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RESUMEN

Introduccién: La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica cronica,
que se caracteriza por la insuficiente o nula secreciéon de insulina por parte del
pancreas o por la utilizacion ineficaz de la hormona por parte del organismo. El
aumento de la prevalencia de la enfermedad, tanto en nifios y adolescentes como
en adultos, la han convertido en uno de los problemas de salud publica del siglo
XXI. Antecedentes: Las manifestaciones de la enfermedad pueden observarse a
cualquier edad, y éstas pueden incluir, entre otras, polidipsia, polifagia, poliuria,
apetito permanente, pérdida de peso y fatiga. Se evidencian alteraciones
secundarias a esta patologia que afecta diferentes areas del organismo. Asimismo,
se observan complicaciones en la cavidad oral, dentro de ellas, se describen
descenso de flujo salival y enfermedad periodontal. La saliva es un fluido biolégico
exdcrino de gran importancia que se secreta hacia la cavidad bucal. Al igual que
otros fluidos corporales, como las lagrimas, el sudor y el liquido cefalorraquideo, la
saliva tiene un papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis del medio
interno, y resulta Gtil para monitorear la salud en general. Aunque existen diversos
componentes macromoleculares que se secretan en las glandulas salivales, la a-
amilasa salival es la macromolécula de mayor concentracion en la saliva y por su
funcién enzimatica, de las mas importantes. Objetivos: este trabajo tiene como
objetivo general identificar las caracteristicas salivales en pacientes diabéticos.
Como objetivos especificos se plantea en primera instancia indagar acerca de las
diferencias en la concentracién de alfa amilasa y glucosa salival en pacientes no
diabéticos y diabéticos, en segundo lugar, la posibilidad de utilizar a la saliva como
fluido diagnéstico de diabetes, en tercer lugar, determinar si existen variaciones en
la concentracion y funcion de la enzima alfa amilasa en pacientes diabéticos, en
ultimo lugar determinar si es posible aplicar estas diferencias en pacientes
pediatricos.

Metodologia: Se realizd una revisidn bibliografica con busqueda sistematizada en
la base de datos PubMed y complementacion con bibliografia de apoyo en
bioquimica, fisiologia y biologia odontolégica. La estrategia de busqueda se
desarrollé en capas, con dos ejes principales: diabetes mellitus y saliva humana. De
la busqueda inicial se obtuvieron 12.237 (eje 1 11.577, eje 2 660), luego de aplicar
los criterios de inclusion y exclusion se incluyeron 26 articulos en este trabajo.
Conclusiones: La saliva de pacientes diabéticos muestra diferencias cuantitativas

y cualitativas en relacién con los pacientes no diabéticos. La alfa amilasa salival



podria ser considerada indicador para el diagnéstico de la enfermedad, pero audn
falta evidencia, fundamentalmente en nifios y adolescentes con diabetes mellitus

tipo 1.

Palabras clave: diabetes mellitus, alfa amilasa salival, nifios y adolescentes,

biomarcadores salivales



1. INTRODUCCION

Segun un informe de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), hasta el afio 2021
fueron diagnosticadas con diabetes mas de 420 millones de personas. Esta cifra se
ha cuadruplicado desde 1980 y de acuerdo con las proyecciones de la OMS,
superara los 500 millones de personas a finales de la presente década. El aumento
de la prevalencia, tanto en nifios y adolescentes, como en adultos, han convertido
esta enfermedad en uno de los problemas de salud publica del siglo XXI (1).

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica crénica que se
caracteriza por la insuficiente o nula secrecion de insulina por parte del pancreas o
por la utilizacion ineficaz de la hormona por parte del organismo. El funcionamiento
correcto de esta hormona se relaciona directamente con la capacidad para
mantener los niveles estables de glucosa en sangre. Las manifestaciones de la
enfermedad pueden observarse a cualquier edad, y éstas pueden incluir, entre
otras, polidipsia, polifagia, poliuria, apetito permanente, pérdida de peso y fatiga (2).
Ademas, se han documentado alteraciones secundarias a esta patologia que
afectan diferentes areas del organismo. Entre las principales patologias asociadas
se destacan nefropatias, cardiopatias, vasculopatias y retinopatias (3). Asimismo,
se observan complicaciones en la cavidad oral, como mayor riesgo a infecciones,
alteracion en el gusto, xerostomia, mayor riesgo y prevalencia de lesiones de
caries, paradenciopatias y alteraciones en el flujo salival (4). Considerando el rol
fundamental que cumple la saliva manteniendo la salud oral, se podria inferir que
las variaciones en el fluido salival en pacientes diabéticos estarian en relacion con
las alteraciones observadas.

