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DIABETES MELLITUS. RESUMEN

Concepto

La Diabetes Mellitus (DM) es un grupo de trastornos metabolicos caracterizados
por un aumento de los niveles de glucosa plasmaticos. Esta alteracion de la glucemia es
el resultado de un defecto en la secrecion de la insulina, en la acciéon o comportamiento
de la misma, o porque sucedan ambas alteraciones al mismo tiempo. La insulina es una
hormona secretada por las células B de los islotes de Langerhans del pancreas que juega
un papel fundamental en la regulacion del aprovechamiento de los hidratos de carbono
por parte de las células del organismo. La funcion de la insulina es ayudar al paso de la
glucosa al interior de la célula, y asi permitir su metabolismo energético (ya que la
cantidad de glucosa que puede pasar a las células por difusion es muy escasa), ademas
de posibilitar su almacenamiento en el organismo mediante la activacion de las rutas
anabolicas y mantener la glucosa plasmatica y tisular en niveles éptimos(1).

La secrecion basal de insulina es la que tiene lugar en situacion de ayuno. En los
momentos postprandiales, dicha secrecion se eleva para compensar el efecto
hiperglucemiante de la ingesta(1).

La insulina circulante en la sangre interacciona con receptores especificos
presentes en todas las células del organismo. La interaccién con los receptores de
membrana desencadena una serie de reacciones intracelulares (basicamente
fosforilaciones) que activan los mecanismos que permiten la adquisicion de la glucosa

del torrente sanguineo y su transformacion en productos de reserva, glucdgeno en el
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musculo e higado y triglicéridos en los adipocitos. Estos mecanismos van a mantener
una glucemia media entre 75-115 mg/dI(2).

No obstante se han demostrado otras alteraciones, al margen de la insulina, que
pueden promover la hiperglucemia, como el incremento relativo de la secrecion de
glucagon, el aumento de la reabsorcion renal de glucosa o la alteracion de las hormonas

de efecto incretina o contrarregulador (cortisol, hormona de crecimiento y otras)(3,4).

Epidemiologia

En nuestro pais, la DM es una de las enfermedades con mayor impacto
sociosanitario, no unicamente por su alta prevalencia (afectando al 13% de la poblacion
espafiola) o por su elevada tasa de mortalidad, sino por la gran cantidad de

complicaciones cronicas que produce a lo largo de su evolucion(5).

Las complicaciones cronicas derivadas de la enfermedad se dividen en micro o
macrovasculares y afectan considerablemente la calidad de vida de las personas que la

padecen(6).

En la actualidad, desde un punto de vista general, la DM es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en la sociedad de bienestar y desarrollo, y

representa un alarmante problema de salud publica(6,7).

Algunos autores afirman que cada 5 segundos algun paciente es diagnosticado
de diabetes en el mundo, y cada 10 segundos alguna persona muere a consecuencia de la
enfermedad. Ademas, se ha observado que la prevalencia de la diabetes es creciente(8).

La diabetes afecta a mas de 340 millones de personas, mas del doble que en 1980(9).
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La prevalencia de diabetes en la poblacion adulta espafiola, se ha duplicado en
las dos ultimas décadas y es una de las mayores de nuestro entorno, permaneciendo sin
diagnosticar la mitad de los casos(5). En Espafia, la tasa de mortalidad por diabetes
ajustada por edad en 2007 fue del 12,7%, si bien se ha observado una reduccion del
30% entre 1990 y 2007, es atin mayor (47%) en la mortalidad prematura, es decir, antes

de los 75 afios(10).

La importancia de esta enfermedad radica principalmente en sus complicaciones
crénicas que constituyen una de las principales causas de invalidez y mortalidad
prematura en la mayoria de los paises desarrollados, afectando de una manera directa a

la calidad de vida de los pacientes que la padecen(7,11).

Clasificacion

En las tltimas décadas, el diagndstico y clasificacion de la diabetes ha sufrido
numerosos cambios. La clasificacion mas aceptada en la actualidad es la realizada en
base al mecanismo etiopatogénico de la enfermedad. Por ello, la American Diabetes
Association (ADA) sugiere el uso de los términos tipo 1 y 2 en lugar de
“insulinodependiente” y “no insulino dependiente” respectivamente, evitando la
clasificacion de los pacientes que padecen esta patologia en funcion del tratamiento sino
de la etiologia(12).

Por tanto, la DM es clasificada por la ADA(13) en funcién de los mecanismos

implicados en su etiopatogenia, del siguiente modo:
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- La Diabetes Mellitus tipo 1, se debe a una destruccion de la célula B

pancreéatica de origen autoinmune originando al paciente un déficit absoluto de insulina.
Entre sus principales caracteristicas se encuentran: aparicion con mayor frecuencia antes
de los 40 afios, inicio relativamente brusco, muestra una tendencia a la cetosis y precisa
rapidamente tratamiento con insulina. Este tipo 1, estd presente en menos del 10% de
los diabéticos, siendo mucho menos frecuente que la DM tipo 2(14).

- La Diabetes Mellitus tipo 2, se caracteriza por altos niveles de glucosa en

sangre debido a una resistencia celular a las acciones de la insulina, combinada con una
deficiente secrecion de insulina por el pancreas. Afecta predominantemente a personas
obesas y mayores de 40 afios, siendo mas prevalente en el contexto del sindrome
metabdlico, aunque en los tltimos afios su perfil estd cambiando y aparece en gente mas
joven en relaciéon al incremento de la obesidad. Suele acompafiarse de hipertension
arterial, dislipemia (caracterizada sobre todo por aumento de triglicéridos, reduccion del
colesterol HDL y presencia de particulas de colesterol LDL mas pequefias y densas),
hiperuricemia, obesidad abdominal (ésta por si misma puede producir resistencia
insulinica) y otros procesos menos frecuentes como microalbuminuria o sindrome de
ovario poliquistico. Las modificaciones dietéticas y la actividad fisica son los pilares
fundamentales del tratamiento. Si no es posible conseguir los objetivos se afiaden
agentes orales o inyectables en monoterapia 0 en combinacion; en nuestro pais, suele
reservarse la insulina para estadios mas avanzados, si bien ésto depende mucho del
control metabolico y las caracteristicas del paciente(11).

La DM tipo 2 puede llegar a tener una prevalencia de un 31,9% en personas de
mas de 65 afios, con una distribucion por sexos similar(15).

En la practica, se puede observar que todas las caracteristicas expuestas en el

parrafo anterior para diferenciar ambos tipos de DM no se cumplen en su totalidad. La
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forma de presentacion de un tipo u otro varia, pudiéndose encontrar casos de pacientes
del tipo 1 que debutan con 40 afios o formas de tipo 2 en pacientes muy jovenes.
También existen otras formas de presentacion de la enfermedad relacionadas con
diferentes factores propios del paciente que precipitan el comienzo de la patologia
sistémica. Estas formas de presentacion son menos comunes, y se agrupan en:
- La diabetes gestacional que ocurre en un 2-3% de mujeres embarazadas, suele
evidenciarse hacia el tercer trimestre y en muchas ocasiones se resuelve al dar a
luz. Este tipo se debe a una resistencia a la insulina, similar a la que acontece a
la DM tipo 2, y puede conllevar aumento de la morbilidad y la mortalidad
perinatales. Afortunadamente, en la mayoria de los casos los niveles de glucosa
suelen volver a la normalidad tras el parto. No obstante, el 50% de las mujeres
que han tenido una diabetes durante el embarazo, tienen un alto riesgo de
desarrollar una DM tipo 2 en los 10 afios posteriores(16).
- La diabetes secundaria tiene una menor prevalencia y conlleva un menor coste
socio-sanitario a la administracion ptblica. Se subdivide en:
= La diabetes secundaria a un exceso hormonal (glucagon, catecolaminas,
cortisol u hormona del crecimiento). Es rara, y la hiperglucemia suele
resolverse cuando se soluciona el exceso hormonal.
= Diabetes por enfermedad pancredtica: pancreatitis, tumores, fibrosis
quistica, traumatismos del pancreas, cirugia pancreatica, etc.
= La diabetes secundaria asociada a farmacos. Entre ellos:
glucocorticoides, interferon-o, hormonas tiroideas, acido nicotinico...
= Las diabetes secundarias a infecciones por virus como: citomegalovirus,

coxackievirus, rubeola....
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La diabetes secundaria asociada a sindromes genéticos reconocidos
como los de Down, Klinefelter, Turner, etc(17,18).

La diabetes monogénica, entre la que se encuentra la diabetes tipo
MODY (Maturity-Onset Diabetes in the Young). Su causa radica en
una mutacion genética. Las diferentes mutaciones condicionan una
alteracion en la secrecion de insulina con evolucién clinica
desigual(19).

Ademas, existe otra forma especial denominada “hiperglucemia de
estrés”, que aparece en pacientes sin antecedentes médicos de DM. Esta
se produce por una hiperglucemia mantenida en un periodo de estrés o
enfermedad. Tras resolverse la crisis, los valores de glusosa suelen
volver a la normalidad, si bien orientan a que ese paciente tiene riesgo

de desarrollar diabetes(20).

Manifestaciones clinicas

La diabetes mellitus se caracteriza principalmente por tres tipos de

manifestaciones: metabolicas, vasculares y nerviosas. Las alteraciones metabdlicas se

deben principalmente a hiperglucemia y se asocian a manifestaciones clinicas como

polifagia, polidipsia y poliuria con glucosuria(l,2). Conlleva alteraciones en el

metabolismo de los lipidos y proteinas consecuentes a un déficit absoluto o relativo en

la accion de la insulina(21).

La diabetes tipo 2 se presenta con frecuencia en el contexto de un sindrome

metabolico. Desde la primera definicion oficial del sindrome metabolico realizada por el

Grupo de Trabajo de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1999, se han

10
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propuesto diversas definiciones alternativas. Las mas aceptadas han sido las elaboradas
por el European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) y por el Adult
Treatment Panel III (ATP-III) del National Cholesterol Education Program (NCEP).
Como resultado de todos estos trabajos se establecieron unos parametros para el
diagnéstico del sindrome metabolico que recogen una gran variedad de alteraciones
expresadas en la Tabla 1(22). El control del peso, de los lipidos y de la presion arterial
son objetivos muy importantes en el paciente con diabetes.

Las complicaciones vasculares de la diabetes pueden ser micro y
macroangiopaticas. Las microvasculares son la retinopatia, la nefropatia y la neuropatia.
La neuropatia puede manifestarse de diferentes formas siendo la polineuropatia
periférica o distal la mas frecuente. Otro tipo de neuropatia es la vegetativa o
autonoémica. Entre las complicaciones macrovasculares destacan la enfermedad

coronaria, la vasculopatia periférica y cerebral o la disfuncion eréctil(23).

11
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Etiopatogenia

1. Diabetes mellitus tipo 1

Los individuos que padecen diabetes mellitus tipo 1 parecen tener cierta
predisposicion de base genética. Asi por ejemplo, se ha demostrado un mayor riesgo o
proteccion frente a la enfermedad segin los alelos del sistema mayor de
histocompatibilidad (HLA) que el sujeto presente. Esta enfermedad ocasiona una
alteracion en los antigenos de superficie que destruyen células B pancreaticas. El dafo
celular se manifiesta, como se ha destacado al definir los tipos de DM, con una
presentacion frecuentemente brusca por un cese total en la produccion de insulina. Por
ello, estos pacientes tienen tendencia a desarrollar cuadros clinicos derivados de la
produccion de energia a través del metabolismo de los lipidos. En situacion extrema
puede producir cetoacidosis e incluso comprometer la vida del individuo. Sin embargo,
la presentacion clinica es heterogénea y el debut de la DM tipo 1 suele ser menos brusco
conforme aumenta la edad de presentacion y diagndstico, pudiendo llegar al mismo sin

necesidad de la presencia cetosis o cetoacidosis acompananante(24-26).

Desde la perspectiva de la etiopatogenia, podemos distinguir en la diabetes tipo
1, dos subtipos: autoinmune e idiopatico. El autoinmune, o también denominado 1A, es
poligénico y mas frecuente, ya que esta forma engloba mas del 90% de los casos. Se
asocia frecuentemente con enfermedades endocrinas autoinmunes. El idiopatico o 1B es
una diabetes por lesion directa del pancreas, mas habitual en razas no caucasicas(27). La
diabetes idiopatica o 1B comparte caracteristicas clinicas de la tipo 1A pero no se

13
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puede detectar el componente autoinmune. Existe también una diabetes con tendencia a
la cetosis que se presenta de modo fulminante y se describe en pacientes asiaticos:
principalmente japoneses, chinos y coreanos. Esta se caracteriza por escasas
manifestaciones clinicas antes de la primera descompensacion metabolica y no tiene una
etiologia autoinmune.

Los estudios en gemelos homocigotos sobre diabetes muestran que en el
supuesto de la tipo 1 ambos gemelos s6lo desarrollan la enfermedad en el 30-50% de los
casos; mientras que en la tipo 2 existe mas de un 90% de probabilidad de una doble
afectacion(28).

La diabetes tipo 2 tiene relacion con el sedentarismo y la obesidad, que actiian
como factores de riesgo en el desarrollo de una resistencia a la insulina, junto con una

alteracion en su secrecion y un defecto progresivo de la célula beta pancreatica(27,28).

2. Diabetes mellitus tipo 2

Como se ha destacado previamente, la altisima concordancia de esta forma
clinica en gemélos idénticos y su trasmision familiar sugiere su naturaleza genética. Si
bien se han reconocido errores genéticos puntuales que explican la etiopatogenia de
algunos casos, en la gran mayoria se desconoce el defecto, siendo mas probable que

existan alteraciones genéticas multiples(29).

El primer evento en la secuencia que conduce a esta DM es una resistencia
insulinica que lleva a un incremento de la sintesis y secrecion de insulina, con

hiperinsulinismo compensatorio, capaz de mantener la homeostasia metaboélica durante

14
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afios. Una vez se quiebra el equilibrio entre resistencia insulinica y secrecion, se inicia
la expresion bioquimica (intolerancia a la glucosa) y posteriormente la diabetes clinica.
Los individuos con intolerancia a la glucosa y los diabéticos de corta evolucion son
hiperinsulinémicos, y esta caracteristica es un componente frecuente en el llamado
Sindrome de Resistencia a la Insulina o Sindrome Metabodlico. Otros sintomas y signos
acompafiantes de este cuadro y relacionados con la insulina-resistencia y/o
hiperinsulinemia son: hipertension arterial, dislipidemias, obesidad téraco-abdominal
(visceral), hiperuricemia, aumento de factores protrombéticos, defectos de la fibrinolisis
y ateroesclerosis. Por ello, estos sujetos tienen aumentado su riesgo cardiovascular(30).
La obesidad y el sedentarismo son factores que acentan la insulino-resistencia. La
obesidad predominantemente visceral, a través de una mayor secrecion de 4cidos grasos
libres y de adipocitoquinas (factor de necrosis tumoral alfa, interleuquinas 1 y 6) y
disminucion de adiponectina, induce resistencia insulinica. Si coexiste con una
resistencia de origen genético, se produce una mayor exigencia al pancreas y explica la
mayor precocidad en la aparicion de DM tipo 2 que se observa incluso en nifios. Para
que se inicie la enfermedad, que tiene un caracter irreversible en la mayoria de los
casos, debe asociarse a la insulino-resistencia un defecto en las células beta. Se han
postulado varias hipdtesis: agotamiento de la capacidad de secrecion de insulina en
funcion del tiempo, coexistencia de un defecto genético que interfiere con la sintesis y
secrecion de insulina, interferencia de la secrecion de insulina por efecto de farmacos, e
incluso el incremento relativo de los niveles de glucosa y acidos grasos en la sangre
(glucolipotoxicidad)(31).

La Diabetes tipo 2 es una enfermedad progresiva en la que a medida que
transcurren los afios su control metabdlico es mas dificil como consecuencia del

mantenimiento de la resistencia a la insulina y del deterioro de la secrecién beta
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pancredtica. Su mecanismo patogénico se explica por la incapacidad celular de
aprovechar la glucosa para producir energia con la que llevar a cabo sus procesos
celulares. Esto se debe a una relativa y progresiva disminucion en la produccion de
insulina y a la resistencia de la insulina circulante por parte de los tejidos(27).

La glucosa que no ha podido atravesar la membrana celular se acumula en la
sangre ocasionando hiperglucemia. Dicha hiperglucemia puede cursar de forma
asintomatica, o bien, cuando es franca (con cifras mayores de 200 mg/dl), ser la
responsable de los sintomas y signos clinicos clasicos de la DM. Entre ellos, destaca la
poliuria, por la diuresis osmotica consecuente a unos niveles altos de glucosa en sangre,
que lleva a un aumento de la pérdida de liquidos, ocasionando una deshidratacion que
clinicamente se refleja en una mayor sensacion de sed o polidipsia(21,32).

También el aumento del apetito, hambre o polifagia es debido a la incapacidad
de la glucosa para atravesar la membrana celular. A pesar de ello, el paciente puede
experimentar una pérdida de peso debida al no aprovechamiento de estas moléculas de

glucosa por los tejidos(21,32).

Ademas, el mantenimiento a largo plazo de glucosa en sangre circulante tiene

unos efectos toxicos por el alto poder oxidante de la glucosa, como son:

1- Alteraciones tisulares que son responsables de las principales

complicaciones de la DM.

Los altos niveles de glucosa circulante facilitan que la glucosa se una a proteinas

circulantes mediante un proceso conocido como glicosilacion no enzimatica,
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consecuencia de la reaccion entre los grupos amino de los aminoacidos que componen
las proteinas, con los grupos carbonilo de la glucosa. Esta union afiade radicales de
oxigeno y los altera estructuralmente, afectando tanto a proteinas de los tejidos
(predominantemente al coldgeno, con especial severidad en las membranas basales)
como a proteinas circulantes (hemoglobina glicosilada o HbAlc). El resultado final de
esta modificacion proteica son una serie de productos denominados en inglés de forma
genérica Advanced Glycation End Products (AGEs), término traducido como productos
avanzados de la glicosilacion(33).

Como consecuencia de esta alteracion estructural de las proteinas y del aumento
de la cantidad de radicales de oxigeno que contienen los tejidos (estrés oxidativo),
aparece la microangiopatia o dafio de pequefio vaso con engrosamiento de las paredes
vasculares y de la membrana basal. La microangiopatia es responsable de la mayoria de
complicaciones asociadas a la hiperglucemia (retinopatia, nefropatia y neuropatia
diabética). Las complicaciones macrovasculares de los pacientes con diabetes tienen un
componente multifactorial y en ellas suele participar no solo la hiperglucemia, sino
también la dislipemia y la hipertension arterial. La hiperglucemia también es
responsable aumentar la suceptibilidad del paciente a sufrir infecciones, por la dificultad

del paso de granulocitos a través de la membrana basal(34).

2- Alteraciones inmunitarias.

La formacion de los productos de glicolisacion o AGEs produce alteracion
funcional del sistema de defensa del hospedador, especialmente de los leucocitos
polimorfonucleares (PMNs). Estos PMNs son activados al fijarse los radicales de

oxigeno de los AGEs a sus moléculas receptoras especificas de superficie (RAGEs).
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Ademas, la activacion de los PMNs produce la liberacion de mediadores de la
inflamacion, concretamente de Factor de Necrosis Tumoral a (TNF a) e Interleuquina

1B (IL-1B)(33,34).

Diagnostico

Las pruebas mas importantes para establecer el diagnostico de la DM se
establecen a partir de la anamnesis, los datos clinicos y las pruebas de laboratorio.

Los signos y sintomas descritos se acompafian en algunas ocasiones de fatiga,
cambios en la vision, debilidad muscular e irritabilidad. Como pruebas mas
significativas para el diagnostico se emplean la glucemia basal plasmatica y la
sobrecarga oral de glucosa o prueba de tolerancia oral. En la primera se evalta 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(33-35).

El comité experto de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en 1997
aprobd una serie de criterios diagndsticos de diabetes que fueron corroborados
posteriormente por la OMS(13):

1. Sintomas tipicos de la diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida de peso no
atribuible a otra situacion) 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) (realizando 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.
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En 2010, la American Diabetes Association (ADA) y la European Association
for the Study of Diabetes (EASD) incluyeron la determinacion de la hemoglobina
glicosilada o HbAlc > 6,5% como criterio diagnodstico de diabetes(36). También
estipulan que es necesario repetir las pruebas para confirmar el diagndstico, excepto en
sujetos sintomaticos con glucemia mayor de 200mg/d1(37).

