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La diabetes mellitus tipo 2 es el desorden metabolico mas frecuente, siendo ademas causante de una importante morbi-
mortalidad. En estos pacientes se han descrito alteraciones estructurales de la parotida (sialosis) que podrian comportar
modificaciones en la composicion salivar, asi como un incremento de patologia dental y periodontal.

Objetivos: establecer las alteraciones bioquimicas de la saliva y su posible correlacion con los hallazgos morfoldgicos.
Diserio del estudio: se realizo un estudio clinico de 33 pacientes, 17 de ellos con diabetes tipo 2. Se recogieron muestras
de saliva para analisis bioquimico y suero para control metabdlico.

Resultados: en la saliva de los pacientes diabéticos encontramos un incremento de la urea y las proteinas totales, asi
como una reduccion de la microalbumina. La glucosa salivar estaba solo aumentada en los diabéticos con mal control
metabolico. Los sintomas de xerostomia se detectaron en el 76,4% de los casos y las lesiones dentales y periodontales
en el 100% de los pacientes.

Conclusion: estos desordenes bioquimicos en la saliva de los pacientes con diabetes tipo 2 se pueden correlacionar con
las alteraciones estructurales descritas previamente.

Palabras clave: Diabetes tipo 2, glindula parotida, modificaciones bioquimicas, alteraciones estructurales.

ABSTRACT

Diabetes mellitus type 2 is the most common metabolic disorder and it causes an important morbimortality. The structural
modifications in the parotid gland (sialosis) had already been described in these patients and could result in variations
in the salivary composition, as well as an increase in periodontal and dental pathology.

Objectives: to compare the biochemical findings in the saliva and to correlate these biochemical disturbances with the
morphologic findings previously described.

Patients and methods: clinical information were gathered about 33 patients, 17 had type 2 diabetes. Samples of whole
saliva were obtained for biochemical analysis and serum samples to determine metabolic control.

Results: in the diabetics saliva we found urea and total proteins increased and reduced levels of microalbumina. Salivary
glucose was only augmented in patients with poor metabolic control. Clinical symptoms of xerostomia were present
in 76,4% and dental and periodontal disease in 100%. The parotid gland was characterised by the presence of small
acini, lipid intracytoplasmic droplets, as well as adipose stroma infiltration. The acinar cytoqueratins’ expression was
heterogeneous and very positive in the hyperplasic ducts.
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Conclusions: these biochemical disorders in the saliva of the type 2 diabetic patients would be related with the structural

changes previously observed in parotid glands.

Key words: Diabetes tipe 2, parotid gland, structural and functional modifications.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (no insulin-dependendiente)
también denominada diabetes del adulto, afecta a la po-
blacion de mas de 40 afios, frecuentemente con sobrepeso
u obesidad. Esta enfermedad esta caracterizada por un
déficit de insulina que comporta una alteracion del meta-
bolismo de la glucosa con afectacion del normal proceso
de asimilacion (1,2).

Las alteraciones mas frecuentes, a nivel oral, incluyen la
enfermedad periodontal, caries, candidiasis, queilitis co-
misural y sialomegalia. Todos ellos estan relacionados con
la xerostomia y la hipofuncién glandular (1,3-6). Algunos
autores (2,3,7) opinan que la disminucion de la saliva en
los diabéticos esta en relacidon con un incremento de la diu-
resis o poliuria, que implica una disminucidén notable del
liquido extracelular, y consecuentemente de la produccion
de saliva.

La diabetes mellitus es una de las causas etiologicas de sialo-
sis, patologia generalmente caracterizada por el alargamien-
to bilateral, no neoplésico ni inflamatorio, de la glandula
parétida (8-10). La sialosis, sin embargo, puede tener otros
origenes, se ha descrito como consecuencia de alteracio-
nes hormonales, nutricionales, metabolicos, asi como por
alteraciones farmacologicas o neurohumorales (3,11,12).
No se trata de un proceso que afecte exclusivamente a la
paroétida, ya que afecta en distintos grados también a las
otras glandulas mayores y menores (13-16). Clinicamente lo
mas frecuente en la sialosis de origen diabético es que sea de
localizacion pre-auricular (1,3,7) diferente de la de origen
alcoholico que se localiza a nivel retro-mandibular. Ademas,
la de origen diabético es mas intensa (1,17).