La saliva total es el producto de las secreciones de las glandulas salivales mayores
y menores, mas la presencia del fluido crevicular, si bien esta constituida en un 99%
por agua, el 1% restante cumple funciones muy importantes en el mantenimiento de
la salud oral, componiéndose este pequefio porcentaje por elementos organicos e
inorganicos. El componente inorganico esta constituido por iones, tales como calcio,
sodio, potasio y bicarbonato (entre otros); mientras que el componente organico lo
constituyen proteinas (enzimas, inmunoglobulinas, mucinas), glucidos, lipidos y
productos nitrogenados como amonio y urea (5).

Tal como se menciond anteriormente, la saliva tiene multiples funciones en la
cavidad oral, segun Humphrey éstas pueden agruparse de la siguiente manera: 1)
lubricacion y proteccién; 2) accion buffer y aclaramiento; 3) mantenimiento de la

integridad oral; 4) actividad antibacteriana y 5) gusto y digestion (6). No obstante,



otros autores prefieren no categorizar las funciones de la saliva y consideran que
éstas son multiples, variadas y con caracteristicas de anfi-funcién, y que un mismo
componente de la saliva puede tener funciones diferentes e incluso opuestas.
Como ejemplo, algunas proteinas pueden ser fuente de nutrientes para diversos
microorganismos orales y al mismo tiempo actuar facilitando la aglutinacion de
bacterias, eliminandolas del medio bucal (7).

Si consideramos la funcion de la saliva en la digestion, una de las enzimas que
interviene en el inicio del metabolismo glucidico es la alfa amilasa salival humana
(AASH), y su principal funcion consiste en la digestion inicial de carbohidratos,
como el almidén. El almidén es un homopolisacarido formado por dos tipos de
polimero de glucosa, la amilosa y la amilopectina. La amilosa consiste en cadenas
largas y sin ramificar de residuos de a-D-glucosa conectadas por enlaces a (1—4).
La amilopectina, a diferencia de la amilosa, estd muy ramificada con enlaces
glucosidicos son del tipo a1—6 y a1—4 (8). La AASH es una glucosidasa que
rompe los enlaces 1-4 del almidén. Como consecuencia se generan moléculas mas
simples que el almidén, como monosacaridos, disacaridos u oligosacaridos, que
sirven como fuente energética tanto para el huésped como para microorganismos.
También modulan la adhesién y el crecimiento bacteriano sobre las superficies
orales, actuando de nexo entre la pelicula adquirida del esmalte y las bacterias.
Algunas bacterias pueden formar complejos con la AASH, y en la medida que se
exprese su actividad enzimatica, dichas bacterias pueden acceder a los nutrientes
de forma mas sencilla (7).

De acuerdo a diferentes investigaciones, las caracteristicas salivales en nifos
pueden variar respecto a las de los adultos. En efecto, las variaciones salivales
asociadas a la edad se encuentran bien documentadas. Por ejemplo, la
concentracién proteica salival es mayor en la poblaciéon infantil. Estos hallazgos
estan en relacion con la sustitucién de tejido parenquimatoso o funcional por tejido
fibroso, que sucede como consecuencia directa del envejecimiento, estos cambios
son mas evidentes a nivel de la glandula pardétida (9).

En igual sentido, la concentracién de glucosa y AASH en saliva podria ser un
parametro prometedor como indicador de diabetes en nifios y adolescentes. A su
vez, se ha visto que la concentracion de esta enzima, se ve alterada en
circunstancias tales como trastornos de ansiedad, anorexia nerviosa, trastornos del
sueno y situaciones de estrés (del dolor y laboral) (10).