Antes de esta clasificacion el nivel critico de glucemia basal establecido por la
OMS era de 140 mg/dl pero, al reducir la cifra de glucemia basal a partir de la cual se
considera a un paciente diabético (126 mg/dl), ha aumentado significativamente la
prevalencia de diabetes en los estudios de rastreo poblacional.

En ayunas, la cifra en plasma de glucosa que se considera normal es inferior a
100 mg/dl, y el limite normal de glucemia a las 2 horas tras el test de sobrecarga oral de
glucosa es de 140 mg/dl.

Ademas, en la actualidad, existen dos categorias que han sido definidas como
prediabetes o riesgo alto de presentar diabetes. Incluyen la intolerancia a la glucosa y la
glucosa basal alterada. La intolerancia a la glucosa se diagnostica en aquellos
pacientes con glucemia, a las 2 horas tras sobrecarga oral de glucosa (75 g), mayor o
igual de 140 mg/dl y menor de 200 mg/dl. La glucosa alterada en ayunas se define por
una glucemia basal (tras 12 horas de ayuno) entre 100 mg/ml y 125 mg/dl(20). Una
HbAlc > 5,7 y% < de 6,5% también indica una situacion de riesgo alto de presentar
diabetes.

Existen otras determinaciones bioquimicas que pueden tener cierto interés fuera
de aspectos diagnosticos como la glucosuria, cetonuria, fructosamina, insulina
inmunorreactiva, el péptido C y, recientemente, estudios para el diagnéstico rapido de

individuos de alto riesgo mediante el test de aliento, que valora la resistencia a la
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insulina(38). De todos ellos, para el seguimiento y control del paciente diabético, el
método mas importante es la medicion de HbAlc que va a reflejar la cifra media de la
glucemia en un periodo aproximado de unas 8-12 semanas previas a su determinacion.
Sus resultados se expresan como el porcentaje del total de la hemoglobina. Segtn las
recomendaciones del Comité Internacional de Expertos, se considera que la
determinacion de fraccion Alc de hemoglobina es un método adecuado de medida de la
glucemia cronica, que se correlaciona bien con las complicaciones diabéticas y que
ofrece ventajas en relacion a otros métodos, siendo diagnosticas cifras del 6,5% o
mayores. Segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), se aconsejan cifras en el
paciente diabético <7% para considerar que el control metabdlico es adecuado, si bien,
en los ultimos afios esta cifra ha dejado de ser absoluta y en el momento actual se

recomienda individualizar los objetivos segun las caracteristicas del paciente.

Monitorizacion de la glucemia

Los dispositivos de autocontrol de la glucosa en sangre (glucometros) que llevan
algunos pacientes diabéticos, especialmente los tratados con insulina, van a ser muy
utiles para conocer en cualquier momento su glucemia de forma rapida y sencilla,
previniendo, en muchas ocasiones, la aparicion de crisis hipoglucémicas y tratando
adecuadamente dichas variaciones. Segun los resultados obtenidos, el paciente realiza el
control de su glucemia y puede variar o no las dosis de insulina para su tratamiento e
incluso establecer cambios en el estilo de vida. Existen comparaciones entre distintos
glucoémetros sin que se hayan demostrado diferencias sustanciales(39). Entre los nuevos
glucoémetros destacar los calculadores de bolo, que son capaces de recomendar, previa

programacion por el profesional de la diabetes, la dosis de insulina prandial(40).
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Tratamiento

El objetivo primordial en el tratamiento de la DM consiste en un correcto control
metabdlico, manteniendo los valores de glucosa en sangre cercanos a la normalidad o
tan proximos como sea posible. De este modo, se retrasa la aparicion de complicaciones
cronicas y, si éstas ya han sido instauradas en el paciente, un buen control glucémico va
a retrasar su progresion en el tiempo. El fin Gltimo serd proporcionar al paciente una
mejor calidad de vida. Un adecuado control metabolico reduce la aparicion de
complicaciones entre un 50% y un 75%(41).

El control de la enfermedad es multidisciplinar e incluye varios aspectos como:
la practica de ejercicio fisico, control de la dieta, tratamiento farmacologico con
antidiabéticos orales o inyectables y/o insulina. Entre las nuevas terapias para la DM
tipo 1, ya vigentes o en fase experimental, estan los transplantes de pancreas, de islotes
pancreaticos o de células madre(42,43).

La concienciacion del paciente y su compromiso con su propia montorizacion es
esencial en el manejo de la patologia(44,45).

Las guias sobre el manejo de estos pacientes aconsejan que las decisiones
terapeuticas sean compartidas, lo que favorece, de algiin modo, un clima de cooperacion
entre clinicos y pacientes que facilite un consenso en la toma de medidas
terapéuticas(46).

En el manejo terapetitico de la DM, la ADA recomienda mantener a los
pacientes con una HbAlc menor del 7,0% ya que existe evidencia cientifica suficiente
que afirma que reduce la incidencia de enfermedad microvascular. Estos datos de

HbA Ic se traducen en una glucosa libre en plasma entre 150—-160 mg/dl. Sin embargo,
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en pacientes de corta evolucion de la enfermedad, con una larga esperanza de vida y sin
enfermedades cardiovasculares asociadas, se recomienda mantener los valores de
HbAlc mas cercanos a 6,0%. Mientras que en aquellos pacientes con una esperanza de
vida corta, con comorbilidad asociada, antecedentes de hipoglucemias severas en los
que no se consigue instaurar unos habitos de vida suficientes y que se encuentran bajo
tratamiento farmacoldgico, se recomiendan valores menos exigentes de HbAlc, hasta

del 8,0% o incluso mayores(47).

Como se ha descrito anteriormente, para el manejo de la diabetes el especialista
dispone de multiples opciones terapéuticas que unidas conforman las diversas facetas de

su tratamiento:

DIETA

La dieta contintia siendo la medida insustituible en el tratamiento de la DM,
consolidandose como una efectiva prevencion de la enfermedad. Sin embargo, ain no
ha sido definida una dieta estandar aplicable en todos los pacientes con diabetes, ni en
relacion a su composicion de nutrientes, ni en la frecuencia o distribucion horaria de
alimentos. Por lo que todos los expertos recomiendan una prescripcion individualizada
en funcion de las caracteristicas clinico-metabolicas, objetivos y preferencias-habitos
del paciente. Se ha de tener en cuenta la necesidad del paciente de mantener la
sensacion placentera de la ingesta, adaptando la dieta a su gusto, sus preferencias

culturales y sin olvidar sus posibilidades economicas(48).
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La finalidad del control de la dieta no sélo va encaminado a la normalizacion del
peso y el control metabdlico, sino también a la prevencion de factores de riesgo

cardiovasculares(49). Ademas ha de cumplir otros objetivos, como son:

1. Garantizar equilibrio nutricional o necesidades nutricionales, que implica:

e Aportar la energia suficiente para mantener el peso y la estructura
corporal adecuada, disminuyendo el exceso de grasa, especialmente la
visceral si coexiste sobrepeso u obesidad.

e Contener los macro y micronutrientes necesarios para el funcionamiento

celular.

2. Contribuir al buen control metabdlico, que a su vez incluye:

e Mantenimiento de una glucemia saludable en el transcurso del dia.

e Tension arterial a lo largo del dia dentro de niveles 6ptimos.

e Perfil lipidico lo mas cercano posible a las recomendaciones para la
prevencion de complicaciones.

e Retrasar el desarrollo de complicaciones cardiovasculares u otras

patologias como hepatopatia o pancreatitis.

En aquellos pacientes en los que se emplean tratamientos farmacoldgicos como
antidiabéticos orales, insulina u otros inyectables, no ha de olvidarse que la dieta y su
esquema de administracion debe ser adaptada al tratamiento farmacologico del

paciente(49,50).
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EJERCICIO FiSICO

Es otro de los pilares basicos junto a la dieta. La actividad y el ejercicio fisico
favorecen la reduccion de la resistencia a la insulina permeabilizando las membranas
celulares, por lo que un programa de ejercicio fisico aerébico moderado va a aumentar
la sensibilidad a la insulina en los pacientes, modificando favorablemente el perfil
lipidico con una reduccion de los niveles de LDL vy triglicéridos (TG) y un aumento de
las HDL(51).

Ademas la actividad fisica ejerce un efecto beneficioso sobre factores de riesgo
cardiovasculares como la presion arterial(51).

La pauta de ejercicio y actividad fisica preferiblemente ha de ser controlada por
un profesional, por el riesgo en pacientes no experimentados de suftrir episodios de
hipoglucemia. Para ello se realiza un ajuste del tratamiento farmacologico segun el tipo
de ejercicio fisico, la duracion del tratamiento, la intensidad y la frecuencia(52).

El panel de expertos de la ADA y la AESD, por consenso alcanzado en 2012,
consideran recomendable 150 minutos de ejercicio semanales. Ademas, apuntan que en
el momento del diagnoéstico, en el caso de pacientes motivados y comprometidos con un
cambio en su estilo de vida y que presenten valores de HbAlc < 7,5 %, se debe intentar
disminuir y controlar su hiperglucemia con ejercicio en un periodo de 3-6 meses. Sin
embargo, en aquellos pacientes que presenten una hiperglucemia moderada o en los que
se pueda prever un fracaso en el intento de cambio de los habitos de vida, se debe
comenzar inmediatamente con la administracion de antidiabéticos orales o no

inyectables(47).
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ANTIDIABETICOS ORALES O NO INYECTABLES

El catdlogo farmacoloégico para el tratamiento de la DM ha aumentado de
manera considerable en los ultimos afios. Los clinicos disponen de numerosos farmacos
con distintos mecanismos de accion, por lo que en algunas pautas se combinan varios
de ellos(18).

Entre los antidiabéticos orales comercializados encontramos biguanidas (como
la metformina), sulfonilureas, glinidas , tiazolidinedionas. Las propiedades y
caracteristicas de los antidiabéticos van a condicionar el tratamiento individualizado del
paciente(53).

La metformina, o clorhidrato de metformina, es un fairmaco antidiabético de
administracion oral del tipo biguanida. Se utiliza cominmente en el tratamiento y la
prevencion de la DM2, y parece mas util en pacientes con sobrepeso, ya que actua
mejorando la sensibilidad hepatica de la insulina. Se indica por si sola como adyuvante
del ejercicio fisico y la dieta en pacientes cuya hiperglucemia no puede ser controlada
solo con modificaciones en la dieta y actividad fisica(54,55).

La metformina es tan efectiva reduciendo los niveles elevados de glucosa en
sangre como las sulfonilureas, las tiazolidinedionas y la insulina. A diferencia de
muchos otros antidiabéticos, por si sola, la metformina no produce hipoglucemia. La
metformina también puede reducir los niveles de LDL vy triglicéridos circulantes en la
sangre, y puede ayudar a perder peso. En 2009, la metformina era uno de dos
antiglucemiantes orales incluidos en la lista modelo de medicamentos esenciales de la
Organizacion Mundial de la Salud(54-56).

Las sulfonilureas, de primera y segunda generacion, aumentan la secrecion de

insulina por las células B pancreaticas, pudiendo producir hipoglucemias(57). Estos
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antidiabéticos orales son los mas antiguos y, por ende, los mejores descritos de todos los
que se emplean en la actualidad, basando parte de su mecanismo de accion en el
bloqueo de canales de potasio de las células beta pancreaticas, provocando la liberacion
de insulina. Son efectivos en el control de los niveles de glucosa pero fracasan con
relativa rapidez en el tiempo, y su uso esta asociado a una ganancia moderada de
peso(58).

Las tiazolidinedionas son activadores de los receptores, proliferadores del
peroxisoma que mejoran la sensibilidad a la insulina en el musculo esquelético y
reducen la produccion de glucosa hepatica. Su uso no incrementa el riesgo de
hipoglucemia, y se cree que su efectividad es mas duradera respecto a las sulfonilureas
o la metformina. Entre las tiazolinadionas para el tratamiento de la DM estd actualmente
disponible la pioglitazona. La evidencia cientifica disponible hasta el momento actual
deja claro que este farmaco presenta unos moderados beneficios cardiovasculares. La
rosiglitazona, otro farmaco de la misma familia de uso frecuente hasta un periodo
reciente, fue retirada debido a su asociaciébn con un alto riesgo de infarto de
miocardio(59).

Los efectos adversos de las tiazolidinedionas contintian siendo objeto de estudio,
asi mismo, la pioglitazona recientemente ha sido relacionada con un mayor riesgo de

presentar cancer de vejiga(60).

OTRAS TERAPIAS FARMACOLOGICAS

En los ultimos afios el tratamiento de la DM ha incorporado a su catalogo de

posibilidades terapéuticas medicamentos que presentan mecanismos de accion
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novedosos. Las opciones farmacoldgicas se han ampliado a cuatro nuevas familias: los
agonistas del péptido 1 similar al glucagdén ( sus siglas en inglés GLP-1), los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (sus siglas en inglés DPP-1V), los agonistas de
la amilina y los inhibidores del transportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2)(61).

Estas nuevas incorporaciones actian sobre el sistema de las incretinas. E1 GLP-
1 es uno de los péptidos intestinales que potencian la secrecion de insulina en respuesta
a la ingesta de nutrientes. Esta propiedad se conoce con el nombre de «efecto incretinay.
Es liberado en las células «L» enteroendocrinas del intestino delgado distal y del colon
especificamente cuando la glucemia esta elevada, y su vida media es muy corta (< 2
min) debido a que es rdpidamente inactivado por la enzima proteolitica DPP-IV3. Las
multiples acciones del GLP-1 se producen cuando se une a su receptor acoplado a
proteina G que esta localizado en pancreas, estdmago y/o cerebro(62). El efecto del
GLP-1 enddgeno consiste en aumentar la secrecion de insulina por parte del pancreas de
manera dependiente de la glucosa, ademas va a suprimir la secrecion de glucagon con
un efecto potencial sobre la masa de las células beta y la expresion del gen de la
insulina.

Los analogos de GLP-1 son farmacos inyectables con una accion incretinica.
Ademas de los efectos comentados, también ayudan en la dieta proporcionando una
sensacion de saciedad y evitando una desproporcionada ingesta de alimentos. Por tanto,
su principal ventaja es favorecer una pérdida de peso significativa en la mayoria de
pacientes. Como efecto secundario pueden presentarse nauseas y vomitos en etapas
tempranas de su tratamiento. Se han descrito ciertos casos de pancreatitis que aun no

han sido completamente clarificados(63).

27



INTRODUCCION. Diabetes mellitus

Para aprovechar las propiedades antidiabéticas del GLP-1, y evitar que éstas
sean inactivadas tan rapidamente por la DPP-IV, se han desarrollado farmacos que
inhiben la actividad de esta enzima, entre los que encontramos: sitagliptina,
vildagliptina, saxagliptina y linagliptina. La terapia con inhibidores DPP-IV puede
elevar los niveles plasmaticos de GLP-1, permitiendo que se acople a su receptor para
producir todos los efectos descritos en el parrafo anterior. Estos inhibidores van a
mejorar las concentraciones circulantes de GLP-1 activado, colaborando en el
mantenimiento del peso sin causar hipoglucemia por si mismos(63,64).

Otra terapia inyectable para la DM no insulinica es la amilina, también
denominada polipéptido amiloide del islote. Es almacenada y secretada junto con la
insulina en las células beta pancredticas, y su receptor pertenece a la familia del receptor
de calcitonina y adrenomodulina. Su liberacién se ve estimulada por la ingesta de
alimentos, glucagéon, GLP-1 y agonistas colinérgicos, mientras que es inhibida por la
somatostanina y la insulina. Sus acciones son similares a las del GLP-1, con la
diferencia que no potencia la secrecion de insulina(65). El pramlintide es el primer
analogo sintético de la amilina, desarrollado para impedir la tendencia que tiene la
amilina humana de agregarse, formar particulas insolubles y adherirse a las
superficies(66). Los receptores de amilina y, por ende, de pramlintide, se encuentran
especialmente en el sistema nervioso central, desde donde se regulan varios tejidos
periféricos como el pancreas (inhibiendo la secrecion de glucagén postprandial, y por
tanto evitando la produccion hepatica de glucosa) y el tracto gastrointestinal (retardando
el vaciamiento gastrico)(67). Adicionalmente, también tiene efectos centrales
importantes como reducir la ingesta de alimentos produciendo sensacion de saciedad.

Estos efectos son de interés para tratar la diabetes, aunque se ha demostrado que los
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niveles de amilina son deficientes en DM1 e insuficientes en estado postprandial en

DM2(67).

Por ultimo, la familia de los inhibidores del transportador sodio-glucosa tipo
2 (SCLT-2). Aislada en 1835, la florizina no ha podido usarse para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 ya que presenta una absorcion intestinal muy pobre, y no es un
inhibidor selectivo de SGLT2, ya que también es capaz de inhibir SGLT1. La inhibicion
de SGLT2 puede reducir los niveles de glucosa plasmatica al disminuir la reabsorcion
de la glucosa, y aumentar por tanto su excrecion urinaria. En estos momentos existen 3
farmacos de esta familia: dapagliflozina, empagliflozina y canagliflozina. No producen
hipoglucemias y ayudan a reducir el peso al eliminar glucosa, y por tanto calorias, por la
orina. Empagliflozina es el primer farmaco en diabetes que ha demostrado una

reduccion de la mortalidad cardiovascular (68).

INSULINAS

La disfuncion progresiva de las células B del pancreas caracteristica de la DM
tipo 2 va a hacer necesario el empleo de una terapia de sustitucién con insulina, aunque
no hay que olvidar que la mayoria de pacientes ain en estadios avanzados de la
enfermedad producen algo de insulina endégena. Sin embargo, los DM1 van a requerir
multiples aplicaciones diarias.

Las insulinas se encuentran comercializadas en Espafia en concentraciones de
40, 100 y 200 U/ml. Su uso mas comin es la via parenteral subcutdnea y su

farmacocinética es muy variada(69).
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El objetivo principal de la terapia con insulina es favorecer unos niveles de
glucemia aceptables entre comidas o durante el suefio, sin ganancia de peso ni
hipoglucemias(69).

Las insulinas cominmente se clasifican en basales o prandiales. Entre las basales
se encuentran disponibles varios tipos, como la insulina glargina: una de sus principales
ventajas es que no produce picos de concentracion en sangre, manteniéndose estable o
plana durante su tiempo de accioén, lo que va a favorecer un menor nimero de
hipoglucemias, especialmente nocturnas. La mayor parte de los pacientes s6lo necesitan
una dosis diaria de glargina, pero en un 20% de los casos se requieren dos dosis por
tener un efecto algo inferior a las 24 horas. La insulina glargina no se puede combinar
con las actuales insulinas prandiales en la misma jeringa y lugar de inyeccion(70).

La insulina detemir se emplea también como basal en una o dos inyecciones
diarias, teniendo una duracion mayor respecto a las tradicionales, sin presentar picos en
sangre y con la ventaja de que, ante la variabilidad de los niveles de glucemia, detemir
produce un menor nimero de hipoglucemias nocturnas y una menor ganancia de
peso(71).

La insulina humana intermedia, o NPH, se administra normalmente de dos a tres
veces al dia. Suele presentar un pequefio pico en sangre a las 3-4 horas tras su
inyeccion, por lo que el paciente va a necesitar ingestas intermedias (como a mitad de
la mafiana) sin tener que utilizar en esos momentos insulina prandial, como ocurre con
las insulinas prolongadas. Se puede mezclar en jeringa con las prandiales para disminuir
de este modo el nimero de inyecciones(72).

Las insulinas prandiales como aspart, glulisina y lispro presentan una
farmacocinética muy similar a la accion fisioldgica de la insulina pancreatica. Tienen la

ventaja de ser muy rapidas en la regulacion de la glucemia postprandial y de este modo
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disminuye la tasa de hipoglucemias, permitiendo una mayor flexibilidad en el horario
entre las comidas(71,72).

Ademas de las anteriores existen otras terapias insulinicas no inyectadas que se
encuentran disponibles en el tratamiento de la DM, como las inhaladas, donde se
aprovechan las caracteristicas del epitelio alveolar que expone una superficie permeable
de mas de 100 metros cuadrados, lo que le proporciona un area amplia para la absorcion
de medicamentos. La insulina alcanza el espacio alveolar y atraviesa los neumocitos
por transcitosis, accediendo de esta forma a la circulacion. En la actualidad, no estan
comercializadas en Espafia probablemente por existir dudas tanto sobre su produccion

como su seguridad(73).