La sialosis generalmente implica una hipertrofia glandular,
producida por infiltracién grasa o hipertrofia acinar. Hay
autores que aceptan la coexistencia de ambas modifica-
ciones, mientras que otros no (18,19). El hecho de que la
hipertrofia acinar no este presente siempre en la sialosis
apoya la idea de algunos autores en que exista solo un mal
funcionamiento glandular. Ello se pondria de manifiesto
con una hipofuncidn salivar y xerostomia (12).

Esta patologia degenerativa, no es considerada como in-
flamatoria ni como tumoral. Y esta ligada a la alteracion
del sistema de neuroregulacién autéonoma de la glandula
(1,7,12) que produce desmielinizacion (o denervacion sim-
patica) y atrofia de las células mioepiteliales. Ello interferiria
con el mecanismo secretor producido por la estimulacion
de los receptores alfa y beta de las células acinares, que
fisioldégicamente inducen la exocitosis (3,5,12).

En estudios previos sobre glandulas parotidas extraidas
de pacientes con sialosis alcoholica, hemos descrito un
acumulo heterogéneo de granulos secretorios de diferentes
tamanos irregularmente distribuidos por el citoplasma

acinar, distintos a la situacion de las glandulas serosas
de von Ebner de los pacientes con la misma patologia en
los que los granulos eran homogéneos y se encontraban
preferentemente localizados en la zona apical. Por otra
parte, las alteraciones a nivel epitelial del sistema ductal
fueron muy evidentes. Los ductos estriados mostraban un
epitelio de aspecto pseudoestriado, con nucleos elongados
y cromatina densa, junto con otros eucromatinicos. En los
ductos excretores se veia incrementado el diametro, con
estasis de secrecion y células descamadas, asi como atrofia
epitelial, que eran heterogéneas para el inmunomarcaje de
las citoqueratinas (13,14, 20, 21).

Con respecto a la funcion se han descrito alteraciones en el
flujo, y modificaciones en la bioquimica salivar en pacien-
te diabéticos tipo 2: en la concentracion de glucosa, en la
cantidad total de proteinas, en la albumina, la lisozima, las
peroxidasas, los electrolitos (sodio, potasio, cloro, fosforo,
magnesio calcio), la concentracion de amilasa, la de Ig A,
asi como su capacidad de tampon. Si bien estos hallazgos
no son homogéneos en todos los estudios. Ben-Aryeh y
col. (22) estudian 35 diabéticos tipo 2 en comparacion con
un grupo control. Sus resultados muestran un incremento
del nivel de glucosa, de las proteinas totales y potasio, con
niveles normales de amilasa, Ig A y sodio, y una disminucion
del flujo salivar, sin encontrar ninguna correlacion con los
niveles de glucosa en saliva y en sangre.

Dodds y col. (23) estudian los efectos en el flujo salivar del
control metabolico de la enfermedad, la concentracion de
proteinas, la actividad en saliva de la amilasa, encontrando
una disminucion de la misma pero sin alteraciones signifi-
cativas en la concentracion de proteinas y en flujo salival.
Reuterving y col. (24) estudian, asi mismo, la correlacion
del grado de gravedad de la diabetes en el flujo de saliva y
la concentracion de glucosa en 11 pacientes con diabetes
tipo 1y 2, sin encontrar diferencias significativas en el pH,
su capacidad tampon, las proteinas totales, los electrolitos,
lisozima, peroxidasas, o el control metabolico. Ellos con-
cluyen que el grado de control de la enfermedad no tiene
gran influencia en la composicion salivar de estos pacientes
excepto en la concentracion de glucosa. Forbat y col. (25)
midieron la concentracion de glucosa de 31 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, concluyendo que en saliva no se
reflejaban las modificaciones de los niveles de glucemia.
En los diabéticos tipo 1 y 2 también se ha intentado corre-
lacionar la composicion salivar con la existencia de pato-
logia oral, encontrando caries en el 100% de los casos y un
incremento de la patologia periodontal (26-28).

Los objetivos de nuestro estudio fueron: comparar los ha-
llazgos de la bioquimica salivar entre pacientes diabéticos y
grupo control, establecer si estas alteraciones tenian relacion
con el control metabodlico de la enfermedad; determinar
si los hallazgos de patologia dental y periodontal estaban
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correlacionados con las alteraciones salivares y todo ello
para establecer una posible utilidad de la determinacion
de la bioquimica salivar de los pacientes con diabetes tipo
2 como parametro opcional en la evaluacion del estado
metabdlico.