Avances médico-tecnolégicos han llevado a investigar la presencia de diferentes
biomarcadores en fluidos corporales como la sangre, orina, liquido cefalorraquideo

y plasma. En la actualidad, diferentes marcadores son utilizados con éxito en el
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diagnostico y prevencion de diferentes enfermedades como, cancer, enfermedades
cardiovasculares, renales, infecciones, enfermedad de Alzheimer, entre otras (11).

En este contexto, la medicina actual se orienta a la identificacion de marcadores
biolégicos en la saliva, a través de estrategias que resulten lo menos invasivas para
el paciente, con el objetivo de facilitar el diagnéstico y monitoreo de la diabetes (12).
Objetivos: Como objetivo general identificar las caracteristicas salivales en
pacientes diabéticos. Como objetivos especificos se plantea en primera instancia
indagar acerca de las diferencias en la concentracién de alfa amilasa y glucosa
salival en pacientes no diabéticos y diabéticos, en segundo lugar, la posibilidad de
utilizar a la saliva como fluido diagnéstico de diabetes, en tercer lugar, determinar si
existen variaciones en la concentracion y funcion de la enzima alfa amilasa en
pacientes diabéticos, en ultimo lugar determinar si es posible aplicar estas

diferencias en pacientes pediatricos.



2. METODOLOGIA

Se realizé una revisién bibliografica con busqueda sistematizada en la base de
datos PubMed y complementacién con bibliografia de apoyo en bioquimica,
fisiologia y biologia odontolégica. La estrategia de busqueda se desarrollé en
capas, con dos ejes principales: diabetes mellitus y saliva humana.

En el primer eje se efectud una busqueda primaria con el término diabetes mellitus,
obteniéndose 11.577 trabajos. Posteriormente se centraron los resultados hacia
diabetes mellitus tipo 1 (1.171 resultados) y diabetes mellitus tipo 2 (5453
resultados). A partir de la busqueda de diabetes mellitus tipo 1 se aplicaron los
términos ‘children’ y ‘adolescents’, reduciendo los resultados a 374 trabajos. Dentro
de este grupo se priorizaron revisiones sistematicas, meta-analisis, libros y
documentos que abordaran la patologia en general y sus complicaciones orales en
poblacion pediatrica. De este proceso se seleccionaron 12 trabajos.

En el segundo eje, se realizé una busqueda paralela con el término "human saliva’.
Al limitar a revisiones sistematicas de los ultimos 20 afos se obtuvieron 660
resultados. Se direcciond la busqueda hacia trabajos que incluyeran amilasa salival,
proteinas, glucosa y diabetes. Luego de aplicar filtros para revisiones, libros y
documentos, se obtuvieron 26 trabajos; se excluyeron los referidos a otras
patologias sistémicas, manteniéndose 21 trabajos. Finalmente, se descartaron
articulos que no correspondian a trabajos de investigacibn o revisiones
sistematicas, seleccionandose 14 trabajos finales, centrados en saliva en pacientes
diabéticos y su relacién con caries y enfermedad periodontal.

Criterios de inclusién: publicaciones de los ultimos 20 afos, revisiones sistematicas,
meta analisis, estudios clinicos, trabajos centrados en diabetes y saliva, y literatura
disponible referida a nifios y adolescentes. Criterios de exclusion: trabajos sobre
otras patologias sistémicas, articulos sin relacion directa con los objetivos del
estudio y publicaciones sin acceso a resumen o texto completo.

En todos los casos, la seleccion se realizdé en tres etapas: lectura del titulo y
resumen, evaluacion del texto completo y clasificacion tematica segun su aporte a
los objetivos del trabajo. El acceso a texto completo se efectué mediante PubMed y
portal Timbé. La informacién se complementé con libros de bioquimica, fisiologia y

biologia odontoldgica para sustentar apartados conceptuales.