OTRAS TERAPIAS

A pesar de los todas las posibilidades terapéuticas descritas en los parrafos
anteriores existen otras opciones para la busqueda de curacion de la diabetes y sus
repercusiones parenquimatosas. Entre ellas: el trasplante de pancreas, de islotes o de
células madre.

El trasplante de pancreas es mas frecuente en DM1 que en la tipo 2, y la ADA lo
confina a tres situaciones clinicas como: antecedentes de complicaciones agudas
frecuentes o severas como hipo o hiperglucemias o cetoacidosis, a pacientes con
problemas clinicos y emocionales que padecen una administracion exégena de insulina
tan importante que llega a ser incapacitante, o al fracaso de las pautas basadas en la
administracion para prevenir complicaciones agudas(74).

El trasplante de islotes pancreaticos es una terapia muy prometedora para la

DMI. Respecto a la anterior parece mostrarse mas segura y menos invasiva, al tratarse
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de una terapia mas conservadora. Ayuda a reducir tiempos de estancia hospitalarios al
favorecer el postoperatorio de estos pacientes tan sensibles. El mayor problema viene
representado por la obtencion de un niimero adecuado de islotes a partir del donante y la
pérdida progresiva de los mismos que tiene lugar en el sujeto trasplantado(74).

Otra posibilidad, en fase muy experimental, para el tratamiento de la DM es el
trasplante de células madre. Ensayado sobre todo en DM1, evita algunos inconvenientes
ligados a la inmunosupresion de los trasplantes descritos anteriormente, lo que abre

nuevos horizontes terapéuticos(75).

A modo de resumen, la ADA y AESD(53) atinan los objetivos del tratamiento de
la DM en 7 aspectos, como son:

0 Individualizar los objetivos terapetticos o de las terapias para la
disminucion de la glucemia.

0 La base fundamental del tratamiento de la DM es la dieta, el ejercicio y la
educacion del paciente.

0 A no ser que haya contraindicaciones latentes, la metformina es el
farmaco de primera linea de tratamiento.

0 Aparte de la metformina, la evidencia cientifica es limitada para
establecer unas pautas de tratamiento, siendo una practica habitual terapéutica (con el
fin de minimizar los efectos secundarios) la combinacion de uno o dos agentes
inyectables u orales.

0 En la actualidad, muchos pacientes requieren un tratamiento con insulina

aislado o en combinacion con otros agentes para mantener el control de la glucosa.
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0 Siempre que sea posible las decisiones en el tratamiento han de ser
realizadas en consenso con el paciente, teniendo en cuenta sus preferencias y
necesidades.

0 La reduccion del riesgo cardiovascular es el objetivo fundamental en el

tratamiento de la DM.

Complicaciones

La hiperglucemia crénica va a favorecer la apariciéon de complicaciones de tipo
vascular, lo que supone una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en estos
pacientes. Un  Optimo  control metabdlico evitara o  retrasara  estas
complicaciones(76,77).

Al margen de las complicaciones que ya se comentaron en apartados anteriores,
en los ultimos afos se esta dando una especial importancia a la relacion entre diabetes y
patologia bucal. La enfermedad periodontal, que frecuentemente coexiste con la
diabetes, es considerada actualmente por algunos investigadores una complicacion mas
de la enfermedad, afectando tanto a pacientes con diabetes mellitus tipo 1 como tipo 2, e

incrementando de 3 a 4 veces el riesgo de periodontitis severa(78,79).

Cabe destacar alguna peculiaridad en relacion con las complicaciones de la
diabetes. La DM tipo 2 se caracteriza porque puede generar dafio circulatorio sistémico
desde estadios muy precoces, incluso previos al diagndstico de diabetes. Por ello, desde

el momento del diagnéstico, debe realizarse un cribado de complicaciones cronicas que
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pueden estar ya presentes. En la DM tipo 1 se han constatado lesiones histoldgicas con
destruccion de tejidos solo a los 5 afios de evolucion de la enfermedad, con
manifestaciones clinicas alrededor de los diez afios, particularmente en el caso de los

diabéticos mal controlados de manera cronica(80).

A. Complicaciones microvasculares

Las complicaciones microvasculares de la diabetes son: retinopatia, nefropatia, y
la neuropatia diabética cuya expresiéon mas frecuente es la polineuropatia diabética
sensitivo-motora periférica(80).

La glucemia elevada en niveles plasmaticos durante periodos de tiempo
prolongados puede coexistir con otros factores como hipertension arterial, dislipemia,
factores neurovasculares, tabaquismo y alcoholismo. Como ya se ha descrito
previamente, las complicaciones microvasculares conllevan un grave deterioro con gran
repercusion en la calidad de vida del paciente diabético. La retinopatia diabética es la
causa mas frecuente de ceguera en los paises desarrollados, la nefropatia diabética es la
causa mas frecuente de hemodialisis y la polineuropatia periférica contribuye a la
aparicion del pie diabético, siendo ésta la primera causa de amputacion no traumatica

de miembros inferiores (81,82).

Las complicaciones microvasculares son inducidas por diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos. En el comienzo de la enfermedad, la hiperglucemia intracelular
produce en el ser humano anormalidades en el flujo sanguineo. Estas alteraciones

conllevan una disminucion en la actividad de los factores vasodilatadores
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intracelulares, como el 6xido nitrico (NO) y un aumento en la vasoconstriccion por
incremento de la angiotensina Il y la endotelina-1. Todo esto se acompafia de un
incremento en la elaboracion de los factores de permeabilidad, como el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF). Aparecen modificaciones cuantitativas y
cualitativas de la matriz extracelular que aumentan la permeabilidad vascular de modo
irreversible. Este proceso va acompafiado de una pérdida de células de la estructura
microvascular, dentro del programa de apoptosis, que conduce a la oclusion capilar y a
la sobreproduccion de la matriz extracelular(1).

En este punto del proceso fisiopatologico, es cuando los factores
transformadores de crecimiento (TGF-B) participan en el depdsito de proteinas
plasmaticas PAS +. Ademas, la hiperglucemia puede conducir a una disminucion de los
factores troficos endoteliales y de la neurona. Esta precipitacion de procesos patoldgicos
conlleva edema e isquemia en los diversos oOrganos diana. En la retina estas
microangiopatias afectan a arteriolas precapilares, capilares y vénulas, lo que va a
provocar oclusiones microvasculares, hemorragias consecuentes a engrosamiento de la
membrana basal, proliferacion de células endoteliales, aumento de la adhesividad y
agregacion plaquetaria, y alteraciones en los hematies que ocasionan un transporte
anomalo de oxigeno  produciendo lesiones(83,84). Entre las complicaciones
microvasculares también queremos destacar la expansion de la matriz mesangial, la
gloméruloesclerosis y la degeneracion axonal de nervios periféricos(8,11,21,83,84).

La deteccion de microalbuminuria (excrecion urinaria de albumina elevada)
tiene trascendental importancia en enfermedades como la diabetes ya que constituye un
indicador de progresion de la enfermedad renal, y un marcador de riesgo de la
enfermedad isquémica coronaria y de la enfermedad cerebrovascular isquémica(36). En

los ultimos afios, la microalbuminuria se viene considerando un factor de riesgo
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cardiovascular global, y los pacientes con microalbuminuria presentan una
supervivencia inferior que los que no la padecen(85,86).

La presencia de polineuropatia se ha asociado a alteracion del flujo sanguineo
normal de la zona afectada, que se manifiesta cominmente con cambios en la
microvascularizacion, reduccion del flujo y disminucién de perfusion con isquemia

tisular(87-89).

B. Complicaciones macrovasculares

Entre las complicaciones macrovasculares encontramos: la enfermedad arterial
coronaria, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad arterial obstructiva
periférica(90).

Estas complicaciones macrovasculares constituyen la causa principal de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con DM en todo el mundo. Al menos un 65%
de los diabéticos fallece a causa de enfermedades cardiacas o cerebrovasculares,
incrementando la mortalidad entre 2 o 4 veces mas que en poblacion sana(91).

Algunos estudios demuestran que los pacientes diabéticos experimentan una
reduccion en la expectativa de vida y en el nimero de afos vividos sin enfermedad
cardiovascular(92).

Otros factores que influyen en el riesgo de enfermedad cardiovascular son la
evolucion y duracion de la DM. Estudios longitudinales concluyen que por cada 10 afios
de duracion de la DM, el riesgo relativo de enfermedad coronaria es 1,38 veces mayor
(IC 95% 0,99-1,92) y el riesgo de mortalidad por esta misma causa es 1,86 veces mas

alto (IC 95% 1,17-2,93)(93).
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Respecto a la enfermedad cerebrovascular, el riesgo de ictus e isquemia
transitoria es significativamente mayor en DM. La diabetes asociada a hipertension y
dislipidemia configura un factor de riesgo para ictus duplicando el riesgo de presentarlo
en comparacion con no diabéticos. La combinacion de diabetes e hipertension arterial
aumenta el riesgo de ictus seis veces frente a pacientes sin DM, y se incrementa dos
veces mas el riego de padecer un infarto cerebral(91).

Otras complicaciones son englobadas dentro de las enfermedades arteriales
periféricas: la estenosis carotidea, enfermedad aneurismatica de la aorta y/o de las
arterias periféricas, y la enfermedad arterial obstructiva periférica (EAOP) en miembros
superiores e inferiores. La EAOP es una de las manifestaciones de la ateroesclerosis que
puede aparecer en diferentes lechos wvasculares. Es un marcador de riesgo
aterotrombotico en otros territorios, especialmente el coronario y el cerebral. La
prevalencia de la EAOP aumenta con la edad, llegando al 20% en mayores de 65
anos(94).

Se cree que las estimaciones de portadores de EAOP en Europa y en América
del Norte no reflejan la realidad, ya que la mayoria de estos pacientes no presentan
sintomas. El sintoma clasico de esta enfermedad es la claudicacion intermitente que
consiste en sensacion de peso, debilidad, ardor, dolor o calambre en un musculo o grupo
de musculos de las extremidades inferiores asociado a una carga de trabajo(95).

La EAOP comparte factores de riesgo similares a los de la enfermedad
ateroesclerdtica, sin embargo el tabaquismo y la DM son los de mayor importancia. La
DM incrementa el riesgo de EAOP entre 2 y 4 veces(96).

La realidad es que el diagndstico de enfermedad vascular en el paciente
diabético suele realizarse tarde. En la actualidad, numerosas publicaciones sobre esta

enfermedad intentan establecer criterios diagnésticos unificados, debido a la gran
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cantidad de avances en metodologia diagnostica desarrollados en los tltimos afios o al
reconocimiento de la heterogeneidad de sus formas de clinicas. En 2010, el grupo de
trabajo de la Sociedad Espaiiola de la Diabetes (SED)(22) establece unos objetivos
primarios en la prevenciéon cardiovascular tanto en la DM como en el sindrome
metabdlico (Tabla 2). Ademas, el documento de consenso concluye remarcando que los
pacientes diabéticos deben ser considerados como sujetos de alto riesgo cardiovascular
y, por tanto, tributarios de una intervencion enérgica para la prevencion de
complicaciones. Existen claras evidencias de que la correccion de todos los factores de

riesgo cardiovascular reduce en gran medida la morbimortalidad.
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RELACION ENTRE DIABETES MELLITUS Y LA ENFERMEDAD

PERIODONTAL

En las ultimas décadas se han publicado muchos trabajos sobre la relacion
entre la diabetes y la enfermedad periodontal. En ellos, la mayoria de sus hipdtesis
de trabajo intentan estudiar la diabetes tipo 1 y 2 como factor etioldgico de la
enfermedad periodontal, o como una patologia sistémica de base condicionante para

esta patologia oral.

En cuanto a la enfermedad periodontal, en la literatura cientifica, entre una
gran de diversidad estudios de aspectos clinicos y terapéuticos de la periodontitis,
podemos encontrar algunas lineas de investigacion dedicadas al analisis de la
concomitancia de la enfermedad periodontal con otras patologias sistémicas
frecuentes. Esto se refleja en un estudio de Lagervall y cols.(97) en el que, tras
analizar una muestra aleatoria de 1006 pacientes referidos a su consulta para
tratamiento periodontal, encuentran una relacion directa significativa con patologia

cardiovascular, reumatoide y con la DM.

Al realizar una busqueda bibliografica, es interesante observar como hace ya
mas de dos décadas, en el afio 1993, L6e(98) califico a la enfermedad periodontal
como “la sexta complicacion” de la diabetes; y como, en esa misma década, otros
autores como Oliver y Tervonen(14) o Ainamo y Ainamo(99) hicieron publicas sus
consideraciones de la diabetes como un factor de riesgo de la enfermedad

periodontal.
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De hecho, en 2001, Kornman en su trabajo afirma que la DM favorece la

aparicion de una enfermedad periodontal generalizada severa(100).

Aunque por otro lado, otros autores como Khader y cols. resaltan que en la
clinica de la enfermedad periodontal, ademas de patologias sistémicas, se reflejan

factores locales como la placa y el consumo de tabaco(101).

Los principales hallazgos en relacion a parametros periodontales que

encontramos en DM, son:

Valores mayores en el sondaje periodontal en poblacion diabética

En los ultimos treinta afios, en numerosas investigaciones y por muy diversos
autores, ha sido documentada una mayor prevalencia de bolsas periodontales

profundas en pacientes diabéticos(100,102,103).

Una muestra de ello es el trabajo de Emrich y cols., que al estudiar las
condiciones periodontales de pacientes catalogados como insulinodependientes,
concluye que la diabetes incrementa el riesgo de desarrollar una enfermedad
periodontal destructiva que no puede ser explicada en base a edad, sexo, higiene y

otras medidas locales(104).

Algunos trabajos realizados en diabéticos en edad pediatrica, también
muestran un peor estatus periodontal al ser comparado con poblacién adulta no

diabética(105-112).

En un estudio realizado en 2009 por el Prof. Silvestre y cols.(113) con un
disefio de casos y controles, observaron cémo pacientes diabéticos tipo 1 mostraron

peor insercion que los controles sanos en similares condiciones de higiene oral. En
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otro trabajo sobre habitos de higiene, se somete a estudio una muestra de pacientes

con DM2 que presentaron mayor profundidad de bolsa al sondaje(114).

Otros trabajos de disefio parecido, al comparar dos grupos en igualdad de
frecuencia del cepillado, los pacientes DM2 presentan mayores indices de placa,

sangrado gingival y de pérdida de insercion(115).

Mayor pérdida osea en la poblacion diabética

Marugame y cols.(116) en 2003 también relacionan la DM con incrementos
de pérdida 6sea. Estos resultados coinciden con los de Kawamura y cols.(109)
publicados en 1998, en los que, a igualdad de condiciones de higiene obtienen una

mayor gingivitis y pérdida de dientes en pacientes con DM.

En el 2000, Collin y cols.(117), al realizar un estudio de 45 pacientes DM2 y

77 controles hallan un mayor indice gingival y bolsas periodontales en DM.

Katz en el 2001(118) relacion6 los niveles de glucosa en suero (mayor de 120
mg/dl) y la enfermedad periodontal, valorada por el CPITN, concluyendo que existe

una asociacion con niveles elevados de glucosa.

En otro estudio(119) en el 2003, se puso de manifiesto que el indice gingival,
y la pérdida de insercion y recesion, estaban significativamente mas afectados en
pacientes diabéticos. Sin embargo, este mismo estudio no evidencid alteraciones
morfoldgicas significativas a nivel tisular entre controles y diabéticos sometidos a

una biopsia de encia.
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Discrepancia sobre parametros periodontales en poblacion diabética y sana.

Existen también estudios que no encuentran diferencias entre el estado

periodontal de los pacientes diabéticos y sanos(120-124).

Queremos resaltar entre ellos, el trabajo de Yuan y cols.(125) que en el 2001
comparan 105 pacientes DM1 y 141 controles. El estudio de diferentes parametros
como el indice de sangrado, el sondaje de bolsa, el indice de placa, la presencia de
bolsas periodontales y la pérdida de insercion, no guarda una relacion directa con la
cuantificacion de microorganismos y anticuerpos, concluyendo que no existen

diferencias sustanciales entre grupos.

En la misma linea concluye el grupo de Persson y cols.(126) en el 2003,
quienes afirman que la periodontitis no es una enfermedad que predomine en los

pacientes con diabetes mellitus.

¢ Como influye el control metabdlico en la enfermedad periodontal?

La disparidad de resultados evidencia que las comparaciones entre el estado
periodontal de los diabéticos y los no diabéticos son dificiles de realizar por la
cantidad de variables que se dan en su estudio, su etiopatogenia y los multiples

cambios que conlleva la DM.

Una minoria de autores han resaltado a lo largo de estas décadas la
importancia del control metabolico y tiempo de evolucion de la enfermedad, como
demuestran multiples estudios centrados en la valoracion de la evolucion de la

DM(127-133).

Asi, Tsai y cols.(134) hallaron diferencias significativas en cuanto a la

prevalencia de periodontitis en pacientes con DM tipo 2 y un control metabolico
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inadecuado. Conclusiones similares fueron publicadas por Collin y cols.(108) y

Santana y cols.(135).

Guzman y cols.(136) estudiaron distintos parametros periodontales en 100
pacientes diabéticos y pudieron constatar severas pérdidas de insercion en diabéticos,
que se agravaban a medida que empeoraba el control metabolico de la DM. Ese
mismo afio en Finlandia, Syrjala y cols.(137) publican un estudio de 64 pacientes
diabéticos tipo 1. Tras la lectura de los resultados, los autores afirman que un mal
control de la glucemia, unido al uso de tabaco, tiene una influencia muy negativa en

la pérdida de insercion.

Negishi y cols.(138) también relacionan valores altos de HbAlc con bolsas
periodontales profundas y gran pérdida 6sea. Lu y Yang(115) observan en pacientes
con DM con HbA1c mayor o igual a 10% un peor indice gingival que los diabéticos

con una HbA1c menor de 10%(115).

Engebretson y cols.(139) en el 2004, correlacionaron un pobre control
metabolico con niveles elevados de Interleuquina-1B en el fluido crevicular, lo que
les condujo a plantear la hipdtesis de que una hiperglucemia mantenida contribuye a
una respuesta inflamatoria elevada que favorece secundariamente una mayor

destruccion periodontal.

Oliver y cols.(140) en 1993 encontraron incremento de la B-glucuronidasa en
pacientes con mal control metabdlico de su patologia y la relacionaron con

enfermedad periodontal avanzada.

A pesar de estos estudios, una revision bibliografica exhaustiva muestra la
existencia de trabajos cuyos autores no aprecian asociacion alguna entre el control

metabdlico en el paciente con DM y la enfermedad periodontal(141-143).
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JEs la enfermedad periodontal una complicacion mds de la DM?

Algunos estudios asocian la periodontitis cronica con la evolucion de la
enfermedad metabolica(142,144). Entre ellos, Aren y cols.(145) en el 2003, y Lu y
Yang(115) en el 2004, aprecian que la larga evolucion de la diabetes tiene relacion
con el aumento de parametros periodontales como el indice gingival, sondaje de

bolsas e indice de sangrado.

También, hay autores que no encuentran relacion alguna entre las variables

periodontales de los pacientes con DM y su evolucion(128,136,141,143).

No obstante, Alpagot y cols.(146), al analizar los niveles de la elastasa
contenida en el fluido crevicular gingival, no establecen relacion alguna entre ese
dato y el estado periodontal, la duraciéon y control metabdlico de la enfermedad; pero

si con el tabaco y con la edad.

Negishi y cols.(138) encuentran una asociacion entre los pacientes con
retinopatia y enfermedad periodontal avanzada. Otros autores han relacionado la
presencia de retinopatias con enfermedad periodontal, estableciendo una relacion
directa de severidad entre ambas afecciones(143). La presencia de un mayor numero

de complicaciones en pacientes diabéticos con periodontitis ha sido descrita(141).

Para terminar este apartado, queremos concluir afirmando que los criterios
diagnésticos de la DM han evolucionado mucho en los Gltimos afos. Asi, algunos
pacientes considerados diabéticos hace décadas, son considerados hoy afectados por
un sindrome metabdlico, mientras que pacientes con una hiperglucemia alarmante en

nuestro entorno son etiquetados de hiperglucemia discreta en algunos paises
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asiaticos. Esto favorece una gran subjetividad y variabilidad en la interpretacion de

resultados y conclusiones defendidos en los diferentes estudios.
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LA SALIVA COMO FLUIDO DIAGNOSTICO Y SU APLICACION EN

EL PACIENTE DIABETICO

La saliva es el fluido organico producido en la cavidad oral por las glandulas
salivales. Las glandulas salivales humanas producen al dia entre 1000 y 1500 ml de
saliva. Entre sus funciones destaca el mantenimiento de la salud oral. La tasa de flujo
salival experimenta variaciones interindividuales, sin diferencias significativas en

relacion con la edad o el sexo, que cambian a lo largo de la vida(147,148).