PACIENTES Y METODOS

1. Criterios de inclusion

El estudio se llevd a cabo entre mayo del 2001 y julio del
2004 en el Departamento de Patologia del Hospital Clini-
co Universitario y el Servicio de Cirugia Maxilofacial del
Hospital “La Fe” de Valencia, Espaifia. Todos los individuos
estudiados, diabéticos y controles sin enfermedad diabética,
pertenecian a la misma area geografica. El estudio se llevo
acabo atendiendo los criterios éticos de la Declaracion de
Helsinki.

Un total de 33 individuos fueron incluidos: 10 varones
(58,8%) y 7 mujeres (41,2%) constituian el grupo de pa-
cientes diabéticos (edad media de 68 afios, rango 26-86), y
el grupo de pacientes controles fue de 8 varones (50%) y 8
mujeres (50%) (edad media de 48 afios, rango 26-83).

2. Aspectos clinicos

Se desarrollo un cuestionario para identificar los datos de
cada paciente: edad, sexo, afios de evolucion de la diabetes
(menos de 10 afios, entre 10 y 20, mas de 20) y la existencia
de xerostomia fue evaluada por el propio paciente como sen-
sacion subjetiva de boca seca (Anexo 1). El criterio utilizado
para el diagnostico de la diabetes y su control metabolico
fue el de la ADA (2002): glucemia por debajo de 120 mg/dl
o de 160 en ancianos y HbAlc por debajo del 7% implica
buen control, entre 120-150 y hasta 7,9 respectivamente
comporta un control aceptable, entre 150-220 y hasta 9,5
un control deficiente, y por encima de esos valores entraia
un control metabodlico malo.

ANEXO 1
Cuestionario sobre xerostomia
1. Como describiria la cantidad de saliva en su boca?
(poca/normal/mucha)
2. Tiene sensacion de sequedad en la boca?
(si/no)
3. Tiene problemas para saborear la comida?
(si/no)
4. Necesita beber para comer?
(si/no)

3. Examen oral

Todos los sujetos incluidos en este estudio fueron examina-
dos por el mismo dentista. El examen periodontal permitid
agrupar al total de individuos estudiados en tres grupos en
relacion a su salud periodontal (presencia de enfermedad
periodontal inicial, moderada o severa). Valoramos las
recesiones gingivales, el grado de perdida de hueso al-
veolar, y por tanto la exposicion de raiz dentaria. Fueron
cuantificados el numero de piezas con caries asi como las
ausencias dentarias.

Alteraciones salivares diabéticas

4. Determinaciones bioquimicas

De cada paciente recogimos saliva total en un tubo seco
de polipropileno (1 dl. aproximadamente). La muestra se
obtuvo sin estimulacion previa. Los valores considerados
normales en la bioquimica salivar se resefian en la tabla 2.
Asi mismo se obtuvo sangre para determinar la glucemia
y el estado de control metabdlico por cuantificacion de la
hemoglobina glicosidada. Todo ello determinado en sangre
venosa y tras un ayuno de 10 horas.

5. Método estadistico

El estudio estadistico se realizd6 mediante el programa
MINITAB V14. La significacion estadistica se cuantifico
usando el test de chi-cuadrado para las variables cualita-
tivas, y el t-student para las cuantitativas, considerando la
p estadisticamente significativa cuando era menor o igual
a 0.05.

RESULTADOS

1. Parametros clinicos

De las variables estudiadas encontramos que el tiempo de
evolucion de la diabetes tenia relacion estadisticamente
significativa con el control metabolico de la enfermedad, 11
de los 17 pacientes diabéticos (64,6%) presentaban una evo-
lucién de mas de diez afnos, y los pacientes con mal control
metabolico (7 pacientes, 41,1%) tenian una evolucién de mas
de diez afios. No encontramos diferencias significativas en
relacion al sexo de los pacientes, las variable eran similares
en hombres y mujeres (tabla 1).

Tabla 1. Distribucion por edad/sexo.

Hombres Mujeres
Adultos Viejos Adultos Viejos
jovenes jovenes
edad 26-49 50-90 26-49 50-90
Grupo n 3 5 5 3
control
% 18,75 31,25 31,25 18,75
DE 5,03 13,72 1,924 15,1
edad 40-60 61-90 40-60 61-90
Diabéticos | n 3 7 2 5
% 17,647 | 41,1765 | 11,7647 | 29,4118
DE 8,66 8,69 1,41 5,22

n: nimero, DE: Desviacion estandar.