Eje 1: diabetes mellitus Eje 2: human saliva
Registros identificados: Registros identificados:
n=11.577 n = 660
' l l =
Refinamiento: Refinamiento tematico:
DMtipoln=1.171 amilasa, glucosa,
DM tipo 2 n = 5.453 proteinas y diabetes

Filtro pediatrico: Revisiones/libros/documentos

: n=26
chlldrenlfdolescents Exclusion otras patologfas
n =374 n=21

l l

Seleccion por resumen y texto completo: Trabajos finales sobre saliva,
pobla;lon'pedlatrlca, caries y periodonto
complicaciones orales n=14
n=12

Sintesis final para la monografia:
material integrado por ejes
conceptuales y resultados de busqueda

n=26

Figura 1. Flujograma de busqueda.

3. RESULTADOS DE BUSQUEDA

Dentro de los resultados de la busqueda se destacan dos grandes aportes, por un
lado, las complicaciones orales que presentan los pacientes diabéticos podrian
asociarse con cambios en la composicion salival. Por otro lado, algunos de estos
cambios pueden ser medibles y ser utilizados como biomarcadores de diabetes. En
este trabajo se consideraron biomarcadores y MeSH para la busqueda alfa amilasa
salival, glucosa salival y otras proteinas salivales.

Los resultados pusieron en evidencia la heterogeneidad metodoldgica: se
identificaron diferencias en el horario de toma de muestra, el tiempo de ayuno o
desde la ultima ingesta, la indicacion o no de higiene previa, el empleo de saliva
estimulada o no estimulada y el método de procesamiento y conservacion. Los
resultados de la busqueda se esquematizan en la tabla 1 para facilitar su

visualizacion.
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4. ANTECEDENTES

4.1. DIABETES: EPIDEMIOLOGIA, PREVALENCIA EN EL MUNDO Y EN LA
REGION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica crénica que se caracteriza
por presentar niveles elevados de glucosa en sangre. Esta patologia esta asociada
con problemas en corazon, vasos sanguineos, 0jos, rifiones, nervios, alteraciones
en la cicatrizacion, desarrollo de hipertensién, aumento de peso y aumento de acido
urico en la orina (3,13).

La enfermedad como tal se manifiesta de diferentes formas, siendo la Diabetes
Mellitus tipo 1 y Diabetes Mellitus tipo 2 los cuadros mas frecuentes. Otras
variedades de DM pueden deberse a diferentes etiopatogenias como: alteraciones
genéticas en las células pancreaticas, defectos en el funcionamiento de la insulina,
enfermedades relacionadas con la secrecion exdégena del pancreas,
endocrinopatias, consumo de drogas y otros quimicos o sindromes genéticos (3).
En relacién a la poblacién infantil y adolescente, en la literatura se habla de una
incidencia elevada de DM tipo 1. El aumento constante en la incidencia de DM tipo
1 en los ultimos afnos esta relacionado con los cambios ambientales y los habitos
del estilo de vida modernos y sus efectos nocivos. La mayor incidencia para este
tipo de DM, se observa en los rangos etarios entre 5-9 afos y entre los 10-14 afios,
con valores similares de incidencia tanto para hombres como para mujeres (14). Sin
embargo, en los ultimos afios se ha observado un incremento en nifios y
adolescentes que padecen de DM tipo 2 y resistencia a la insulina, asociado a la
creciente epidemia de obesidad infantil (2).

A nivel mundial, alrededor de 500 millones de personas viven con diabetes y se
estima que aproximadamente 18.7 millones de personas no pueden cumplir con el
tratamiento adecuado o se les dificulta mantener una buena calidad de vida debido
a los bajos ingresos econdmicos del hogar (1). En una revision presentada por
Gomber, se observé que la incidencia de la enfermedad esta en aumento, esta
observaciéon podria estar en relacion con el acceso que se tiene a la informacién en
cada pais y los métodos para obtenerlos, sumados a los factores de riesgo
mencionados anteriormente. Es importante destacar que en paises de bajos
recursos no es posible recopilar la informacién necesaria respecto a la enfermedad,
y se desconoce el numero de personas diagnosticadas con diabetes (1).