La saliva es esencial en la alimentacion, mantenimiento la remineralizacion
dental y la proteccion de los tejidos blandos orales. Entre sus funciones se encuentra
la proteccion frente a microorganismos y la lubricacion para facilitar la deglucion, la
masticacion y el habla. También, presenta una funcion digestiva en virtud de las

enzimas que contiene(148).

Ademas, colabora en la proteccion frente a la caries dental por medio de la
disolucion y tamponamiento de los acidos del metabolismo bacteriano, ademas de la
capacidad de limpieza y arrastre de las baterias y detritus. Otros de sus componentes
sirven para neutralizar, eliminar, precipitar o inactivar microorganismos orales,
teniendo un papel de proteccion frente a infecciones. Entre los elementos
antibacterianos que la componen se encuentran las lisozimas, mientras que las

proteinas ricas en histidina tienen efecto antifungico(147).

En el medio oral, la saliva es una mezcla heterogénea de la secrecion de las
tres glandulas salivales mayores (bilaterales a ambos lados de la linea media), que

son la glandula parétida, la submaxilar y la sublingual. A ello se suma la secrecion de
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las glandulas salivales menores que se encuentran repartidas por toda la mucosa oral,
excepto en el area que cubre el dorso de la lengua, parte anterior del paladar duro y

encia(149,150).

En una situacion sin estimulacion externa, nerviosa o mecanica, denominada
saliva total en reposo (STR), la parétida contribuye aproximadamente en un 25% de
la secrecion, la submaxilar en un 60%, la sublingual de un 7 a un 8%, y las glandulas
salivales menores en un 7 u 8%. No obstante, en una situacion en la que el flujo
salival esta influido por un estimulo (saliva total estimulada o STE), la contribucion
de la pardtida se incrementa en al menos un 10%. Es interesante destacar que la
secrecion de las glandulas entre si no es idéntica, ni en su composicion ni en sus

proporciones(147,151).

Se han descrito tres modelos de transmision de iones al lumen glandular. Su
fluido primario o inicial es isotonico, pero a medida que se aproxima al punto de
excrecion al medio, la adicion de iones y algunas proteinas, 1o hacen hipotonico. La
secrecion salival se encuentra controlada por el sistema nervioso autéonomo
(simpatico y parasimpatico), principalmente por la accion que ejercen la acetilcolina

y norepinefrina sobre los receptores membrana celulares(151-153).

En la composicion de nuestra saliva encontramos numerosos elementos y de
muy diferente indole y procedencia, entre ellos: sangre y derivados sanguineos,
elementos procedentes de las glandulas salivales (agua, proteinas, electrolitos o
pequeias moléculas organicas), microbiota presente en la cavidad oral, células
descamadas epiteliales, sustancias extrinsecas como detritus, en ocasiones pasta de
dientes o restos de enjuagues orales, ademas de restos de otras secreciones como las

nasales o bronquiales(151).
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La saliva de un individuo sano posee multiples constituyentes que le

confieren distintas funciones(151):

° Lubrificacion: proteinas ricas en prolinas, mucinas y agua.

° Factores de crecimiento: factor de crecimiento epidérmico, factores de
crecimiento alfa y beta, factor de crecimiento fibroblastico, factor de crecimiento

nervioso y factor de crecimiento insulinico.

° Mantenimiento de la integridad de la mucosa: mucinas, electrolitos y
agua.

° Limpieza: agua.

o Tampon: bicarbonato, iones fosfato y proteinas.

° Remineralizacion: fosfato, calcio, estaterinas, proteinas ricas en

prolina anionicas.

En las funciones de la deglucion y del habla destaca el papel del agua y las
mucinas en la preparacion del bolo alimenticio, y junto a estas dos, la funcion

digestiva que poseen las amilasas, lipasas, ribonuleasas y proteasas(150).

En cuanto a la composicion de sus elementos constituyentes: un 99% estan
formados por agua, y un 1% por moléculas organicas e inorganicas. Estas ultimas se
desglosan en electrolitos y proteinas, tales como enzimas, inmunoglobulinas,
glucoproteinas, albumina, polipéptidos, oligopéptidos y factores antimicrobianos,

aparte de glucosa y otros compuestos nitrogenados como urea y amoniaco(150).

De forma resumida, podriamos decir que la saliva es un fluido acuoso,
compuesto por una compleja mezcla de productos de la secrecion, orgédnicos e

inorganicos, de las glandulas salivales y de otras procedencias como la orofaringe,
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vias aéreas superiores, de posibles reflujos gastrointestinales, del surco gingival, de
restos alimenticios o compuestos sanguineos derivados de sangrados en encias o las

distintas mucosas(154,155).

En los ultimos afios, se han publicado numerosos trabajos en los que se
analiza la saliva para para evaluar la fisiologia de las glandulas salivales y asi ser
utilizada como herramienta de evaluacion en distintas patologias glandulares. En
algunos trabajos, también se estudia qué cambios experimenta la saliva en pacientes

con patologia sistémica(156).

En la actualidad, las lineas de investigacion experimental en las que se esta
estudiando la saliva se pueden agrupar en estas categorias: diagnostico de
enfermedades infecciosas, neoplasias malignas, monitorizacién de farmacos o drogas
ilegales, enfermedades autoinmunes, analisis hormonales o como herramienta en

medicina forense(157).

Una de las caracteristicas mas positiva y destacada de la saliva, frente a otros
fluidos diagndsticos del organismo, es que no requiere el uso de métodos invasivos
para su obtencion. Como herramienta clinica presenta ventajas frente al suero
sanguineo, dado que la facilidad de su obtencion reduce el estrés y la ansiedad del
paciente (sobre todo en pacientes pedidtricos o geriatricos) sin requerir un

entrenamiento especifico por parte del operador(158).

Desde un punto de vista de seguridad laboral, es mas seguro que una analitica
sanguinea, ya que los profesionales no estan expuestos a enfermedades infecciosas
transmisibles durante su obtencion y manipulacion. Por lo tanto, algunos autores en
sus trabajos afirman que, si tuviera valor diagnostico fiable, su uso seria mas

sencillo, barato y presentaria menos riesgos que otras metodologias actuales(158).
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Debido a la propia fisiologia de las glandulas salivales, la saliva podria
utilizarse para reflejar el estado de salud o enfermedad de ese organismo, y podria
utilizarse en la monitorizacion de pacientes o utilizarse para screenings
poblacionales, sirviendo en la promocién de la salud. Recientemente se han
desarrollado técnicas de laboratorio que mejoran, sobre todo, la sensibilidad en la
deteccion de sustancias, tratandose ésta de una de las limitaciones mas importantes
para su uso en diagnostico, ya que algunas sustancias de su composicion se hallan en

cantidades muy inferiores a las que podemos encontrar en sangre(158,159).

En la actualidad, se afirma que practicamente todo lo que se pueda medir en
sangre podria ser medido en saliva. Siendo ejemplo de ello los avances publicados en
los ultimos afios, en los que se emplea en la distincion de genotipos del virus de la
inmunodeficiencia adquirida o de la hepatitis, y en la monitorizacion de drogas como

la marihuana, cocaina o alcohol(158,159).

Entre sus inconvenientes podriamos decir que no son técnicas de uso
generalizado y que carecen de fiabilidad diagndstica porque atin queda mucho por
estudiar en cuanto a los cambios que se producen de manera fisiologica o en
pacientes con patologias sistémicas hasta llegar a establecer unos biomarcadores
especificos. Ademas, existen algunas controversias entre investigadores e incognitas
por esclarecer en cuanto a su almacenaje, conservacion y manipulacion en

laboratorio.

El primer trabajo indexado en MedLine en el que se estudia este fluido en
pacientes diabéticos se remonta a 1958 donde se cultivaron hongos en saliva y
orina(160). Mas de 50 afios después, las técnicas de laboratorio han mejorado, la
accesibilidad tecnoldgica se ha universalizado en paises desarrollados y en la

literatura cientifica se pueden consultar una gran cantidad de articulos indexados
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desde entonces. A pesar de estos avances, en la actualidad no disponemos de
suficiente evidencia cientifica que permita la mejora de la atencién del paciente
diabético a través del uso de su saliva, ya sea en su monitorizaciéon o para la

prevencion de complicaciones asociadas a la enfermedad.

Al realizar una revision bibliogréafica acerca de la saliva del paciente diabético
tipo 2 se pueden apreciar diferentes lineas de investigacion, que mayoritariamente
estudian diferencias en la cantidad y composicion de la saliva de pacientes con DM2
comparandolos con poblacion sana(161). Otra gran cantidad de trabajos versan sobre
la monitorizacion de los niveles de cortisol(162) , hallazgos genéticos en el sustrato
salival(163) o la determinacion de especies bacterianas especificas en

diabéticos(164).

En los ultimos cinco afos han aumentado considerablemente la cantidad de
publicaciones sobre perfiles antioxidantes de algunos componentes de la saliva

procedentes de las distintas glandulas salivales(165).

Los principales hallazgos descritos en la saliva de los pacientes con DM, son:
1. Diferencias en la composicion salival de la poblacion diabética

Su composicion es uno de los temas mas tratados en los primeros estudios
publicados indexados en MedLine en la década de los sesenta. Ademas de la
disparidad de resultados publicados hasta la fecha, no existe una metodologia y
técnica de laboratorio clara entre los trabajos realizados. A ello hay que afiadir que
no existen valores estandares en la literatura de electrolitos de la saliva en pacientes

sanos.
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En su composicion un aspecto muy estudiado es la glucosa. Con los ultimos
kits de oxidacion de glucosa se ha apreciado mayor presencia de glucosa en la saliva
de diabéticos frente a sanos(166). El valor de este aspecto es controvertido puesto
que la glucosa sirve de nutriente a la candida presente en la flora oral habitual en el

ser humano(167).

2. Diferencias en la cuantificacion salival de la poblacion diabética

Trabajos recientes afirman que la poblacién diabética padece una alta
prevalencia de xerostomia e hiposialia(168). La realidad es que si observamos la
evidencia disponible en la literatura resulta un tema controvertido, ya que se pueden
encontrar, tanto articulos en los que se objetiva una menor secreciéon en pacientes
con DM(169), como otros en los que no se hallan diferencias en su
cuantificacion(170), incluso a pesar de que esos mismos pacientes refieran

xerostomia(171).

Es interesante resaltar que la hiposialia es un efecto adverso colateral
frecuente de alguna medicacion de la poblacion adulta, especialmente aquellos
farmacos destinados al tratamiento de enfermedades cardiovasculares u otros

farmacos para terapias cronicas como la DM(172).

Los estudios sobre la tasa de secrecion salival son muy escasos. En un
trabajo que versaba sobre ello, se objetivo menor tasa de saliva total en reposo (STR)
en pacientes diabéticos frente a sanos, y xerostomia en un 82% en mujeres de la

muestra(173).

En otro trabajo con un disefio similar que diferencia entre diabetes tipo 1 y

tipo 2 se muestra menor STR para ambos grupos respecto a controles sanos(174).
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Algunos trabajos mas, evidencian menores tasas salivales en diabéticos con

independencia de su control metabdlico(175).

3. ;Qué influencia tiene el control metabdlico en la saliva?

La influencia del control metabolico sobre los parametros salivales, no es un
aspecto que tenido en cuenta en la mayoria de los estudios publicados. La dificultad
de interpretar este valor se debe a que el control metabdlico no es mensurable en
valores absolutos, su interpretacion interprofesional es variable y sensible a las

técnicas de laboratorio.

Al revisar la literatura, observamos que algunos autores no encuentran
diferencias en la funcion glandular de pacientes diabéticos bien controlados respecto
a individuos sanos(176), mientras que otros afirman que el control de la enfermedad

no tiene significancia en la tasa de secrecion ni composicion salival(170).

En general, pocos trabajos evidencian la existencia de una correlacion entre el
control metabodlico y distintos valores en saliva. Chavez y cols.(177) en dos
investigaciones diferentes observaron alteraciones en la secrecion de STR, saliva
parotidea estimulada (SPE) y no estimulada de DM2 mal controlados tomando como
intervalo de HbAlc un valor menor de 9%. En otro trabajo, los mismos autores(178)
no encontraron una relacion directa entre hiposecrecion con xerostomia en adultos

DM2 no controlados.

Swanljung y cols.(179) en adolescentes, edades comprendidas entre 12 y 18
afios, tampoco aprecian diferencias significativas en cuanto a la composicion y

prevalencia de caries en diabéticos bien controlados respecto a poblacion sana.
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Mas recientemente, tras el establecimiento de los ultimos criterios
diagnosticos en DM, la mejora en la monitorizacion y en el control de los pacientes,
también se ha observado un comportamiento similar en los pacientes con un buen

control metabolico respecto a controles sanos(166).
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ESTRES OXIDATIVO

El concepto de estrés oxidativo se refiere al balance que se produce entre
especies generadoras o productoras de radicales libres y su eliminacion del medio
mediante sistemas o especies antioxidantes, denominadas también reacciones

quimicas de reaccion-oxidacion, 6xido-reduccion o redox(180).

Este concepto de estrés oxidativo en el campo de la bioquimica y medicina
molecular se usa de manera generalizada para analizar y estudiar estas reacciones de
oxido-reduccion entre biomoléculas del organismo. Habitualmente se encuentra en
desequilibrio a favor de las sustancias dadoras o radicales libres, que son moléculas
inestables que presentan en su ultima capa electrones desapareados y por tanto con

una gran capacidad de interacion con otras biomoléculas(180).

A lo largo de las ultimas décadas se ha intentado analizar, explicar y estudiar
las interacciones que se producen entre estas biomoléculas desapareadas en el ser
vivo como desencadenante y mecanismo etiopatogénico de enfermedades en la

especie humana.

De manera generalizada, en estas reacciones redox siempre tendremos dos

componentes, las especies reactivas y los sistemas protectores de estrés oxidativo:

1. Especies reactivas o radicales libres (ERO): Las especies reactivas presentan
diferentes grados de toxicidad para el organismo. Aparecen en el medio como
producto de desecho de numerosas reacciones metabolicas(181). En la

literatura se describen:
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a. Radical superéxido (O2-): es una especie muy reactiva con una vida
media de milisegundos. Es el radical méas abundante en el medio en
condiciones normales. Su alta reactividad le confiere la capacidad de
servir como intermediario para otras especies reactivas. De dos radicales
de superdxido se puede producir oxigeno (O2) y peroxido de hidrogeno
(H202). El peroxido de hidrégeno es una molécula muy estable que
presenta alta toxicidad para la célula ya que tiene la capacidad de
atravesar la membrana celular(182).

b. Radical hidroéxilo (HO-): es una especie muy toxica, siendo la mas
reactiva de las conocidas(183).

c. Radical nitrico (NO): presente en numerosos procesos del organismo,
es un intermediario toxico en su papel de radical libre(183).

d. Peroxinitrito (ONOO-): especie oxidante y nitrante. Debido a sus
propiedades oxidantes, el peroxinitrito puede daflar una gran variedad de
moléculas en las células, incluyendo el ADN y las proteinas. La
formacién de peroxinitrito “in vivo” ha sido asociada a la reaccién del

radical libre superoxido con el radical libre 6xido nitrico(184).

Ademas de los anteriores, se han descrito otros radicales, que atin no han sido
tan estudiados como son: hidroperoxido organico (ROOH), &cido hipocloroso

(HOCI) y radicales de oxigeno alcoxidos y peroxidos.

2. Sistemas protectores de estrés oxidativo: Bajo este epigrafe se relinen varios
mecanismos antioxidantes que comprenden mecanismos de defensa de

naturaleza enzimatica, mecanismos captadores de especies reactivas y otros
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mecanismos mas especificos para componentes concretos como

metales(185).

2.a - Mecanismos de defensas enzimaticas (Figura 1): En el ser vivo existen
numerosos mecanismos enzimaticos para la regulacién de reacciones de muy
diferente indole. En cuanto al estrés oxidativo, los mas estudiados son la

superdxido dismutasa, catalasas o la 8-oxoguanina glicosilasa(183,185).

= Superéxido dismutasa (SOD): se trata de una enzima que elimina
del medio radicales libres de superoxido transforméandolos en perdxido de hidrogeno.
Este es eliminado mas tarde por catalasas y glutation peroxidasa. Por lo tanto,
representa la primera linea de defensa. En la literatura se describen tres tipos de SOD
segun su composicion en metales y su localizacion, que son, a nivel intracelular el
SOD mitocondrial y SOD citos6lico, también encontramos SOD en el espacio

extracelular(185).

. Catalasa: Se trata de una enzima presente en numerosos
organismos vivos catalizando la descomposicion del peroxido de hidrogeno en
oxigeno y agua, que luego es usado por la célula como oxigeno celular(185). Este

mecanismo se representa de la siguiente forma:

2 H,0, =2 H,0 + 0,
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. 8-oxoguanina glicosilasa: es una enzima protectora de reacciones
8-0x0-Gua, que es una de las vias mas comunes del dafio por estrés oxidativo en

ADN, reduciendo asi el potencial de mutagenicidad celular(185).

2b - Mecanismos de captadores de especies reactivas: Reaccionan con
radicales libres, bloqueando algunos de ellos o transformandolos en otras

moléculas menos agresivas para la célula. Destacan entre ellas:

° Glutation: El glutation es un abundante antioxidante enddgeno
producido por la célula que participa en la neutralizacién de radicales libres y
colabora en el mantenimiento de antioxidantes exdgenos como las vitaminas C y E.
Desempeiia un papel importante en numerosas reacciones metabolicas y
bioquimicas, como la sintesis y reparacion de ADN. Todos los sistemas del
organismo se van a ver afectados por el glutation, especialmente el inmunitario y
nervioso(186).

El glutation en el ser vivo se puede encontrar en dos estados: el reducido
(GSH) y el oxidado (GSSG). Al donar un electréon a otras moléculas inestables
reacciona rapidamente con otro glutation reactivo para formar un disulfuro de
glutation. En tejidos sanos el 90% del glutation se encuentra en forma reducida

mientras que el 10% lo hace en forma disulfuro(186,187).

° Tiorredoxinas: Son proteinas presentes en numerosos organismos
como plantas, bacterias o mamiferos, siendo esenciales para estos ultimos. Es de
localizacion intracelular, y participa en funciones celulares como la sintesis de

precursores de ADN, regulacion de actividad proliferativa celular, y por tanto resulta

62



INTRODUCCION: Estrés oxidativo

de interés en trastornos celulares tanto de tipo apoptdticos como

carcinogénicos(188).

° Vitamina A, E y C: tanto el a-tocoferol (vitamina E) como el acido
ascorbico (vitamina C) son una importante fuente exdgena de antioxidantes. Las
principales fuentes de vitamina A son el pescado azul y vegetales, mientras que de
vitamina C lo son frutas y verduras. La vitamina A estd presente en la membrana
celular y protege de la peroxidacion lipidica. La vitamina C actiia a niveles intra y
extracelular frente a radicales superoxidos e hidroxilos. La vitamina A o &cido

retinoico posee capacidad antioxidante a través de su precursor, el -caroteno(189).

2¢ - Otros mecanismos especificos: existen otras moléculas presentes en el
medio con actividad redox, como ocurre en las reacciones descritas por
Fenton o Haber—Weiss; metales como el hierro o el cobre en estado reactivo
(en un estado de inestabilidad) que captan radicales como grupos hidroxilos o

superoxidos del medio, funcionando como antioxidantes(183).
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Figura 1. Las especies reactivas de oxigeno (ERO) son sustancias muy reactivas sufriendo
numerosas transiciones entre especies. El anion superoxido (O2-) es de gran
inestabilidad y rapidamente reacciona por la accion de la superdxido dismutasa en
peréxido de hidrogeno (H202). Si el anion reacciona con el oxido nitrico (-NO) se

formaria el peroxinitrito (ONOO-) Adaptado de Brieger y cols.(190).

