Ud. esta de acuerdo, libremente firme el Anexo que para este fin se ha
afiadido en el impreso de autorizacidén para la toma de saliva y el estudio de la

cavidad oral.

Si Ud. esta de acuerdo, libremente firme el consentimiento de participacién en

este estudio que para este fin se ha anadido al final de este impreso.

195



RIESGOS Y BENEFICIOS
No existen riesgos asociados.

Con su participacion en este estudio, usted va a ayudar a conocer qué factores

aparecen modificados en pacientes con diabetes.

Segun su condicién clinica esta informacién podrd o no ser aprovechada en su

propia salud.

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Su participacién en este estudio es totalmente voluntaria y no recibird

remuneracién alguna.

Como paciente, el rechazo a participar no supondrd ninguna penalizacién ni

afectard en modo alguno a la calidad de la asistencia sanitaria que reciba.

CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacién obtenida serd confidencial, los datos recogidos se
introduciréan, por el Equipo investigador, en una base de datos para realizar el
anélisis estadistico pero su nombre no aparecerd en ningin documento del
estudio, s6lo se le asignard un nimero. En concreto, las muestras se identificardn
con un nimero y se agrupardn por patologias afines. En ninglin caso se le
identificard en las publicaciones que puedan realizarse con los resultados del

estudio.

Puede ejercer su derecho de acceso y rectificaciéon de sus datos. También, si asi lo

desea, puede ser informado de los resultados del estudio.

El estudio se realizard asegurando el cumplimiento de normas éticas y legales

vigentes (Declaracién de Helsinki).

Si tiene alguna duda o no entiende este texto consulte antes de firmar el

documento con la Dra. Estela Hontanilla, que es la responsable de esta
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investigacion, en el n? de teléfono 963864787 y le puede preguntar cualquier

duda o problema que tenga relacionado con este estudio, o consulte con sus

familiares y, finalmente, si estd de acuerdo firme este consentimiento. Se le

entregard una copia.

Fdo.: José Vicente Bagén Sebastian
Investigador Principal del Proyecto
Servicio de Estomatologia del HGUV

Tel: 963864175 Ext
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CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE SUJETO DE ESTUDIO

ESTUDIO SALIVAL

He leido la hoja de informacién anterior.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con la Dra. Estela Hontanilla y he entendido la explicacién del

estudio.

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera.

e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Doy mi consentimiento para que este material aparezca en informes y articulos

de revista de publicaciones médicas.
Entiendo que:
¢ Mi nombre no sera publicado.
¢ El material no sera utilizado para publicidad o embalaje.

¢ El material no sera utilizado fuera de contexto.

Firmado c.c.ccevvveeiiiiinnnnnnnnnn.. Fecha....covvveueiiiiiiiinnnnn..
198



CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE LEGAL.

ESTUDIO SALIVAL

L3 o= L e = Vo (e C=F 2

de:

He leido la hoja de informacién anterior.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con la Dra. Estela Hontanilla, y he entendido la explicacién del

estudio.

Comprendo que la participacién es voluntaria.
Comprendo que puede retirarme del estudio:
e Cuando quiera.
¢ Sin tener que dar explicaciones.

¢ Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
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Comprendo que este material aparezca en informes y articulos de revista de

publicaciones médicas.
Entiendo que:
e Mi nombre no seréd publicado.
e El material no sera utilizado para publicidad o embalaje.

e El material no sera utilizado fuera de contexto.

toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y esta de

acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad CON QUE....ccecueeniimiiiiniiiiiiiiieieiereeeeieereeane,

participe en el estudio.

Firmado ....cceevvvieineiieinnnnnnnn. Fecha.....cocovivineiiiinneennnns
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8.2. ANEXO 2

ESTUDIO SALIVAL EN PACIENTES DIABETICOS

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE VALENCIA

1.- Datos:
Nombre:
NeHistoria: Teléfono:
Edad: Fecha: Sexo 1) varédn 2) mujer:
2.- Habitos:
A.- Tabaco:
Fumador 1) No, 2) Si: Tipo de tabaco: Cantidad diaria:

Exfumador (Afos que estuvo fumando):
Exfumador (Afos que hace dejé de fumar):

B.- Alcohol:

Bebedor 1) No, 2) Si.: Tipo de alcohol: Cantidad diaria:

Exbebedor (Afios que estuvo bebiendo):

Exbebedor (Afios que hace dejé de beber):

C.- Higiene:
1. Excelente 2. Buena 3. Mala Cepillado/dia:
Pasta dentifrica utilizada: Enjuague utilizado:

Seda dental y/o cepillos interproximales:

3.- Antecedentes médicos de riesgo:
-Cardiopatias (HTA, angina, infarto, ictus)
-Enfermedades digestivas

-Enfermedades renales
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-Enfermedades hepéticas

-Enfermedades infecciosas

-Inmunodeficiencias y/o inmunosupresién

-Alergias

-Otros:

-Valoracién del estado de la diabetes:

- Hgb glicosilada:

- Glucemia basal:

- Tratamiento que esté recibiendo:

Complicaciones secundarias a la diabetes:

_ ) ] Patologia | Patologia
Retinopatias | Nefropatias _ ) Otras
Nerviosa arterial
4.- Medicaciones:
Nombre Dosis Duracién

5.- Exploracién de la cavidad oral (no TEMPORALES)

*Lesiones intraorales o radiogréficas:

Tipo (diagndstico):

Localizacién y tamafio:

Tiempo de evolucién

* Prétesis fija/removible:

*Otros hallazgos:
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6.~ indice CAO

A.- Indice CAO: C: A: O:

17 16 15 14 13 12 m 21 22 23 24 25 26 27

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

(Corona se considera obturado vy si hubiese C y O en mismo diente se apunta como CARIADO)

B.- Indice Sangrado:

188 17 16 15 14 13 12 1 21 22 23 24 25 26 27 28

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

Resultado %:

C.- indice Placa:

18 17 16 15 14 13 12 1 21 22 23 24 25 26 27 28

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38
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D.- Periodontograma:

Siribibbbkbss

MAXILAR

PALAT. VESTIB.
<=

i i

VESTIB. LINGUAL

H il

Examinadores:

MANDIBULA

7 .-Estudio salival CUANTITATIVO:

-S. T.R.
-S.T. E.

-S.T.P.
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9) LIMITACIONES DE LA TESIS
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1. La existencia de un grupo control que pueda tener sesgos, dado que
procede de un medio sanitario donde habitualmente se consulta por

problemas orales.

2. El hecho de que sea un estudio transversal impide ver la evolucién de estos
pacientes en el tiempo y, por tanto, obtener unas conclusiones de mayor

fortaleza.

3. La evaluacién del control metabdlico de la diabetes mediante HbAlc, adn
siendo el pardmetro maés frecuentemente empleado, tiene limitaciones,
puesto que evalla la glucemia media de los 3 meses previos. No obstante,
puede no ser un reflejo fiel del control metabdlico de sujetos que llevan

varios anos padeciendo diabetes.
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