Se ha observado que los factores de riesgo para la DM tipo 2 estan en relacion con

los habitos de vida, sedentarismo, poca actividad fisica, mala alimentacion,
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consumo de alcohol y tabaco (13). Sin embargo, en el caso de la DM tipo 1, los
factores de riesgo son diferentes, influyen mucho las interacciones genéticas con el
ambiente, por ejemplo, las personas que viven en climas frios, tienen mayor
predisposicion de desarrollar este tipo de diabetes (2).

Si se considera Latinoamérica, los nimeros varian de acuerdo a cada region, (Ver
figura 2) esto se debe en parte a la diversidad étnica y a las diferentes realidades
sociopoliticas y geograficas que tiene cada pais. En esta linea, caracteristicas
biologicas, ambientales, de acceso a la educacion, de cuidados de salud general,
nutricién y nivel econémico, son factores que influyen en el desarrollo de diabetes
(24).

En 2019 se estimaba que el numero de personas con DM en Latinoamérica era de
31.6 millones, actualmente ese numero asciende a 32 millones de personas que
viven con diabetes. En paises como Meéxico, Haiti y Puerto Rico, se ve mayor
prevalencia de la enfermedad, mientras que niveles mas bajos se observan en
paises como: Colombia, Ecuador, Republica Dominicana, Perd y Uruguay. Se
estima que para el afo 2030, la cantidad de personas enfermas en Latinoamérica,
aumentara a 40.2 millones y a 49.1 millones para 2045 (14). Son cifras elevadas si

se considera que el periodo de tiempo estimado es breve.

Cuba 60)
2010-2012 Total prevalence: 10.0%
Mexico[33.39.41) Halti (65)
2009, St pesvalencec. /0% 2012-2013, Prevalence: women: 14.1%, men 8.2%
2006, Total prevalence: 14.4% =
2016, Total prevalence: 13.7% oy 3, Dominican Republic 61)
2013, Sef-repoded: 3 5%
GuatemalaUrban Area [49) 7 = e O
2016, Sef-reported 11% J ° zoossa4md Rt
"' * . 2010 Sefteported: 127%
El Salvador [47] < 2015 Self-reporied aged = 45 years: 26 8%
2013-2014, Total prevalence: 12 5%
CostaRica [44] Venezuela [108]
2010, Total prevalence: 10 8% Pana 2006-2010, Total prevalence: 8.0%

855
2011, Total prevalence: 7.7%

Colombia (87 89)
2007, Sefreported. 30%
2011, Sef-reported aged 2 60 years: 11.2%

Ecuador [91)
2012 Total prevalence: 2 7%

Brazil[78.81)
2013, Sell.reported 62%
2016, Sel.qeported. 8 9%
2018, Se¥reported 7.7%
2019, Se¥reported. 7.4%

Peru(9s)
2006, Se¥-reported 3.7%

Paraguay (96]
2010-2011 Sef-reported 9.7%

Uruguay {105,107)
W\ 2008, Total prevalence: 55%
2013, Total prevalence. 6.0%

Chile [85,86)
2009-2010, Total prevalence: 94%
2016-2017, Total prevalence: 12.3%

Argentina[70-72]
20085, Sef-reported prevalence: 8 4%
2009, Se¥-reported prevalence: 9.6%
2015, Sell-repocted prevalence: 98%
2018, Se¥reporied prevalence: 12 7%
+ 5% unckagnosed

Figura 2 Reportes de prevalencia de la diabetes mellitus en América Latina. Datos no
oficiales (14).
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Si bien a nivel latinoamericano se observa un incremento en el nUmero de personas
que tienen la enfermedad, se dificulta establecer correctamente la prevalencia de la
DM en cada pais. Entre las posibles causas de la falta de datos oficiales, podrian
mencionarse las limitaciones de la poblacion para acceder a la atencién en salud o
falta de recursos en los centros hospitalarios para realizar un correcto diagndstico
(14).