Generacion de radicales libres en el hombre

En el ser humano existen numerosas vias o sistemas productores de estrés
oxidativo. Se tratan de reacciones quimicas con capacidad de producir radicales
libres que se liberan al medio. Estos radicales pueden ser producidos a través de
sistemas que son enddgenos (como la activacion leucocitaria o reacciones

enzimaticas) aunque también pueden ser adquiridos de manera exogena, siendo los
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ejemplos mas claros la polucion ambiental, ozono o el humo del tabaco sobre el

epitelio respiratorio(191).
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ANTIOXIDANTES Y LA PATOLOGIA EN EL SER HUMANO:

SITUACION ACTUAL

En las dltimas tres décadas, mas de 80 enfermedades se han relacionado con
una multitud de especies reactivas y desequilibrios del balance antioxidante en mas

de 10.000 publicaciones(201).

En general, los trabajos con antioxidantes resultan ilusionantes y
prometedores, ya que podrian aportar un enfoque nuevo para la compresion de
numerosas patologias. En gran cantidad de ellos se analiza la relaciéon con la
etiopatogenia de las diferentes patologias o en su desarrollo, y socialmente se
promueve un estilo de vida saludable en el que se consuman antioxidantes
procedentes de fuentes naturales de la dieta, pero aun no existe evidencia cientifica
que permita afirmar que un suplemento de antioxidantes en la dieta ayude a la

prevencion de la enfermedad(190).

Desde hace mas de tres décadas y a medida que se suceden los tltimos afios,
las publicaciones sobre las ERO (especies reactivas de oxigeno) se han ido
incrementando. En algunos trabajos se dedican apartados a las reacciones redox,
otras publicaciones periddicas sin embargo (como Antioxidants & redox signaling,

entre otras) se dedican exclusivamente a este tipo de investigaciones(190).

Como se ha explicado anteriormente en el texto, las ERO se caracterizan por
su capacidad de destruccion debido a su desapareamiento, actuando tanto a nivel de
células humanas como bacterianas. Resulta especialmente interesante destacar que,

en los Ultimos anos, se estd estudiando qué papel ejerce en los individuos de manera
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fisiologica, fuera de una perspectiva patoldgica, lo que se denomina la “regulacion

redox”(202).

Por este motivo, algunos autores defienden el uso de este término,
“regulacién redox”, ya que opinan que hace mejor referencia al equilibrio de
antioxidantes y ERO, que el término “estrés redox”, mas extendido y cominmente
utilizado. En la actualidad, hay una nueva ola de investigadores que opinan que,
como en cualquier otro sistema del organismo, los componentes de este equilibrio
deben trabajar (Figura 2) de manera coordinada para alcanzar la homeostasis
redox(202).

Mecanismos
oxidantes:
Vitamina E

Vitamina C
Carotenoides

Acido
Respiracion ascérbico
celular Sintesis Polifenoles Defensas enzimaticas:
mitocondrial enzimatica Superdxido
dismutasa

" Tiorredoxina
Fisicas/ .
Desechos PICe Glutationa
T Quimicas: Catalasas
metabdlicos -
Radiaciones, Peroxirredoxinas
UV, Calor... Canales
mitocondriales de
K+

Disminucion del
estrés oxidativo

Incremento del
estrés oxidativo

Figura 2. Diagrama que escenifica el equilibrio o regulacion REDOX, donde se aprecian los factores
implicados en el aumento y disminucion del estrés oxidativo. ERO=Especies Reactivas de Oxigeno.
Adaptado de Brieger y cols.(190).
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Diferentes lineas de investigacién muestran que las ERO tienen una
importante funciéon como marcadores moleculares. Recientemente se postula sobre

su posible efecto beneficioso evitando la progresion a cancer de la célula(203).

A continuacioén, y de forma muy generalizada debido a la gran produccién de
trabajos internacionales sobre la implicacion de las reacciones redox en el ser
humano, se nombran algunas funciones del equilibio de la oxidaciéon sobre el

organismo, COmo son:

° Regulacion del flujo vascular fisiologico: se cree que la célula podria
realizar una sobreproduccion de las ERO para evitar una excesiva oxidacion
molecular, actuando como regulador de la respuesta antiinflamatoria. Aunque por
otro lado, numerosos autores, encuentran una excesiva produccion de ERO
relacionada de forma directa con varias enfermedades cronicas, entre ellas, las de
tipo inflamatorio(204).

° Indicador intracelular de oxigeno: La percepcion de oxigeno en la
célula es vital para su supervivencia; algunos autores afirman que variaciones de
oxigeno intracelular (como ocurre en la produccion de ERO) favorecen que la célula
inicie cambios de adaptacion a nuevas situaciones como una menor disponibilidad de
oxigeno. Esta estimulacion hace que célula incremente la produccion de algunos
factores de hipoxia que ayudan a restablecer el equilibrio homeostasis redox. Por otro
lado, también se han observado desequilibrios redox similares en células
cancerigenas que no son restablecidos(204-206).

o Mediador en respuesta inmune innata y adquirida: La produccion
desproporcionada de ERO forma parte del proceso de activacion del sistema
fagocitico ante la presencia de patdogenos, formando parte de las cascadas de la

traduccion de la sefial intercelular(207).
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° Regulador en el musculo esquelético: Estudios recientes de indole
experimental muestran como sirven de intermediarios en la regulacion de la toma de
glucosa por parte del musculo esquelético durante la contraccion(208). Otros
estudios sobre su influencia muscular van dirigidos a estudiar su implicacion durante
el ejercicio o la inmovilidad muscular(209,210).

° Regulador de la estabilidad del genoma, transcripcion y transduccion de
seflales: algunos autores(211) afirman que la modificacién de las proteinas de las
histonas, que forman los nucleosomas, dan lugar a los procesos de la acetilacion o
desacetilacion. Por lo tanto, se cree que podria influir en procesos de reparacion de
ADN, intermediario en el metabolismo, programacioén de muerte celular o autofagia

entre otros.

Este enfoque provoca nuevos planteamientos en la comunidad cientifica, en
los que las ERO no serian la consecuencia de un desequilibrio, sino un medio o una
herramienta propia de la fisiologia de la célula donde la homeostasis redox dentro de

la denominacion “regulacion redox” abre nuevas e interesantes vias de investigacion.

Mucho mas numerosas son las publicaciones en las que se relacionan las
ERO con diferentes patologias en el ser humano. Resumidamente podriamos agrupar

estas diferentes patologias en:

° Cancer: se ha estudiado su relacion con el cancer de algunos dérganos
solidos como rifion, pulmén o mama. Algunos investigadores relacionan las ERO
con la iniciacion o progresion de la carcinogénesis a través de mutaciones
oncociticas. La sobreproduccion de ERO originaria una situaciéon de hipoxia que
contribuiria al crecimiento tumoral, angiogénesis y metastasis(212,213).

° Enfermedades infecciosas como la hepatitis, virus de la influenza, VIH

o diseminacion séptica(214).
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° Enfermedades fibréticas como la fibrosis pulmonar, neuropatia
diabética o la fibrosis hepatica(214,215).

° Alteraciones neuroldgicas, tales como esquizofrenia y enfermedades
como Alzheimer o Parkinson(216).

° Patologia cardiovascular, arterioesclerosis, hipertension, estenosis
vasculares o isquemia(217).

° Lesiones sensoriales: como enfermedades oculares o de pérdida de
audicion(218).

° Enfermedades inflamatorias cronicas o autoinmunes; se ha estudiado la
posible relacion en patologias como el lupus, la artritis reumatoide, estomatitis aftosa

reurrente o la DM(219,220).
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DIABETES MELLITUS Y ANTIOXIDANTES

La diabetes es una enfermedad cronica de elevada incidencia y con una
prevalencia mundial en ascenso. Esta enfermedad, particularmente conocida por su
hiperglucemia cronica es considerada como el agente causal de complicaciones
microvasculares y macrovasculares. Se relaciona con mayor riesgo de padecer infarto
de miocardio y demas complicaciones tardias propias de la enfermedad como

neuropatias y nefropatias, entre otras(221).

La hiperglucemia cronica que padecen estos pacientes produce alteraciones
en el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas por una resistencia absoluta o
relativa a la insulina. Se cree que aumentos de estrés oxidativo deberian tener un

papel importante en la patogénesis de las distintas complicaciones diabéticas(222).

En la literatura cientifica existe evidencia suficiente para poder afirmar que el
estrés oxidativo se encuentra aumentado en el suero de pacientes diabéticos debido a
una excesiva produccion de ERO y una disminucion de los mecanismos
antioxidantes de defensa. Los estudios realizados en saliva no son tan numerosos,
aunque la evidencia disponible sugiere que podria sufrir cambios proporcionales

similares(223,224).

Son multiples los mecanismos postulados que inducirian estrés oxidativo,
entre ellos, se cree que niveles excesivos de glucosa podrian interrumpir la cadena de
transporte de electrones en la mitocondria permitiendo una sobreproduccion de
aniones super6xidos(225), aunque clasicamente se ha pensado que esos niveles tan

elevados de glucosa podrian inducir su propia autooxidacion(226,227). Otro
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mecanismo se produciria en la via poliol o del sorbitol-aldosa reductasa de la célula,
que consiste en una cascada de reacciones quimicas en la que se obtiene fructosa a
partir de glucosa, pasando por el sorbitol con ayuda de la enzima aldosa reductasa. El
incremento de esta via conlleva cambios severos en la disminucion de los niveles de

NAPDH y glutation, y merma su capacidad antioxidante(228).
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ENFERMEDAD PERIODONTAL, ANTIOXIDANTES Y ESTRES

OXIDATIVO EN SALIVA

La saliva posee un amplio rango de antioxidantes entre los que destacan el
acido 1rico, la vitamina C y la glutaniona reducida. Todos los antioxidantes presentes
en el medio salival se complementan entre si, trabajando en conjunto. Los

antioxidantes confieren a la saliva su potencial defensivo(229,230).

Al realizar una busqueda bibliografica acerca de valores antioxidantes en
saliva, es notable la cantidad de estudios que los relacionan con el estado periodontal

de los individuos.

En 1994, Moore y cols.(231) midieron la capacidad antioxidante de la saliva
en pacientes con enfermedad periodontal e individuos sanos sin hallar diferencias
entre grupos. En su estudio, demostraron que en la saliva existen menores
concentraciones de antioxidantes que en el plasma, siendo el 70% de su capacidad

antioxidante atribuida exclusivamente al acido turico.

Las técnicas de laboratorio, la accesibilidad y posibilidades investigadoras,
desde el 1994 hasta nuestros dias, han evolucionado considerablemente. En 2008,
Guentsch y cols.(232) estudian el efecto antioxidante de la saliva en pacientes
periodontales fumadores, observando que los pacientes con periodontitis presentan

mayor peroxidacion lipidica y, ademas, ésta se ve influida por el efecto del tabaco.

Suy cols.(233) en 2009 realizan un trabajo sobre la capacidad antioxidante de
la saliva en pacientes periodontales, pero en esta ocasion en no fumadores, donde

encontraron una relacion positiva entre la capacidad antioxidante de la saliva y las
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alteraciones en el ADN salival, lipidos y proteinas. Justifican los autores que estos
cambios son debidos a una adapatacion al estrés oxidativo y no propiamente son

cambios lesionales o patologicos.

En 2010, Kim y cols.(234) realizaron un estudio empleando STR de una
muestra de pacientes con periodontitis cronica severa, encontrando mayor cantidad
de antioxidantes en los pacientes enfermos. Como consecuencia de sus resultados,
los autores resaltan en sus conclusiones que estos antioxidantes podrian ser

empleados como herramienta diagndstica en la enfermedad periodontal.

Los estudios realizados hasta la fecha en los que se analizan los valores
antioxidantes en la saliva de pacientes diabéticos son muy escasos, apenas una

docena, y de muy diversa indole.

El primer estudio publicado que aglutind estos conceptos data del afio
2000(235). Entre los resultados encuentran una disminucion del acido sidlico y de la
superoxido dismutasa en STR en diabéticos tipo 1, concluyendo que los valores
menores de estas moléculas podrian justificar el peor estado de salud bucodental de

este tipo de pacientes.

En 2003, investigadores espafioles de Granada(236), evaluan la relacion de la
melatonina en suero y saliva, correlacionandola con el estado periodontal. La
conclusién que obtienen de su estudio es que una mayor excrecion glandular de

melatonina podria tener un factor protector en pacientes diabéticos.

Astaneie y cols.(237) en 2004 realizaron un completo estudio en saliva y
suero en el que analizan posibles alteraciones que pudieran presentarse en la saliva

de pacientes diabéticos tipo 1. Marcadores antioxidantes de la peroxidacion lipidica
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y de la capacidad de reduccion férrica se mostraron aumentados respecto al grupo

control.

En 2006, Reznick y cols.(238) realizan un estudio en el que se diferencia
entre diabéticos tipo 1 controlados y no controlados, comparandolos con un grupo
control. Los pacientes diabéticos tuvieron mayor actividad antioxidante, que se
valor6é midiendo la peroxidasa, la superoxido dismutasa y la capacidad de reduccion
férrica, tanto en suero como en saliva. Los valores de antioxidantes aumentan

paralelamente a la HbAlc.

Ese mismo afio, otra vez en Granada, Arana y cols.(239) evaluaron la funcion
de la saliva como fuente bioldgica para la deteccion de pequefios valores
antioxidantes. En su trabajo hallaron aumentados la glutatién peroxidasa y reductasa

en saliva de diabéticos tipo 1.

En 2009, Gumus y cols.(240) realizaron el primer estudio de casos y
controles publicado en la literatura indexada en el que se discrimina entre tipos de
diabéticos. En este trabajo, los pacientes diabéticos tipo 2 con buen control
metabolico (media 7.16 £2.0) mostraron unos niveles antioxidantes de acido
ascorbico, glutaniona oxidada-reducida y capacidad total antioxidante en saliva
menores al de otro grupo de DM1, obteniendo asi unos valores similares a los del

grupo de controles sanos.

En pacientes embarazadas con diabetes también se han realizado trabajos,
donde se han observado mayores niveles de superdxido dismutasa, catalasa y
capacidad total antioxidante en STR, comparado con otro grupo de embarazadas

sanas(241).
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Al-Rawi(192) en 2011, en un estudio de 25 pacientes sanos y 25 diabéticos
tipo 2 sin complicaciones, evalud el estrés oxidativo analizando los niveles de
malondiadehido presente en la saliva total en reposo de ambos grupos, y a través de
las concentraciones de acido urico , dismutasa superoxidasa y la glutationa reducida
en suero y sangre. Al igual que la mayoria de los estudios realizados, en sus
resultados se observo una tendencia creciente de la peroxidacion lipidica y de
antioxidantes en diabéticos. Los autores concluyen que probablemente se deba a

una respuesta adaptativa al estatus pro-oxidante de la diabetes.

Sin embargo, en el estudio mas reciente de la literatura, realizado en el afio
2013 por Pendyala y cols.(242) hallan disminuida, y de manera estadisticamente
significativa, la capacidad antioxidante total de la saliva de diabéticos tipo 2 frente a

un grupo control.

Como se puede observar, los estudios expuestos parecen seguir la misma
linea investigadora: dilucidar si la capacidad antioxidante de los diabéticos difiere de
la de los sanos. Al realizar una revision de la literatura, se denotan diferencias en la
eleccion de parametros entre los diversos trabajos, y no se han propuesto estandares

de protocolos ni se exponen metodologias claras.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico muy frecuente en nuestros
dias y es descrita por numerosos autores como la nueva epidemia mundial. Se prevé
un incremento del 50% de su prevalencia en el 2030. En la actualidad, la
comprension de su etiopatogenia, evolucion y tratamiento continua siendo tema de
discusion, sus criterios diagnosticos han sido nuevamente adoptados y ain no son

universales.

A lo largo de la evolucion de esta enfermedad se producen complicaciones
secundarias consecuentes, principalmente, al mantenimiento de la glucemia elevada

en el organismo durante largos y frecuentes periodos de tiempo.

Por ello, creemos interesante realizar un analisis de la salud bucodental de
diabéticos tipo 2 en relacion a su condicion sistémica. Del mismo modo, estudiar la

presencia de sustancias antioxidantes en la saliva estimulada de estos pacientes.

En este trabajo se estudia una muestra de pacientes diabéticos tipo 2

contrastandolos con un grupo de pacientes sanos. Los objetivos de este trabajo son:

e Analizar si hay diferencias en la salud bucodental, con especial atencion al
estado periodontal, entre un grupo de pacientes diabéticos tipo 2 con relacion
a un grupo control.

e Comprobar si existen diferencias en el flujo salival de los pacientes diabéticos
tipo 2, monitorizados por un servicio hospitalario especializado en
diabetologia frente a un grupo de controles.

e Observar si hay diferencias en el estrés oxidativo, medido en la saliva de
estos pacientes diabéticos tipo 2 respecto a pacientes control.

e Analizar si la presencia de complicaciones en el paciente diabético se asocia a

un mayor grado de estrés oxidativo en la saliva.
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MATERIAL Y METODO

Este estudio de casos y controles se ha realizado en el Servicio de
Estomatologia y Cirugia Maxilofacial del Hospital General Universitario de Valencia
y en la Unidad Docente de Medicina Bucal del Departamento de Estomatologia de la
Universidad de Valencia; con la colaboracién de la Unidad de Diabetes y la

Fundacion del Consorcio del Hospital General Universitario de Valencia.

El estudio fue aprobado el 20 de noviembre de 2014 (ANEXO 1) por el

Comité Etico de Investigacion en Humanos de la Universidad de Valencia.

Las muestras que se han recogido son:

1. Grupo A: Grupo CASOS, compuesto por pacientes diabéticos tipo 2

en numero de 57 pacientes.

2. Grupo B: Grupo CONTROLES, compuesto por pacientes sanos que
acudian a la Clinica Odontologica de la Universidad de Valencia para revision de su

salud bucodental. Estuvo constituido por 47 participantes.
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I. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Se incluyeron aquellos pacientes diagnosticados de Diabetes Mellitus

tipo 2 y pacientes controles sanos que acudian a revision de su salud bucodental que

no eran diabéticos.

2. Pacientes que voluntariamente adquiriesen el compromiso de formar

parte del estudio, tras comprender y firmar el consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

86

Pacientes diabéticos tipo 1 o con formas de presentacion de la diabetes
mellitus menos comunes, como las hormonales, por enfermedades
pancreaticas, farmacologicas, viricas, asociadas a sindromes genéticos o por
mutaciones genéticas.

Pacientes cuyas facultades mentales dificultasen o impidiesen la participacion
en el estudio.

Pacientes que presentasen lesiones en la mucosa oral.
Usuarios habituales de antisépticos orales en enjuague.

Pacientes que estuviesen en tratamiento con antibidticos, en los 30 dias
previos a la exploracion oral y toma de muestra de saliva, para no

distorsionar los resultados clinicos ni de estrés oxidativo.

Mujeres gestantes.
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En nuestro estudio observacional de casos y controles se exploraron
pacientes diabéticos tipo 2 que estaban siendo monitorizados por la Unidad de

Diabetes del Hospital General Universitario de Valencia.

El grupo control estaba formado por sujetos no diabéticos, comparables en
edad y sexo al grupo de diabéticos (P>0,05), incluidos en este estudio de forma
aleatoria procedentes de las primeras visitas realizadas en la Clinica Odontologica

(Fundacién Lluis Alcanyis) de la Universidad de Valencia.

En ambos grupos de pacientes, y con ayuda de un kit de instrumentos de
exploracion (Figura 3) compuesto por un espejo intraoral, una sonda de exploracion

dental, pinza y sonda de exploracion periodontal tipo Michigan, se examino:

° El estado de las mucosas orales.

° El estado dental mediante el indice CAOD (cariados/ ausentes/
obturados)(243).

° El grado de higiene oral, elaborando un indice de placa y célculo mediante

examen visual(244).

. El estado periodontal mediante la medicion de bolsas periodontales y de la

pérdida de insercion dental(244).
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Figura 3. Instrumental empleado en el estudio de la salud bucodental en ambos grupos de pacientes.

Ademas, se tomaron:

o Muestras de saliva del paciente por drenaje realizando una sialometria total
en reposo y sialometria total estimulada con parafina(150).
° Se realizd la extraccion de sangre con el fin de determinar marcadores

plasmaticos de la DM en el grupo de casos.

Los pacientes diabéticos fueron evaluados en el Servicio de Estomatologia
del Hospital General Universitario de Valencia. Para la exploracion salival se le

dieron las siguientes instrucciones a los pacientes:

Permanecer en ayunas, o como minimo sin comer ni beber, desde 2 horas

antes del estudio.