2. Parametros bioquimicos

En la mayoria de las muestras de saliva fueron normales los
siguientes hallazgos bioquimicos: la glucosa (13/17=76,4%),
la amilasa (15/17=88,2%), el sodio (11/17=64,7%), el po-
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tasio (11/17=64,7%) y el cloro (10/17). Mientras que las
proteinas totales (8/17=47%) y la urea (12/17=70%) estaban
incrementadas y la albumina que en la mayoria de los casos
estaba disminuida (13/17=76,4%). En todo el grupo control
encontramos los parametros estudiados dentro de la nor-
malidad salvo la disminucion de la albtimina (1/16=6,25%)
y las proteinas totales (10/16=62,5%).

En la sangre analizada de los 17 pacientes diabéticos, 13
(76,4%) tenian glucemias por encima de los valores norma-
les (>126 mg/dl) de ellos 5 (29,4%) entre 126-180 mg/dl y
los otros 8 con valores por encima de 180 mg/dl (47%); en
4 pacientes (35,5%) la glucosa tenia valores dentro de los
limites normales; y 7 pacientes (41,1%) tenian valores de
hemoglobina glicosidada por encima del 8% (mal control
metabolico), 3 (17,6%) presentaban valores entren 7-8% y
7 (41,1%) por debajo de 7%. En el grupo control tanto la
glucemia como la hemoglobina glicosidada eran normales.
Solo los pacientes diabéticos con glucemias por encima de
180 mg/dl y hemoglobina glicosidada por encima de 8%
tenian una glucosa salival aumentada (4 pacientes, 23,5%).

Alteraciones salivares diabéticas

(41,1%). En el grupo control, solo 8 pacientes (50%) presen-
taron enfermedad periodontal: 3 pacientes con enfermedad
en estadio inicial (18,7%), 4 moderada (25%) y 1 paciente
con enfermedad severa (6,3%).

Encontramos caries en 13 de los 17 pacientes diabéticos
(76,4%), 4 con indice de caries moderado (23,5%) y 9 con
indice severo (52,9%). Entre el grupo control 2 pacientes
(12,5%) tenian caries moderadas y 6 pacientes (37,5%)
presentaban caries severas.

Las perdidas dentarias entre los pacientes diabéticos fueron
inferiores a diez piezas en 5 casos (29,4%), en 8 (47%) supe-
riores a diez y 4 pacientes eran edéntulos totales (23,5%).
En el grupo control 4 pacientes (25%) presentaban pérdidas
inferiores a diez piezas, 3 casos habian perdido mas de diez
dientes (18,7%) y un caso presentaba edentulismo total
(6,3%). Los resultados se presentan en la tabla 3.

Tabla 3. Distribucion de los parametros orales.

Las diferencias no fueron significativas en los valores de o
la amilasa, las proteinas totales, los electrolitos del grupo Variables Diabeticos | Controles
AR m=17) | =16)
control y los diabéticos (tabla 2). Sexo
Hombres| 10 (58,8%) | 8 (50,0%)
Tabla 2. Valores de control y alteraciones halladas en la saliva. Mujeres| 7 (41.1%) 8 (50.0%)
Bioquimica Diabéticos Controles . ~
Evol
(Valores normales) m=17) (n=16) volucion (afios)
<10| 6(35,3%) *
n % n %
102 20| 4(23,5%) *
1 <2 1 N | 13| 764 |[N| 16 | 100
Glucosa (<2 mg/dl) > >20| 7 (41,1%) *
Amilasa (11900-304700 U/I) | N | 15 | 882 |N| 13 | 81,2 Clinica oral
Urea (17-41 mg/dl) T 12]705 |N| 9 | 56,2 Xerostomia| 13(76,4%) | 3 (18,7%)
. E 1
Albumina (246-344 mg/l) V113764 | 1| 1| 625 xamen ora
Enfermedad periodontal
i - /1 8 47 10 | 62,5
Proteinas (1,1-1.8 g/l ! ! ’ inicial| 4 (23,5%) | 3 (18,7%)
Sodio (2-22 mmol/l) N 11 64,7 N| 15 93,7 moderada 6 (35,3(%)) 4 (2570%)
Potasio (6,4-37 mmol/l) N | 11 | 64,7 |[N| 15| 93,7 severa| 7(41,1%) 1 (6,3%)
Cloro (5-40 mmol/l) N | 10| 58,8 |[N| 13 | 81,2 Dientes
n: nimero, N: normal, 1:incrementado, |: disminuido. Caries
<2, moderada| 4(23,5%) | 2(12,5%)
>3 ,severa| 9(52,9%) | 6(37,5%)
Perdidas dentarias
3. Parémetrps ora}les . o _ ninguna| 0 (0%) 8 (50,0%)
Con el cuestionario de xerostomia subjetiva, 13 pacientes de
los 17 diabéticos (76,4%) describieron sensaciones de boca <10] 5(29.4%) | 4(25,0%)
seca. En el grupo control solo lo presentaban 3 pacientes de >10| 8(47,0%) | 3(18,7%)
16 (18,7%). En la exploracion de la enfermedad oral, casi el dentul ey 1 (6.3%
100 de los pacientes con diabetes tipo 2, presentaban signos edentulos| 4 (23,5%) (6,3%)