Tomando en consideracion los ultimos seis afios, durante la pandemia de COVID-
19 ocurrieron cambios en el estilo de vida y cuidados personales de toda la
poblacion. En el trabajo de Jamie Hartmann-Boyce, publicado en The Lancet, la
diabetes es considerada un factor de riesgo de COVID-19. Si bien no se mencionan
nameros concretos se describe un descenso en el numero de admisiones de
pacientes diabéticos en los centros de salud con respecto a los adultos, durante
2020. Ademas, se menciona un aumento en las consultas pediatricas y de cuidados
intensivos, en pacientes diabéticos, teniendo como referencia diferentes trabajos
publicados en distintas partes del mundo (15).

En un estudio realizado por Avilés-Santa et al, se describe un aumento real de la
cantidad de personas que padecen la enfermedad, y se concluye que es dificil para
los ministerios de salud de cada pais contar con la informacién exacta respecto a la
diabetes. Se sugiere que cada pais debe redoblar los esfuerzos para establecer de
manera eficiente y efectiva modelos preventivos de salud, para lograr mejor calidad

en la atencién de las personas dependiendo de la regién donde se encuentre (14).
4.1.1 ETIOPATOGENIA. CLASIFICACION. SEMIOLOGIA

El pancreas es una glandula situada a nivel abdominal, por detras del estomago.

Esta compuesta por dos tipos de tejidos, los acinos y los islotes de Langerhans. Se

describe una porcién exdécrina (acinos), encargada de secretar jugos digestivos y

enzimas hacia el estbmago e intestino, y una porcidon enddcrina (islotes de

Langerhans) que secretan hormonas directamente hacia la sangre (16). Ver fig. 2
.A:cirys ;anreéticos

Céluladefta (=t ™ 750 =0 N o

Célula alfa P (3

e,

Célula‘ beta Eritrocitos

Figura 3. Anatomia fisioldgica de un islote de Langerhans pancreatico, en el centro de la

figura. Disponible en: www.fsp.hc.edu.uy Modificado utilizando 1A (17).
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La diabetes mellitus (DM) tipo 1 se caracteriza por una deficiencia absoluta en la
secrecion de insulina. Esta hormona es producida por las células  del pancreas y
es esencial para la regulacion del metabolismo de glucidos, lipidos y proteinas. La
insulina es una proteina pequena, que en concentraciones normales se une a un
receptor especifico ubicado en la superficie de la membrana celular. Luego, el
complejo receptor-insulina activa diferentes vias de respuesta (ver figura 4) entre
estas, permeabilizar la membrana celular para que la glucosa pueda entrar a la

célula y sea utilizada como principal fuente de energia (16).

Q insulina
'

Q A ] dominio de fijacion de la hormona

R
|l

o
ﬂ ﬁ membrana celular

\)( )Q/ :] dominio de fyacion de la
Tir Tir tirosina (Tir)
|

activacion enzimatica

'

accion biolégica

Fig. 4. Estructura tetramérica del receptor de insulina. Las subunidades a se unen a la

insulina, las subunidades B poseen la actividad enzimatica (18).

A diferencia de la DM tipo 1, en la DM tipo 2, la etiopatogenia de la enfermedad
puede ser resultado de la combinacién de un menor nimero de células f
funcionando correctamente y/o una menor sensibilidad de los tejidos respecto a la
insulina. Esta menor sensibilidad se conoce como resistencia a la insulina (16,19).
Sin importar el tipo de DM, ya sea por la ausencia de insulina o por la resistencia a
la misma, el metabolismo de la glucosa se ve alterado. En todos los casos, la
presencia de la enfermedad determina que las células, (con excepcion de las del
enceéfalo), no absorban ni utilicen de modo eficiente la glucosa. Como resultado,
hay un incremento de glucosa en la sangre (hiperglucemia), hay un descenso
progresivo de la utilizacion celular de glucosa y un aumento en la utilizacién de las
grasas y proteinas (16,20).