° No cepillarse los dientes en la mafana antes de la exploracion.
° No mascar chicle.
° No fumar al menos diez minutos antes de la prueba.
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Antes de comenzar se les inform6 mediante un documento por escrito sobre

el estudio y su finalidad. Todos los pacientes, que aceptaron participar en el estudio,
firmaron un consentimiento informado (ANEXO 2) antes de comenzar el examen

intraoral.

PARAMETROS BUCODENTALES ESTUDIADOS

En el sillon dental, se estudiaron siguientes parametros:

Estado de las mucosas orales: Las exploramos mediante inspeccion clinica
visual con ayuda de un espejo intraoral. En aquellos casos en los que se
evidencid patologia de las mucosas o dental infecciosa de caracter agudo se
decidi6 excluir al paciente del estudio y se le proporcion6 la asistencia
médica necesaria para el tratamiento de esta patologia oral, remitiéndose para
ser valorado en el Servicio de Estomatologia del Hospital General

Universitario de Valencia.

Valoracién de la higiene oral: Preguntamos al paciente la frecuencia de su

cepillado y se procedié a catalogar el nivel de higiene: agrupando los
pacientes bajo las etiquetas: higiene nula o escasa (si no se cepillaba nunca),
moderada (si se cepillaba todos los dias una vez) y buena (cuando lo hacian
mas de una vez al dia y de forma correcta). Ademas, se pregunto6 al paciente

por otros métodos de higiene dental, y por habitos endlicos y tabaquicos. En
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los casos en los que los pacientes presentaban habitos toxicos, se anotd la

cantidad de consumo diario y el tiempo expresado en afios.

Valoracién del indice CAOD(243): Con la ayuda de un espejo intraoral y una

sonda de exploracion dental, se observé y apunto en el protocolo, el nimero
de dientes cariados, dientes ausentes por caries y obturados que presenta el
paciente, la suma de estos tres valores, nos dio el resultado del indice CAOD.
En caso de presentar un diente obturado con caries recidivante, se considerd
el diente como cariado. Los terceros molares fueron excluidos del estudio de

este indice.

Valoracion de la profundidad de sondaje periodontal (Figura 4)(244): Cada

diente presente en la cavidad oral se valor6 en seis puntos, repartidos en dos
grupos de tres (mesial, medio y distal), uno por vestibular y lingual/palatino,
siendo a su vez cada superficie sondada en tres puntos. En el procesado de
datos se obtuvo un valor promedio de profundidad de bolsa de cada paciente,
que fue el resultado de calcular la media aritmética de la suma de todos los
valores obtenidos de todos los dientes explorados, dividido entre el nimero
total de superficies exploradas. Valoramos también el porcentaje de bolsas
clasificandolas en tres grupos, segun se encontrasen sus valores: entre 1-

3mm, entre 4-5mm y de 6 0 mas milimetros.
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Figura 4. Sondaje periodontal de un paciente diabético tipo 2 con un periodonto sano.

Valoracion de la pérdida de insercion periodontal (Figura 5)(244): Al igual

que el valor anterior, se calculd la pérdida de insercion de todos los dientes
presentes en la boca del paciente en el momento de la exploracion. Este valor
es el resultante de la suma de la profundidad de bolsa y la recesion gingival
de cada diente. La recesion gingival se define como la distancia entre la
unién amelodentinaria y la encia marginal. Una vez obtenido cada valor, se
realizo el promedio de todos los dientes. Estos resultados, al igual que los

anteriores, se expresaron en milimetros.
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Figura 5. Sondaje periodontal de un canino inferior derecho (4.3) con pérdida de insercion

sin profundidad de bolsa ni sangrado al sondaje en paciente diabético.

° indice de placa y célculo (Figura 6)(244): Se valord con ayuda de un espejo

dental y una sonda periodontal. Se exploraron todos los dientes del paciente
por la superficie vestibular y lingual/palatino y se catalogaron segun los

criterios del indice de Silness y Loe;

VALOR CARACTERISTICAS
0 No hay placa dental.
1 No hay placa a simple Vist?. Se adVier_te l.a presencia de placa al pasar una
sonda o explorador por el drea dentogingival.
2 Hay placa bacteriana a simple vista
3 Hay placa bacteriana a simple vista o calculo rodeando el diente.

Figura 6. Criterios del indice de Silness y Loe. Cada valor o grado corresponde con la placa

bacteriana presente en la exploracion del paciente.
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El valor del indice de placa de cada paciente se calculd como la media
aritmética de los valores obtenidos en todos los dientes. Para ello, sumamos todos los
valores y dividimos entre el nimero de superficies, para lo que multiplicamos el

numero de dientes por dos (valoramos dos superficies por diente).

° indice de sangrado(98): Se valoré la hemorragia de todos los dientes

presentes en la cavidad oral tras la exploracion periodontal. A la hora de su
clasificacion se hizo en base a cuatro superficies dentarias (mesial, distal,
vestibular, palatino/lingual). De ellos se obtuvo un porcentaje, teniéndose en
cuenta el nimero de superficies sangrantes respecto al nimero total de

superficies existentes.

En el grupo de casos, constituido por pacientes diabéticos tipo 2, se realizo
una extraccion de sangre para completar el perfil lipidico y glucémico del paciente en
una analitica sanguinea. Para ello, se cit6 al paciente el mismo dia de la exploracion
intraoral y se le indico que viniese en ayunas. Una vez en la consulta, se procedio a la
extraccion sanguinea con el paciente sentado, relajado y con el brazo en
hiperextension. El procesado de la sangre consistié en el centrifugado de la muestra y
separacion del plasma en un tubo con 10 ml de EDTA. Las muestras se almacenaron
en seis tubos de microcentrifugado de 1,5 mililitros. El almacenaje de tubos y su
conservacion se realizd en un ultracongelador a -80°C, previamente se atemperaron

las muestras 24 horas a una temperatura de -10 a -15°C.
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III. PARAMETROS SALIVALES ESTUDIADOS

Parte del estudio de la saliva consistid en la medicion del flujo salival
(sialometria), calculandose en reposo y bajo estimulacion mecanica. La

metolodologia empleada para cada una consisti6 en:

Sialometria total en reposo (STR): Se recogié toda la saliva del paciente

vertiéndola en un tubo milimetrado de 15 mililitros a través de un embudo durante 5
minutos, repitiendo esta operacion cada minuto (Figura 7). Durante el tiempo de
recoleccion de la saliva, se le indica al paciente que no hable, manteniendo la

cavidad oral cerrada y la musculatura labial en posicion de reposo.

Figura 7. En la fotografia de la izquierda se muestra el embudo esterilizado en el que los
pacientes van depositando la saliva. En la fotografia de la derecha se muestra como un

paciente drena la saliva en reposo sin estimulacion.
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Sialometria total estimulada (STE): Consiste en la recogida de saliva,

estimulando su secrecion mediante una lamina de parafina (Figura 8). El paciente
comienza masticando la parafina durante dos minutos. La secrecién obtenida se
desecha y se comienza a contar 5 minutos de prueba. Durante este tiempo, el
paciente va vertiendo la saliva cada minuto en el tubo milimetrado con ayuda del

embudo estéril.

Figura 8. En la fotografia de la izquierda se muestra el método de estimulacion salival
empleado en el trabajo: estimulacion mecénica mediante laminas de parafina. En la de la

izquierda, se aprecia como drena un paciente saliva estimulada a un embudo estéril.

Las muestras se fueron guardando en un medio frio a medida que se iban
obteniendo y se anotaron los valores extraidos en milimetros. Ademas, se contabilizo
la espuma producida en su eyeccion sumandose al total de la sialometria un tercio de

los milimetros de la espuma resultante.

En el procesado, las muestras se centrifugaron durante 10 minutos a 4400

rpm y 4 grados centigrados, se tomd el sobrenadante rechazando el contenido
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mucoso y el pelet. Se alicuotaron las muestras para su almacenaje en cantidades de
300 microlitros, almacenandose en los tubos de microcentrifugado correspondientes

(para cada técnica establecimos un maximo de almacenaje de 3 tubos).

Todos los datos de los pacientes fueron recogidos sobre un protocolo que
permitié estandarizar las preguntas habituales de la anamnesis. Este documento se

adjunta al final de este manuscrito bajo el epigrafe ANEXO 3.

IV. DETERMINACION DEL ESTRES OXIDATIVO DE LAS

MUESTRAS

El procesado para la cuantificacion del estrés oxidativo de las muestras
obtenidas se realiz6 en el Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de la

Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Valencia.

Durante el disefio de la metodologia de este proyecto, aun sabiendo que

obtendriamos muestras de saliva en reposo y estimulada de todos los pacientes para la

determinacion del estatus antioxidante, se decidio seleccionar los grupos en los que

analizar el malondialheido (MDA) por el alto coste tanto de recursos materiales como

humanos que exige esta prueba de laboratorio. Por ello, se optd por cuantificar:

e La presencia de MDA en STE en sanos y controles, para estudiar diferencias

entre grupos.

e La presencia de MDA en STR sélo en el grupo casos (diabéticos), con la

intencion de correlacionar la STR y la STE con el género del paciente y la

presencia de complicaciones de la diabetes.
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Para la determinacion de la concentracién se utilizo el método de
cromatografia de liquidos de alta eficacia descrito por Wong y cols.(245) en el 1987,
en el que se mide la hidroélisis 4cida de lipoperoxidos que se encuentran presentes en
el medio oral con ayuda de una dilucién de acido ortofosforico a 100 °C. De este
modo se mide la reaccion de malondialdehido (MDA), que es el producto

mayoritario de la hidrolisis acida de los lipoperoxidos.

La cuantificacion de los pardmetros de malondialdehido de la saliva extraida de

los pacientes se realizé mediante el aducto TBA-MDA?2 con el acido tiobarbiturico.

Previamente, se empled una técnica de separacion mediante gradientes de
densidad, donde se mezclaron 5 ml de saliva con un volumen similar de solucién salina
(PBS, Sigma, UK). La mezcla se vertié sobre un volumen de Ficoll Hypaque-1077
(Hystopaque, Sigma, UK), para evitar que se entremezclaran las distintas fases. Los
tubos se centrifugaron a 2000 g durante 30 minutos en una centrifuga (5804R,
Eppendorf, Hamburg), y mas tarde se lavaron en tres ocasiones con solucion salina, la

interfase salival obtenida, centrifugando a 1600 g durante 5 min.

V. METODOLOGIA ESTADISTICA EMPLEADA

Previamente a la recogida de muestras, se calculd el tamafio muestral con el
programa G POWER 3.0.10 de la Universidad de Kiel (Alemania) obteniendo un

poder estadistico de 0,89.
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Los datos obtenidos fueron estudiados mediante el programa estadistico SPSS
15.0. El nivel de significatividad empleado en todos los analisis bivariante ha sido el
5% (a =0.05) Por tanto, los valores p menores de 0,05 se han considerado

estadisticamente significativos.

El p-valor es, suponiendo que no hay diferencias entre grupos, la
probabilidad de que los resultados obtenidos puedan ser debidos al azar. Cuanto
menor es p-valor, menor serd la probabilidad de que los resultados obtenidos se
deban al azar, y mayor evidencia habra en contra de la hipotesis nula (inexistencia de

diferencias).

Se realiz6 el test de Levene para la igualdad de varianzas rechazandose la
hipotesis nula de varianzas iguales, por lo que hemos aceptado que las medias entre

grupos son distintas.

Para el estudio de la asociacion o independencia entre variables cualitativas
empleamos la prueba de Chi Cuadrado, y para observar si habia diferencias en las
medias de las variables cuantitativas realizamos el test de la T de Student para

muestras paramétricas.
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RESULTADOS

I. DATOS Y HALLAZGOS ESTUDIADOS EXCLUSIVAMENTE EN

EL GRUPO DIABETICOS (GRUPO CASOS).

A. DESCRIPCION DE LAS DETERMINACIONES EN SANGRE (Tabla 3)

Hemoglobina glicosilada (HbAlc): Para el seguimiento y control de la

actividad diabética de los pacientes en los tres ultimos meses, se calcul6 la media de
todo el grupo de diabéticos; la glicosilacion de la hemoglobina, que se expresa en

porcentajes, resulto de 7.3+1.1 %.

Glucosa plasmatica basal: La glucemia del grupo de diabéticos se calculd

midiendo la glucosa libre en plasma, el valor medio del grupo casos fue de 148+59

mg/dl.

Colesterol Total: Los resultados del examen de colesterol total mostraron un
valor medio para toda la muestra de 170+43 mg/dl, que se encuentra dentro de los

parametros de normalidad comprendidos entre 100 — 200 mg/dl.

Triglicéridos: Su estudio revel6 que se encuentran ligeramente por encima del
intervalo de 50 a 150 mg/dl considerado no patologico, siendo el valor medio de la

muestra de 167+110 mg/dl.
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Lipoproteinas de alta densidad o HDL: Estas lipoproteinas transportadoras de
colesterol al higado, mostraron un valor medio de 45+11mg/dl, que esta dentro del

intervalo de normalidad comprendido entre 40 y 200 mg/dl.

Lipoproteinas de baja densidad o LDL: La media del resultado de esta

fraccion fue de 107+£35 mg/dl, consideradose no patoldgico al estar entre 0 y 130

mg/dl.

Hemoglobina | Glucosa Colesterol | Triglicéridos HDL LDL
glicosilada total

Valores medios 7.3 % 148 mg/dl | 170 mg/dl | 167 mg/dl | 45 mg/dl | 107 meg/d

obtenidos
Grupo DM2

Desviacién 1.1 % 59 mgdl | 43 mgadl 110 mgdt | 11 mgsdt | 35 mgrd

estandar

Tabla 3. Se muestran los valores plasmaticos obtenidos en el grupo casos.

B. COMPLICACIONES SECUNDARIAS AL TRANSTORNO Y TIEMPO DE

EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD EN EL GRUPO DE DIABETICOS (Tabla 4).

En la muestra de 57 diabéticos tipo 2, se observo que 33 pacientes (un 58,6%)
padecian sintomas o se encontraban en estudios concluyentes de signos asociados a
esa deficiencia metabdlica como retinopatias, neuropatia periférica o trastornos
vasculares; frente a 24 pacientes (un 40,4%) que no las referian en el momento de la
visita. El tiempo medio de evoluciéon de la enfermedad en la muestra fue de 173

meses (14,44 afios).
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Complicaciones Presentaban complicaciones No presentaban Totales
asociadas a DM2 (retinopatias,neuropatias, complicaciones
vasculopatias)
DM tipo 2 33 pacientes 24 pacientes | 57 pacientes
estudiados

Porcentaje muestra

58,6%

40,4%

100%

Tabla 4. Complicaciones y tiempo de evolucion del grupo de diabéticos.

II. COMPARACION DEL GRUPO DIABETICO Y CONTROL.

Distribucién de las muestras por edad

La media de edad del grupo casos o estudio (n=57) fue de 61,29 afios, con

una desviacion estandar de 10,36 afios, mientras que en el grupo control (n=47) fue

de 60 afios, teniendo una desviacion estandar de 6,32 afios (Tabla 5).

GRUPO N Media Desviacion Error estandar de
estandar la media
Edad CASOS 57 61 ,29 aflos 10,36 aflos 1,37 aflos
CONTROLES | 47 60 afios 6,32 aflos 0,92 afios

Tabla 5. Media de edades de ambos grupos estudiados.

105




RESULTADOS

Al comparar las edades de ambos grupos obtuvimos un valor de t=0,90 y la p

fue de 0,36. Por lo tanto, vemos que no hay diferencias significativas entre los

grupos.

Distribucién de las muestras por género

De los 104 pacientes que participaron en el estudio 54 fueron varones
(51,9 %) y 50 mujeres (48,1%). En el grupo de diabéticos, 30 (52,6%) pacientes
eran varones y 27 (47,4%) fueron mujeres, mientras que el grupo control lo
integraron 24 (51,1%) varones y 23 (48,9%) mujeres. Los resultados de ambos

grupos se muestran, a continuacion, en la Tabla 6 y en la Figura 9.

GRUPO CASOS CONTROLES TOTALES
Género | VARONES [30(52,6%) | 24(51,1%) 54(51,9%)
MUJERES | 27(47,4%) | 23(48,9%) 50(48,1%)

Tabla 6. Comparacion de ambos grupos respecto al género.
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® VARONES m® MUJERES

CONTROLES

TOTALES

Figura 9. Género de ambos grupos: casos y controles.

Al comparar el sexo de ambos grupos obtuvimos un valor de x*= 0,025 y la p
fue de 0,87. Por lo tanto, vemos que no hay diferencias significativas entre los

grupos.

Distribucidn de las muestras por habitos toxicos

a) Habito tabaquico

Entre los 104 pacientes integrantes de la muestra, 84 (80,8%) eran no
fumadores y 20 (19,2%) eran fumadores en el momento de la visita en el que se

realizé la exploracion. En el grupo de diabéticos, un 80,7% eran no fumadores y el
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17,5% si fumaba. En el grupo control, los porcentajes fueron similares, un 78,7 %

no fumaban frente a un 21,3% que si referia tener el habito (Tabla 7 y Figura 10).

GRUPO CASOS CONTROLES TOTALES
Habito FUMADORES 10(17,5%) | 10(21,3%) 20(19,2%)
tabaquico

NO FUMADORES | 47(80,7%) | 37(78,7%) 84(80,8%)

Tabla 7. Resumen de las muestras respecto al habito tabaquico.
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Figura 10. Habito tabaquico entre grupos.

Al comparar el habito tabaquico de ambos grupos obtuvimos un valor de y*=
1,024 y la p fue de 0,59. Por lo tanto, vemos que no hay diferencias significativas

entre los grupos.
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b) Habito alcohdlico

La distribucion de esta variable muestra resultados similares a los del
tabaco. De los 104 pacientes estudiados, 24 (23,1%) bebian alcohol de manera
habitual y 80 pacientes (un 76% del total) no tenian este habito. Dentro del grupo de
diabéticos 45 pacientes, un 78,9% no consumian alcohol y 12 pacientes, un 21,1%,
referian su consumo. En el grupo control, los porcentajes fueron parecidos, 35
pacientes (un 74,5%) no bebian habitualmente frente a un 25,5% que si lo hacia

(Tabla 8 y Figura 11).

GRUPO CASOS CONTROLES TOTALES
Habito BEBEDORES 12(21,1%) | 12(25,5%) 24(23,1%)
alcoholico

NO BEBEDORES | 45(78,9%) | 35(74,5%) 80(76%)

Tabla 8. Resumen de las muestras respecto al habito alcohdlico.
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Figura 11. Habito endlico entre grupos.

Al comparar el hébito enélico de ambos grupos obtuvimos un valor de y*=
1,074 y la p fue de 0,58. Por lo tanto, vemos que no hay diferencias significativas

entre los grupos.

Distribucién de los parametros bucales y periodontales (Tabla 9)

INDICE CAOD

El indice CAOD, descrito en 1938, es un indice universalmente
aceptado para la evaluacion de la enfermedad de la caries dental. En la muestra los
pacientes con diabetes tipo 2 mostraron un indice CAOD de 14,26+ 8,63 respecto a

los controles donde fue de 11,17 + 6,56 (Tabla 9).
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Al comparar el indice CAOD de ambos grupos obtuvimos un valor de
t= 2,02 y la p fue de 0,046. Por lo tanto, vemos que existen diferencias significativas

entre los grupos.

INDICE SANGRADO

Los pacientes diabéticos tuvieron un indice de sangrado menor que los
controles. El porcentaje de superficies que sangraban a la exploracion fue de

12,77+16,77 % en diabéticos y de 16,20+13,17 % en los sanos (Tabla 9).

Al comparar el indice de sangrado de ambos grupos obtuvimos un valor de t=
-1,143 y la p fue de 0,25. Por lo tanto, vemos que no existen diferencias

significativas entre los grupos.

INDICE PLACA Y CALCULO

Ambos grupos mostraron resultados similares. En los pacientes

diabéticos fue de 1,01+0,86 mientras que en los controles fue de 1,2+0,81(Tabla 9).

Al comparar el indice de placa y calculo de ambos grupos obtuvimos un valor
de t= -1,49 y la p fue de 0,139. Por lo tanto, vemos que no existen diferencias

significativas entre los grupos.

SONDAJE PERIODONTAL

Los pacientes diabéticos tipo 2 tuvieron una media de bolsas
periodontales de 1,92+1,08 mm que resultaron ser menores a la que presentaban los

controles, que fue de 2,07+0,59 mm (Tabla 9).