de enfermedad periodontal: 4 inicial (23,5%), 6 moderada
(35,5%) y 7 pacientes con enfermedad periodontal severa
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DISCUSSION

Distintos autores han abordado el tema de los cambios
bioquimicos encontrados en la saliva de los pacientes dia-
béticos; existen publicados diferentes articulos acerca de la
bioquimica salivar describiéndose alteraciones en la glucosa,
proteinas totales, lisozima, peroxidasas, electrolitos(sodio,
potasio, cloro, fosforo, magnesio, calcio), amilasa, inmuno-
globulina A, pH, y capacidad tampdn. Pero los resultados
difieren de un estudio a otro. Probablemente se deba al
distinto disefno del estudio y a la diversidad de los criterios
de seleccion de las muestras (24-26).

Previamente habiamos estudiado el efecto de la sialosis
alcoholica en la bioquimica salivar (29) y la percepcion
gustativa (30). Pudimos concluir que: existian diferencias
significativas en la concentracidn total de proteinas en
la saliva del grupo de consumidores de alcohol frente al
control. La concentracién media fue mas alta en los no
consumidores.

En relacion a nuestros resultados también existen cambios
en la bioquimica salivar en la sialosis diabética con respecto
al grupo control. La urea y las proteinas totales estaban
aumentadas acorde con los resultados de Ben-Aryeh y col.
(22), 1a albamina estaba disminuida mientras que la amilasa,
sodio, potasio y cloro eran normales en la mayoria de los
pacientes. El incremento de la concentracion de glucosa en
saliva estaba en relacion al mal control metabolico tal como
también describe Reuterbin y col. (24). El incremento de
la glucemia no estaba en relacion con la concentracion de
glucosa en saliva, siendo estos resultados similares a los de
Forbat y col. (25). No encontramos significacion estadistica
con el estado metabolico del diabético y la concentracion
de proteinas totales, la urea y la albumina.

Clinicamente la edad estaba relacionada con la mayor pre-
sencia de signos y sintomas orales; sin encontrar diferencias
en relacion al sexo de los pacientes. Todos los pacientes
diabéticos presentaban algun sintoma de enfermedad perio-
dontal, asociado con caries y perdidas dentarias, afirmando
resultados similares (26-28,31).

En el cuestionario de xerostomia subjetiva, 13 pacientes dia-
béticos refirieron sintomas de “boca seca”, igual que ocurria
en el trabajo de Arrieta y col. (27) y en el de Llamas y col.
(28), solo tres pacientes del grupo control mostraron este
sintoma, y tenian una edad por encima de los 68 afios.

La diabetes tipo 2 puede ser considerado como un factor
de riesgo para la xerostomia y ello debe ser atribuido a los
cambios estructurales causados por la diabetes mellitus en
las glandulas salivares y que previamente habiamos descrito,
disminucion acinar e infiltracion grasa (21). De acuerdo
con nuestros resultados sugerimos que la principal causa
del incremento glandulas se debe a la notable infiltracion
adiposa del estroma. Nunca hemos encontrado evidencia
de fendmenos inflamatorios intensos que justificaran la
hipertrofia parotidea. Y creemos que las alteraciones sa-
livares descritas en este trabajo en los pacientes diabéticos
tipo 2 deben relacionarse con los cambios estructurales
previamente descritos en la parotida.

Alteraciones salivares diabéticas
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