111



RESULTADOS

Al comparar la profundidad de las bolsas periodontales de ambos grupos

obtuvimos un valor de t=-0,93 y la p fue de 0,35. Por lo tanto, vemos que no existen

diferencias significativas entre los grupos.

PERDIDA DE INSERCION

Sin embargo, la pérdida de insercion que comprende la suma de la media de

la bolsa y la recesion (o parte del diente expuesto al medio oral), para los diabéticos

fue de una media de 2,49+1,81 mm frente a 2,29+0,72 mm (Tabla 9).

Al comparar la pérdida de insercion de ambos grupos obtuvimos un valor de

t= 0,72 y la p fue de 0,47. Por lo tanto, vemos que no existen diferencias

significativas entre los grupos.

INDICE INDICE INDICE SONDAJE PERDIDA
CAOD SANGRADO |PLACA Y | PERIDONTAL | DE
CALCULO INSERCION
CASOS 14,26+ 8,63 | 12,77+16,77% | 1,01+0,86 1,9241,08 mm | 2,49+1,81 mm
CONTROLES | 11,17£6,56 | 16,2%13,17 % 1,240,81 2,0740,59 mm | 2,29+0,72 mm
P VALOR 0,046 0,256 0,139 0,354 0,47

Tabla 9. Resumen de valores bucales y periodontales entre grupos sometidos a estudio.
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II1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA SALIVA

Los pacientes diabéticos tuvieron una media de STR de 1,42+1,07 ml y una
media de STE de 3,38+1,92 ml, mientras que los pacientes del grupo control
mostraron unos valores superiores al grupo de estudio: éstos fueron para la STR de 2

+1,16 mly para STE 4,74+2,82 ml (Tabla 10).

Al comparar la STR de ambos grupos obtuvimos un valor de t= -2,62 y la p

fue de 0, 01. Por lo tanto, vemos que hay diferencias significativas entre los grupos.

Ademas, respecto a la STE, el valor de t fue de -2,92 y la p de 0, 004,

apreciandose diferencias significativas entre los grupos.

Por lo tanto, los pacientes diabéticos tipo 2 mostraron menor secrecion de la
saliva en reposo (STR) y estimulada (STE) siendo ambas diferencias

estadisticamente significativas.

STR STE

CASOS 1,42+1,07 ml | 3,38+1,92 i

CONTROLES | 2£1,16 mi 4,74+2,82 ml

P VALOR 0,01 0,004

Tabla 10. Resumen de valores de saliva total en reposo y estimulada en pacientes diabéticos y

controles.
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IV. DETERMINACION DEL ESTATUS ANTIOXIDANTE A TRAVES

EL MALONDIALDEHIDO DE LA SALIVA TOTAL ESTIMULADA.

Se procesaron las muestras de saliva total estimuladas obtenidas de los
pacientes participantes en el estudio para la cuantificacion de la presencia de MDA
(Tabla 11). En el grupo casos la media de cuantificacion del malondialdehido fue de
1,56+0,49 pmol/g Hb frente a la cuantificacion media del grupo control que resultd

en 0,19+0,78 pmol/g Hb.

Cuantificacion
Malondialdehido

CASOS 1,56+0,49 umol/g Hb

CONTROLES | 0,19+0,78 umol/g Hb
P VALOR <0,05

Tabla 11. Resumen de valores de malondialdehido, expresados en micromoles por gramos,

en saliva total estimulada en pacientes diabéticos y controles.

Al comparar los valores obtenidos de ambos grupos obtuvimos un valor de t =
17y p<0,05.

Por lo tanto, vemos que existen diferencias significativas entre los grupos
estudiados en cuanto la presencia del antioxidante MDA en la STE de diabéticos tipo

2 comparado con los pacientes controles.
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V. DIFERENCIAS ENTRE LOS PARAMETROS DE
MALONDIALDEHIDO EN STR Y STE EN EL GRUPO DE DIABETICOS Y
SU RELACION CON LA VARIABLE GENERO Y VARIABLE

COMPLICACIONES DE LA DIABETES.

Ademas de la comparacion realizada en el apartado anterior, se han
relacionado variables recogidas en los protocolos clinicos como son las variables
sexo y la presencia de complicaciones propias de la DM en el momento de la
recogida de la saliva de los participantes, con la intenciéon de analizar si existen
diferencias en la cuantificacion de MDA entre subgrupos de pacientes con la

enfermedad.

VARIABLE GENERO

En cuanto al género del paciente diabético (Tabla 12), la media de
cuantificaciéon de MDA en STR en varones fue de 0,92+0,3 pmol/g Hb y en mujeres de

0,88+0,31 pumol/g Hb.

Para relacionar ambos valores de MDA en STR se empled la prueba T de
Student, obteniendo un valor de t = 0,36 y un p valor de 0,71, sin que existan

diferencias significativas entre grupos.
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Del mismo modo, se estudio la presencia de MDA en STE distinguiendo en el
género de los pacientes diabéticos. La media de MDA en STE en varones fue

1,58+0,51 pmol/g y en mujeres de 1,56+0,5 pmol/g.

Al igual que con la STR, para relacionar los valores de MDA, en STE se
empled la T de Student, obteniendo un valor de t = 0,14 y un p valor de 0,88, sin que

existan diferencias significativas entre grupos.

DIFERENCIAS VARIABLE GENERO - SALIVA DIABETICOS

GENERO Saliva Total en Reposo | Saliva Total Estimulada
(Cuantificacion Malondialdehido) (Cuantificacion Malondialdehido)

HOMBRE 0,92+0,3 pumol/g Hb 1,58+0,51 pumol/g Hb

MUJER 0,88+0,31 umol/g Hb 1,56+0,5 umol/g Hb

P VALOR 0,71 0,88

Tabla 12. Resumen de los datos de la cuantificacion de malondialdehido, expresados en
micromoles por gramos, en las muestras salivales procesadas del grupo casos distribuidas

segun la variable género.

Por lo tanto, al estudiar el MDA en relacion al género de los pacientes

incluidos en el grupo casos, no se aprecian diferencias estadisticamente signficativas

en su cuantificacion por géneros.
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VARIABLE COMPLICACIONES DE LA DIABETES

También se estudi6 la relacion de las complicaciones del paciente diabético y
la cuantificacion de MDA en la saliva procesada (Tabla 13). Los pacientes diabéticos
con complicaciones mostraron una STR de 0,88+0,29 umol/g frente a los que no

presentaban complicaciones, donde fue de 0,9340,33 pmol/g.

Para relacionar los valores de MDA en STR se empled la T de Student,
obteniendo un valor de t = 0,68 y un p valor de 0,49 sin que existan diferencias

significativas entre los grupos.

En cuanto a la STE, los pacientes con complicaciones tuvieron una
cuantificacion de MDA de 1,54+0,47 umol/g, mientras los que no padecian

complicaciones tuvieron 1,62+0,55 pmol/g.

Para los valores de MDA en STE se emple6 la T de Student, obteniendo un
valor de t = 0,6 y un p valor de 0,54 sin que existan diferencias significativas entre

los grupos.

DIFERENCIAS VARIABLE COMPLICACIONES — SALIVA DIABETICOS
COMPLICACIONES Saliva Total en Reposo Saliva Total Estimulada
(Cuantificacion Malondialdehido) (Cuantificacion Malondialdehido)
CON COMPLICACIONES 0,88+0,29 pumol/g Hb 1,54+0,47 pumol/g Hb
SIN COMPLICACIONES 0,93+0,33 pmol/g Hb 1,62+0,55 pmol/g Hb
P VALOR 0,49 0,54

Tabla 13. Resumen los datos de la cuantificacion de malondialdehido, expresados en micromoles por

gramos, de las muestras procesadas del grupo casos distribuidas segun la variable complicaciones.
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Por lo tanto, al estudiar el MDA en relacion a la presencia de complicaciones
en los pacientes incluidos en el grupo casos, no se aprecian diferencias

estadisticamente signficativas.
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DISCUSION

I.  DISCUSION SOBRE EL MATERIAL Y METODO EMPLEADO

Para el diseflo de este estudio, nuestro grupo de trabajo tuvo en consideracion los
estudios previos publicados, que han sido recogidos en el apartado de revision
bibliografica. En nuestro trabajo, los grupos de casos y controles cumplen criterios

parecidos a los establecidos en estos estudios similares de la literatura(192,246).

Con la finalidad de obtener una muestra mas concreta, se discrimind en el
proceso de seleccion de la muestra entre pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2,

seleccionando para nuestro grupo casos unicamente los tipo 2.

Los pacientes de la muestra de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) fueron
diagnosticados de su enfermedad empleando los criterios actuales de la American
Diabetes Association (ADA)(13) por el Servicio de Endocrinologia del Hospital
General Universitario de Valencia; todos ellos fueron mayores de edad y el diagnodstico
de DM fue realizado por el Dr. Juan Carlos Ferrer, codirector de este proyecto. Como se
ha expuesto previamente, entre los criterios de exclusion se acordd no incluir en el
estudio participantes con diabetes tipo 1, o tipo 2 secundarias a farmacos, sindromes

genéticos, tumorales o gestacionales.

Es importante recordar que, segin los ultimos criterios de la Asociacion
Americana de la Diabetes (ADA)(13), queda suprimida la denominacion
insulinodependiente o no insulinodependiente, no sirviendo de modo alguno como
sistema de clasificacion del tipo de DM. Algunos de nuestros pacientes se hallaban en
tratamiento para el control de la glucemia con insulina por via subcutanea, aunque la

mayoria de ellos recibian tratamiento con farmacos por via oral.
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Los pacientes del grupo casos se encontraban en tratamiento de DM para el
control de la glucemia, monitorizacion del tratamiento y prevencion de complicaciones
secundarias a la DM en el Servicio de Endocrinologia. A pesar de estar monitorizados,
en cuanto a su dieta y ejercicio fisico diario, los habitos de vida no fueron cuantificados

ni recogidos en el protocolo de este estudio.

Previamente al comienzo del estudio, durante el disefio de la metodologia, se
realiz6 un calculo del tamafio minimo muestral con el que realizar un correcto

procesado estadistico de los datos que iban a ser obtenidos.

El grupo de casos fue seleccionado de manera aleatoria procedente de la
actividad diaria del Servicio de Endocrinologia del Hospital General Universitario de
Valencia. Las enfermeras y auxiliares ofrecian la posibilidad de participar en el estudio
a todo aquel paciente que acudia al hospital a controlar su glucemia, procedente del area
de salud o desde centros de salud ambulatorios del area de salud. Para el grupo control
se procedid del mismo modo; se le ofrecid la posibilidad de participar en el estudio a
toda aquella persona que acudia a primeras visitas en la Clinica Odontologica de la

Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Valencia.

II. DISCUSION SOBRE LAS DETERMINACIONES REALIZADAS EN

SANGRE

Las determinaciones en sangre empleadas en este trabajo fueron tomadas de las
analiticas utilizadas por el Servicio de Endocrinologia para el control de la diabetes. El
drenaje para obtener las muestras de saliva se realizd el mismo dia que se procedio a la

extraccion de sangre.
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Como se ha mencionado en el texto, el hecho de padecer la enfermedad no
implica la aparicion de complicaciones u otras patologias asociadas(247). El control de
la enfermedad y su evolucion si influyen en la calidad de vida y en la aparicion de
complicaciones secundarias por el mantenimiento de una glucosa elevada en sangre

durante amplios periodos de tiempo(22).

Al proceder a la recogida de datos y analizar qué valor presentaba la muestra
sobre el control del metabolismo de la glucosa y el perfil lipidico, pudimos apreciar
que sus valores promedios bajo tratamiento médico eran proximos a la normalidad, o en
intervalos considerados de sindrome metabdlico(22). En ocasiones, la HbAlc en algin
paciente no alcanzaba el valor minimo que se emplea como nuevo criterio diagndstico
de DM (<6,5%), ni tan siquiera en algunos casos alcanzaba un 7%, valor a partir del
cual las distintas guias recomiendan intensificar el control de la glucemia con farmacos

antidiabéticos(36).

Sin embargo, para la glucosa libre en suero tomada en ayunas, que es la
determinacién mas comun, tradicionalmente usada en el diagnéstico y seguimiento de la
DM, obtuvimos un promedio en el grupo de diabéticos de 148 mg/dl, superior a 126

mg/dl que es el limite para su diagnostico.

Por otro lado, aunque el promedio de las determinaciones del perfil lipidico
obtenidas se hallaron en su mayoria dentro de valores fisiologicos, solo el promedio de
triglicéridos se mostraron fuera de los parametros considerados de normalidad y de
forma muy discreta, su valor fue de 167 unidades siendo el intervalo de normalidad de

50 a 150 unidades.
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La HbAlc es en la actualidad el biomarcador més utilizado en la evaluacion del
estado glucémico en diabéticos, siendo considerado como primer método diagnostico
desde 2003, a pesar de las limitaciones que sefialan algunos expertos
internacionales(37). Se utiliza, sobre todo, en la evaluacion del control glucémico de los
ultimos tres meses aproximadamente y para realizar ajustes apropiados en el

tratamiento. Nuestra muestra de pacientes presentd unos valores de HbAlc de 7.3%.

Aunque la correlacion de HbAlc con los niveles de glucosa en sangre no esta
claramente establecida, el Comité de Expertos certifica y valida en 2009 la
cuantificacion de HbAlc como herramienta para la monitorizacion de la glucemia
cronica y la prevencion, en cierta medida, del riesgo de sufrir complicaciones

diabéticas(248).

En la mayoria de estudios publicados similares al nuestro en los que se evalta la
influencia del control metabolico y la inflamacion periodontal, se realiza la valoracion
del control glucémico mediante el analisis de la HbAlc. Los expertos para el
diagnostico fijan como criterio de DM un valor superior a 6,5%; ante valores superiores
al 7% se recomienda la introduccion de farmacos en el tratamiento para minimizar la

aparicion de complicaciones secundarias a la hiperglucemia(37,248).

La interpretacion de los valores de HbAlc en los distintos estudios con pacientes
diabéticos tipo 2 se ha ido modificando a lo largo de los afos. En los trabajos se
clasifican en: buen control o mal control metabolico. Los valores mas habituales en
nuestro entorno, y empleados en nuestro trabajo, son los consensuados por la Academia

Europea y Norteamericana de Diabetologia(22).

La ausencia de un criterio mundial dificulta la comparacion de resultados entre

las distintas investigaciones. Ejemplo de ello es un trabajo en 2013 realizado en India
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por Apoorva y cols.(249), en el que llevan a cabo un estudio epidemioldgico
correlacionando la HbAlc y enfermedad periodontal en pacientes con DM2. En este
estudio se adoptaron unos valores criterio diferentes respecto a los descritos por la
Academia Europea y Norteamericana de Diabetes, interpretando las determinaciones de

HbA ¢ para la clasificacion de pacientes segun su control metabdlico, de este modo:

° Pacientes con control metabolico BUENO: 6,0% - 8,0%.
° Pacientes con control metabolico MODERADO: 8,0% - 10,0%.

° Pacientes sin control metabolico o POBRE : >10%.

También, podemos encontrar otras publicaciones de ese mismo afio, como la del
estudio realizado en Brasil por los autores Casarin y cols.(250) sobre la biodiversidad de
la placa subgingival en pacientes con DM2, donde consideran en sus criterios como

diabéticos no controlados aquellos pacientes con valores de HbA 1c mayores de 8%.

Hay trabajos donde el valor de corte establecido es mas elevado; en un estudio
de los ingleses Preshaw y cols.(251) y el de investigadores taiwaneses como Li y
cols.(252) consideran DM2 con un pobre control metabélico cuando la HbAlc refleja
valores superiores a 8,5%. Y aun mayor lo establecen Stojanovic y cols.(253) y
Awartani(254), que definen un mal control metabolico a partir de 9% de HbAlc para

correlacionar en sus estudios el control metabolico con la periodontitis.

Algunos autores(255-262) consideran en sus trabajos como mal control

metabdlico aquellos pacientes que superan el 7%.

Nuestros pacientes presentaron una media de HbAlc de 7,3%. Segln los

criterios actuales expuestos por los comités de expertos, se encuentran ligeramente por
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encima del valor objetivo del 7% en el que se recomienda estabilizar de manera general

a los pacientes.

Aunque, si tomdsemos como referente otros trabajos con objetivos similares al
realizado por nuestro grupo en el que se relaciona la DM2 y la periodontitis, los valores
obtenidos se encontrarian dentro del limite considerado de buen control metabolico

<7,5%(263).

En resumen, podriamos considerar segun lo publicado en la literatura que
nuestra muestra podria ser calificada como de buen control metabélico. Por lo que
nuestros pacientes, a pesar de tener una glucosa plasmatica en el momento de la toma de
la muestra por encima del valor considerado normal, llevaban un control metabdlico
calificable como aceptable en los ultimos meses, y de este modo se refleja en la HbAlc.
Por lo tanto, nuestro grupo de casos estaba formado por pacientes que, aun padeciendo
DM tipo 2, presentaban en el momento de la exploracion un buen control metabolico de

su enfermedad.

III. DISCUSION SOBRE LOS VALORES OBTENIDOS EN LOS

PARAMETROS DENTALES

Para conocer y describir la situaciéon de salud o enfermedad de los grupos se
utilizd, por su sencillez y aceptacion, un indice internacional frecuentemente adoptado

en las encuestas de la OMS, el indice CAOD(264).
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Entre los grupos estudiados se apreciaron diferencias estadisticas muy cercanas
al p valor adoptado como significativo. El indice CAOD es un indice versatil y practico,
comunmente utilizado en estudios epidemioldgicos, a pesar de tener sus reconocidas

limitaciones, y sus valores oscilan entre 0—32(264).

El valor obtenido del indice CAOD para el grupo a estudio fue de 14,26 mientras

que en el control fue de 11,17, resultando una diferencia estadisticamente significativa.

El indice CAOD est4 concebido para la medicién de la “trayectoria”, es decir,
mide de forma somera el pasado y presente de la caries en una poblacion estudiada. La
significacion de este resultado nos indica, fundamentalmente, que el grupo casos ha
tenido o tiene mas caries que el control que acudia a revision de su salud bucodental a la

Clinica Universitaria de la Universidad de Valencia.

En estudios previos realizados en 2006 en la Facultad de Medicina y
Odontologia de nuestra Universidad, en el que se analizaba el estado de salud
bucodental en la poblacion residente en la Comunidad Valenciana por el grupo del Prof.
Almerich y cols.(265), obtuvieron un CAOD con un intervalo entre 7,64 y 16,38. Los
valores obtenidos en nuestro trabajo de CAOD para ambos grupos estan en sintonia con
este trabajo, puesto que se hallaron dentro de los intervalos de resultados ofrecidos por

encuestas de salud bucodental en la Comunidad Valenciana.

Para terminar este apartado, poner en valor que a pesar de ser estadisticamente
significativa la diferencia de este indice con el grupo control, los pacientes diabéticos
tipo 2 de nuestra muestra mostraron un valor de CAOD menor al 16,79 obtenido de
media en la encuesta de la poblacion general del pais que se llevd a cabo en el afno
2000(266), lo que podria deberse al control metabolico mas exhaustivo como es el que

se lleva a cabo por un servicio especializado en diabetologia.
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IV. DISCUSION SOBRE LOS PARAMETROS PERIODONTALES

ESTUDIADOS

En los estudios epidemiologicos llevados a cabo en los Gltimos 70 afios, se han
empleado numerosos indices periodontales, que han ido perfeccionandose a medida que
han ido aumentando las publicaciones, conocimientos en periodoncia y salud publica.
En la planificacion de nuestro trabajo, cuando se concretd la metodologia, se decidio
emplear indices sencillos, utilizados en trabajos similares que posteriormente nos

permitiesen comparar los resultados obtenidos(267,268).

Al realizar la lectura de los datos clinicos recogidos sobre el estado periodontal,
llama la atencion que las diferencias entre los grupos estudiados no son muy notables,
pudiendo justificarse nuevamente con el buen control de la enfermedad metabdlica,
ademas de la instruccién en habitos de vida saludables tanto de higiene como de

alimentacion.

Cabe resaltar que ningiin paciente de nuestra muestra presentd signos clinicos de
sobreinfeccion fingica (en la cavidad oral frecuentemente del subtipo cdndida) en el

momento de la exploracion.

Entre los parametros seleccionados, estudiamos el indice de sangrado gingival
anotando las superficies sangrantes del diente después de realizar un sondaje de bolsa y

obteniendo un valor medio de todos los dientes presentes en la arcada(264). Para este
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estudio, optamos por sumar los valores obtenidos en todos los dientes para registrar una

media de los resultados més precisa.

El sangrado al sondaje aporta informacion acerca de la inflamacion gingival.
Algunos trabajos se interesan por la percepcion del propio paciente del sangrado al

realizar los cuidados de higiene bucodental, tras el cepillado(269).

En nuestro estudio se expresé el porcentaje de superficies dentales sangrantes de
los dientes presentes en ambas arcadas sin que éste resultase estadisticamente
significativo entre los grupos. La media del grupo de diabéticos fue de 12,77%,
mientras que en el grupo control fue de 16,2% sin encontrar significancia estadistica
entre grupos sometidos a estudio. La desviacion estandar también fue similar entre
ambos. Por lo general, en estudios publicados con una metodologia parecida presentan
indices de sangrado mayores; Das y cols. en 2011, al comparar diabéticos (sin
especificar el tipo) con controles sanos, tienen unos indices de 43,7% y 31,6%

respectivamente(270).

Sin embargo, otros investigadores como Novak y cols.(271), al estudiar una
poblacion de hispanos americanos diabéticos tipo 2 no hallan diferencias significativas

en el sangrado al sondaje respecto a sanos.

Por lo tanto, opinamos que la actividad periodontal que refleja la presencia de
inflamacion con el sangrado al sondaje, tiene relacién con el control metabdlico de
nuestros pacientes. El buen control metabolico de nuestro grupo nos lleva a obtener un
porcentaje de sangrado ligeramente mayor al de los controles, sin resultar

estadisticamente significativo.
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Otro indice empleado en el andlisis periodontal de nuestros grupos fue el indice
de placa y calculo. Este indice fue elaborado por Silness y Lée(244) en la década de los
sesenta. Para la obtencion de este indice podemos usar mediciones de todos los dientes
de la arcada o utilizar solo los “dientes indice” que son los mismos que empleamos para
el indice de Ramfjord(272) y que siguen la nomenclatura de la Federacion Dental
Internacional (FDI). Como se describe en el apartado de material y método, se empled

para el indice de placa valores de 0 a 3 por superficie del diente analizada.

La similitud de las muestras estudiadas también se reflejo en el indice de placa y
calculo, sin que mostrasen diferencias entre grupos estadisticamente significativas. Los
controles tuvieron una media de este indice de 1,2 y los diabéticos de 1,01. La

diferencia entre ambos valores de ambos es 0,19.

Completando estos indices, para la obtencion de los valores puramente
periodontales que definieran el estado de enfermedad del periodonto, empleamos la
profundidad de bolsa y el nivel de insercion clinica. Se realizé un sondaje periodontal
por diente de seis puntos siguiendo la sistematica de estudios similares realizados sobre

grupos de pacientes diabéticos de cualquier tipo clinico o edad(273-275).

Respecto a la media de la profundidad de las bolsas, al igual que los
resultados obtenidos en otros parametros, las diferencias entre grupos no fueron
estadisticamente significativas. Paraddjicamente, y debido a la cercania de los valores
de los pacientes con DM tipo 2 a los valores cercanos a la poblacion general sana, la
media de profundidad resultante entre el grupo de diabéticos llegd a ser levemente
menor a la de los sanos con una diferencia menor de un milimetro (0,15 mm). En la

practica podemos afirmar que las muestras son similares a nivel periodontal ya que la
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profundidad de sondaje se realizé con sondas periodontales con marcas no inferiores a 2
mm, que no discriminaban, de ningun modo, en medios o cuartos de milimetro. La

media resultante en diabéticos fue de 1,92 mm frente a 2,07 mm en los controles.

Otros trabajos similares en la literatura obtienen una relacion periodontal entre
sanos y pacientes con DM2 parecidos a los obtenidos en nuestro trabajo. En un
estudio(276) de cooperacion entre universidades estadounidenses y asidticas en 2012, en
el que se analizd una muestra de 150 pacientes diabéticos tipo 2 y 306 controles,
obtienen parametros de profundidad que resultaron de 3,98 mm frente a 3,77 mm,

respectivamente.

Ese mismo afio, Moeintaghavi y cols.(256) en una investigaciéon sobre la
efectividad del tratamiento periodontal no quirtrgico (tratamiento periodontal basico)
realizado sobre diabéticos tipo 2, obtienen unos valores periodontales basales con una
media de sondaje de 2,31 mm frente a unos controles de 2,06 mm. Estos resultados son

muy similares a las medias obtenidas en cada uno de nuestros grupos.

Otros autores como Dag y cols.(261) diferencian entre diabéticos tipo 2 con
buen control metabolico y mal controlados; el limite de HbAlc para diferenciar entre
sus grupos lo establecen en 7 %. Los valores de sondaje periodontal que obtuvieron
fueron 2,67 mm y 2,84 mm respectivamente, mientras que los sanos tuvieron un sondaje
de 2,61 mm. Los datos de este estudio muestran coémo los pacientes con DM2 con buen
control metabolico, al igual que ocurre en nuestro trabajo, tienen sondaje similar al

grupo de sanos(261).

El indice de insercién fue mayor en el grupo casos, aunque nuevamente de
forma leve. La diferencia entre grupos fue de 0,20 + 1,09 mm. En numerosos

trabajos(277,278) se observa pérdida del nivel de insercion clinico en diabéticos tipo 2,
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aunque normalmente se hallan acompafiados de mayores profundidades de bolsa. La
pérdida de uniéon del diente a los tejidos periodontales podria deberse a la propia

evolucion de la enfermedad sistémica.

En un trabajo publicado de Haseeb y cols.(279) similar al nuestro, realizado en
pacientes con DM2 y con buen control metabdlico, no hallaron diferencias significativas
en la profundidad de sondaje ni tampoco mostraron alteraciones en el nivel de insercion

clinica.

V. DISCUSION SOBRE LA CUANTIFICACION SALIVAL EN DIABETES

Para la obtencion de la saliva de los pacientes estudiados durante el disefio de
nuestro trabajo se tomaron como referencias algunas metodologias de los primeros
trabajos publicados de la literatura(280,281) vigentes en articulos actuales de pacientes

diabéticos tipo 2(282).

En nuestro trabajo la saliva excretada en reposo fue practicamente la mitad que
la STE siendo en el grupo casos la STR de 1,42+1,07 ml frente a 3,38+1,92 ml de STE.
Resaltar que a pesar de un estado periodontal comparable y al control tan cercano de la

glucemia por el especialista obtuvimos una STR y STE entre grupos.

Los estudios publicados referentes a la secrecion del flujo salival de diabéticos
tipo 1 y 2 no son concluyentes(283). En nuestro trabajo observamos que ambas
secreciones estudiadas, tanto STR como STE estaban disminuidas de forma

estadisticamente significativa al igual que en otras publicaciones(284).
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Hemos de resaltar que el perfil del paciente diabético incluido en el grupo de
estudio (con media de edad 61,29) coincide con pacientes generalmente polimedicados,
mas atn cuando un 57,6% de éstos presentaban complicaciones, y por lo tanto, eran mas
propensos a la hiposialia o xerostomia secuandaria a la toma de farmacos(283). Aunque
ningln paciente de la muestra padecia patologia clinicamente objetivable que pudiera

tener relacion con una salivacion disminuida(285).

VI.  DISCUSION SOBRE ANTIOXIDANTES. MALONDIALDEHIDO.

Las publicaciones sobre los antioxidantes se encuentran presentes en la practica
totalidad de las especialidades de la medicina. La forma de medir la actividad de los
antioxidantes requiere de técnicas novedosas y complejas. Se utiliza la capacidad de
absorcion de algunas sustancias, de radicales libres o mediante la cuantificacion de
productos finales de las reacciones redox que se dan en el organismo principalmente a

nivel celular.

El malondialdehido es uno de los productos finales de bajo peso molecular que
se crean tras la peroxidacion de los lipidos. Tomando como punto de partida la técnica
de Wong y cols.(245) mediante cromatografia, y con ayuda del acido tiobarbitlrico, se
cuantificd la presencia de malondialdehido en las muestras remitidas al laboratorio de

Bioquimica y Biologia Molecular de la Universidad de Valencia.

Uno de los objetivos de este estudio era conocer si existen cambios en la saliva

de los pacientes con DM tipo 2, que al tener un diagndstico clinico de diabetes debian
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tener o haber padecido algun grado de hiperglucemia en la evolucion de la enfermedad
(suponiendo mayor oxidacioén), siendo el uno de los propdsitos del trabajo cuantificar
diferencias del equilibrio redox a través del MDA. En nuestra muestra el tiempo medio
de evolucion de la enfermedad fue de 173 meses (14,44 anos). Escasas publicaciones

sobre DM tipo 2 estudian algin producto redox en saliva(192,286).

Entre ellos, un trabajo referido anteriormente en este texto de Al-Rawi(192),
donde observa diferencias entre el estatus antioxidante del grupo con diabetes frente a
controles sanos. Estos autores estudian la presencia en STR de varios desechos de la
oxidacion, entre ellos del MDA. En nuestro estudio inicamente analizamos la presencia
de MDA en STE, que fue estadisticamente significativa al ser comparada con los

controles.

Otro trabajos recientes en la literatura muestran una relacion directa entre MDA
y el metabolismo de lipidos HDL y LDL, sin prestar atencion al estatus periodontal ni
especificar como era el control de la diabetes(287). Segun los resultados de nuestro
trabajo, el MDA se encontraria aumentado en diabéticos con buen control metaboélico de
su enfermedad (a pesar de tener un valor de HDL y LDL dentro de limites considerados

aceptables) no justificable por alteraciones en su estatus periodontal.

Trivedi y cols.(286) publicaron en 2014 un estudio sobre el comportamiento del
MDA en diabéticos y sanos, con y sin periodontitis; encontraron mayor cuantificacion
de MDA en pacientes con periodontitis cronica, con y sin diabetes, sin tampoco obtener
significacia estadistica. En nuestro trabajo, al ser el estatus periodontal similar y
comparable, podriamos atribuir los cambios de MDA a un reflejo del estatus oxidativo

general del paciente que no se da en controles sin la enfermedad.
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En la literatura no encontramos estudios que comparen valores de MDA con la
presencia de complicaciones secundarias a la hiperglucemia del paciente diabético. En
nuestro trabajo tampoco encontramos una relacion estadisticamente significativa, quizas
se deba a que los pacientes que presentaron complicaciones fueron solamente 33,
ligeramente superior a la mitad de la poblacion estudiada (58,6%), ni tampoco hallamos

diferencias al distribuir la muestra por sexos.

La DM como factor de riesgo de periodontitis continiia siendo estudiada y
debatida desde hace décadas(288). La investigacion sobre ambas patologias
individualmente, y la relacion entre éstas, ha permitido una mejor comprension de sus

mecanismos tanto fisiopatologicos como etiopatogénicos en los tltimos afios.

La mejora y ayuda de los programas de seguimiento y monitorizacién
ambulatoria u hospitalaria del Sistema Nacional de Salud ha conseguido la reeducacion

de estos pacientes a unos habitos de vida mas saludables.

Presumiblemente, todas las mejoras técnicas y asistenciales van a reflejarse en la
salud bucodental de los pacientes diabéticos que acudan a una consulta dental. Como se
muestra en este trabajo, parte del tratamiento de los pacientes que acuden al medico
especialista en endocrinologia consiste en la instruccion para evitar complicaciones de
la diabetes por mal control de la enfermedad. Adquieren conocimientos sobre hébitos de
vida saludables, como el consumo de alimentos (entre ellos no cariogénicos), y hébitos
de higiene entre los que afortunadamente estos especialistas incluyen “cuidarse la
boca”. Todo ello ayuda a que el paciente con DM tome conciencia de la realidad de su
enfermedad, y tenga habitos de vida e higiene similares, o en ocasiones mejores, que la

media de la poblacion general.
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Actualmente en la literatura son muy escasos los trabajos en los que se estudia
la influencia directa del control metabdlico sobre el periodonto. Un buen control
glucémico y de habitos de vida, va a ayudar a prevenir las complicaciones originadas
por estados prolongados de hiperglucemias, influyendo  positivamente en el
mantenimiento (sistema de defensa) en condiciones Optimas y quizas ayudando a una
menor degradacion de los tejidos del medio oral que estan continuamente expuestos a la

flora bacteriana.

Por lo tanto, quizads en los nuevos trabajos que se realicen sobre el estado de
salud bucodental en DM seria interesante utilizar parametros que permitan cuantificar el
control de la glucemia del paciente durante los Gltimos meses, o incluso llevar un
control de los ultimos afios aprovechando los datos que se recogen en las

monitorizaciones del Sistema Nacional de Salud.

Segin los resultados obtenidos en nuestro trabajo parece interesante la
diferenciacion, no soélo del tipo de DM como se realiza en la mayoria de las
investigaciones, sino el establecimiento de diferencias en relacion al tipo de control
metabdlico, y continuar investigando en qué modo el control metabodlico bueno,

moderado o malo va a repercutir en la  salud  bucodental.
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1. En nuestro trabajo, el grupo de pacientes diabéticos tipo 2 presentaron valores
periodontales similares a los de la poblacion sana, comparables en edad y sexo;
sin embargo, los valores del indice CAOD para el grupo casos fueron superiores

de forma significativa.

2. Los pacientes diabéticos tipo 2 tuvieron menor secrecion salival tanto en reposo
como de forma estimulada frente a los controles sanos de forma estadisticamente

significativa.

3. En lo referente al estrés oxidativo en la saliva, la cuantificacion de
malondialdehido (MDA) fue mayor en los pacientes diabéticos tipo 2 de forma

significativa respecto a la poblacion control.

4. En los pacientes diabéticos, la cuantificacion de MDA no mostré una relacion

significativa con padecer complicaciones por la enfermedad.
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VNIVERSITAT

2 VALENC]p, Viceractorst

d'lmestigaci | Politica Ciantifica

D. Fernando A. Verdi Pascual, Profesor Titular de Medicina Legal
y Forense, y Secretario del Comité Etico de Investigacion en
Humanos de la Comisién de Etica en Investigacion Expenmental de
la Universitat de Valéncia,

CERTIFICA:

Que el Comité Etico de Investigacién en Humanos, en la
reunién celebrada el dia 20 de noviembre de 2014, una
vez estudiadoe el proyecto de mvestigacion titulado:
“Comparacién de parametros periodontales y de
antioxidantes de saliva de pacientes diabéticos ", mimere
de procedimiento H1414662584810,

cuye investigador responsable es D. Pedro Semano
Sanchez,

ha acordado mformar favorablemente el mismo dado que
e respetan los principios fimdamentales establecidos en
la Declaracicn de Helsmki, en el Convenio del Consejo
de Europa relativo a los derechos humanos y cumple los
requisitos establecidos en la legislacién espafiola en el
dmbito de la mvestigacion biomeédica, la proteccicn de
datos de caracter personal y la bioética.

Y para que conste, se firma el presente certificado en Valencia, a
veintisiete de noviembre de dos mil catorce.
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ANEXO 2
IMPRESO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS
SUJETOS A INCLUIR EN EL ESTUDIO SALIVAL

ESTUDIO SALIVAL

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Prof. Dr. D. José Vicente Bagan Sebastian, Dr. Juan
Carlos Ferrer Juagar.

OBJETIVOS:

Realizar un estudio salival en pacientes diabéticos para estudiar antioxidantes en la
saliva secretada a la cavidad oral. Asimismo, se estudiaran las posibles alteraciones
salivales y orales en pacientes diabéticos tipo 2.

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 infeccion o inflamacion.

También se le tomaran unas muestras de saliva para posteriormente analizarla y
ver su composicion.

Se le realizara una analitica sanguinea para estudiar y analizar la composicion
plasmatica. Si Ud. esta de acuerdo, libremente firme el Anexo que para este fin se ha
afiadido en el impreso de autorizacién para la toma de saliva y el estudio de la cavidad
oral.

Si Ud. esta de acuerdo, libremente firme el consentimiento de participacion en este
estudio que para este fin se ha afiadido al final de este impreso.

RIESGOS Y BENEFICIOS

No existen riesgos asociados.
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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 informacion podra o no ser aprovechada en su propia
salud.

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y no recibird remuneracion

alguna.

Como paciente, el rechazo a participar no supondra ninguna penalizacion ni afectara en
modo alguno a la calidad de la asistencia sanitaria que reciba.

CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacion obtenida sera confidencial, los datos recogidos se introduciran, por
el Equipo investigador, en una base de datos para realizar el analisis estadistico pero su
nombre no aparecera en ningun documento del estudio, s6lo se le asignara un nimero.
En concreto, las muestras se identificaran con un niimero y se agruparan por patologias
afines. En ningln caso se le identificara en las publicaciones que puedan realizarse con
los resultados del estudio.

Puede ejercer su derecho de acceso y rectificacion de sus datos. También, si asi lo
desea, puede ser informado de los resultados del estudio

El estudio se realizara asegurando el cumplimiento de normas éticas y legales vigentes
(Declaracion de Helsinki).

Si tiene alguna duda o no entiende este texto consulte antes de firmar el documento con
D. Pedro Serrano Sanchez o 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 entregara una copia.

Fdo.: José Vicente Bagan 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 informacion anterior.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con Estela Hontanilla y Pedro Serrano y he entendido la explicacion
del estudio.

Comprendo que mi participacion 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:

e Mi nombre no sera publicado.
e El material no sera utilizado para publicidad o embalaje.
e El material no sera utilizado fuera de contexto.

Firmado ...ccooevveiinniiiinnnneennns Fecha.....ccovvvviiiinniiiinnnnn.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE LEGAL.

ESTUDIO SALIVAL

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

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el Dr. Pedro Serrano y la Dra. Estela Hontanilla, y he entendido la
explicacion del estudio.

Comprendo que la participacion es voluntaria.
Comprendo que puede retirarme del estudio:

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

Comprendo que este material aparezca en informes y articulos de revista de
publicaciones médicas.
Entiendo que:

e  Minombre no sera publicado.
¢ El material no sera utilizado para publicidad o embalaje.
¢ El material no sera utilizado fuera de contexto.
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toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y esti de
acuerdo en participar.

Firmado ....cccevevvvvieiinnncnnnnn Fecha.....ccoovvieviiiinninennnnn
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ANEXO 3

ESTUDIO SALIVA EN PACIENTES DIABETICOS

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE VALENCIA

Nombre:
NCHistoria: Teléfono: Edad:
Fecha: Sexo 1) varon 2) mujer:
2.- Habitos:
A.- Tabaco:
Fumador 1) No, 2) Si: Tipo de tabaco: Cantidad diaria:
Exfumador (Afios que estuvo fumando):
Exfumador (Afios que hace dejo de fumar):
B.- Alcohol:
Bebedor 1) No, 2) Si.: Tipo de alcohol: Cantidad diaria:
Exbebedor (Afos que estuvo bebiendo):
Exbebedor (Afios que hace dejo de beber):
C.- Higiene:
1. Excelente 2. Buena 3. Mala Cepillado/dia:
Pasta dentifrica utilizada: Enjuague utilizado:

Seda dental y/o cepillos interproximales:
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3.- Antecedentes médicos de riesgo:
-Cardiopatias (HTA, angina, infarto, ictus)
-Enfermedades digestivas
-Enfermedades renales
-Enfermedades hepaticas
-Enfermedades infecciosas
-Inmunodeficiencias y/o inmunosupresion
-Alergias
-Otros:

-Valoracion del estado de la diabetes:

- Hgb glicada:
- Glucemia basal:

- Tratamiento que esta recibiendo:

Complicaciones secundarias a la diabetes:

Patologia | Patologia
Retinopatias | Nefropatias Otras
Nerviosa arterial

4.- Medicaciones:

Nombre Dosis Duracion

5.- Exploracion de la cavidad oral (no TEMPORALES)
*Lesiones intraorales o radiograficas:
Tipo (diagndstico):
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Localizacion y tamafio:

Tiempo de evolucion

* Protesis fija/removible: *Otros hallazgos:

6.- Indice CAO

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

17 16 15 14 13 12 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 y si hubiese C y O en mismo diente se apunta como
CARIADO)

B. — Indice Sangrado:

8 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28

s 3 =

S —

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

Resultado %:
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C.-Indice Placa y calculo:

26 27 28

25

24

17 16 15 14 13 12 11 21 22 23

18

36 37 38

32 33 34 35

47 46 45 44 43 42 41 31

48

D.-Periodontograma:
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