Los primeros sintomas de diabetes tipo 1 pueden comenzar de forma brusca,
caracterizandose por un aumento en la ingesta de liquidos y alimentos (polidipsia y

polifagia), mayor necesidad de orinar (poliuria), cambios en el humor, pérdida de
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peso, vision borrosa y fatiga. En algunos casos puede haber dolor abdominal,
vomitos y dificultad para respirar. Dentro de las manifestaciones de la enfermedad,
se ha observado que en jovenes (donde prevalece la DM tipo 1), hay un incremento
en el riesgo de provocar cetoacidosis (2) (ver figura 5). Este cuadro clinico se
caracteriza por un aumento en la sangre u orina de cetonas, estas sustancias si se
acumulan en exceso pueden resultar téxicas para el organismo, requiriendo
hospitalizacion para su tratamiento (21). En adolescentes con DM tipo 1 se puede

observar un retraso en la edad de desarrollo sexual al compararlos con pacientes

sanos (2).
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Fig. 5. En la DM tipo1, la falta de insulina impide la captaciéon de glucosa y como resultado,
los posteriores mecanismos de ingreso a la célula se ven inhibidos (indicado con X). Como
consecuencia, los adipocitos degradan triacilgliceroles almacenados en goticulas de grasa y
suministran los acidos grasos resultantes a otros tejidos para la producciéon mitocondrial de
ATP. Como consecuencia de la oxidacién de acidos grasos en el higado, se acumulan dos
productos colaterales acetoacetato y B-hidroxibutirato. Estos productos son liberados a la
sangre, proporcionando combustible para el cerebro, disminuyendo el pH sanguineo y

produciendo cetoacidosis (22).

Los sintomas descriptos anteriormente pueden ser explicados mediante diferentes
fendmenos fisico-quimicos. A nivel celular, la glucosa se acumula en el medio

intercelular, provocando un aumento en la presion osmética y una salida de agua
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desde la célula. Como consecuencia, se pierde una gran cantidad de liquidos por la
orina y se activan los mecanismos reguladores de la sed. La glucosa acumulada en
el medio intercelular activa ciertos mecanismos que implican la utilizacién de las
reservas de lipidos y proteinas, a nivel general, por esto, es comun observar
adelgazamiento en los cuadros de DM tipo 1 (16).

Con respecto a la DM tipo 2, a diferencia de lo que sucede en la DM tipo 1, las
células pancreaticas secretan insulina en concentracion normal. Sin embargo, la
hormona no es captada por todos sus receptores, localizados en la membrana
celular. Como resultado, hay un aumento de la concentracion plasmatica de
insulina. Esto tiene como consecuencia procesos graduales que promueven el
desarrollo de resistencia a la insulina y alteracion en el metabolismo glucidico.
Aunque aun se desconocen cuales son los mecanismos que vinculan ambos
procesos, es comun observar un incremento en el peso del paciente. Algunos
estudios sefialan que existen menos receptores de insulina en personas obesas
que en personas delgadas, lo que interferiria con la captacion de glucosa del medio.
Otros autores consideran que la resistencia a la insulina, esta vinculada con
anomalias en las vias de sefalizacion que involucran a los receptores de
membrana (16).

Desde una perspectiva general, el paciente con DM tipo 2 tiene alterado su
metabolismo, manifestandose con obesidad (acumulada a nivel abdominal),
aumento de triglicéridos en sangre con disminuciéon de colesterol, asociado a
lipoproteina de alta densidad, hiperglucemia en ayunas e hipertensién. Esta forma
de presentacion de la enfermedad suele estar asociada a falta de actividad fisica,
consumo de alcohol y tabaquismo (16).

Hace algunos anos se consideraba la edad como un factor de riesgo de DM tipo 2,
con mayor prevalencia en personas de 50-60 afios. Sin embargo, en los ultimos
afios se ha observado un incremento de DM tipo 2 en jovenes, debido a los
cambios en el estilo de vida (sedentarismo, exceso de consumo de comida
chatarra, tabaquismo). Este hecho, ha planteado un desafio a la hora de realizar un
diagnostico diferencial con DM1(1).

En este sentido, existen diferentes examenes clinicos para el diagnéstico de DM,
estos deben realizarse en un entorno de atencion médica, por lo general se repiten
en un segundo dia o incluso con diferencia de meses, muchas veces se utiliza mas
de un tipo de examen para establecer un correcto diagndstico. Cada estudio refleja
diferentes aspectos del metabolismo de la glucosa. La indicacion de cada estudio

dependera del médico tratante y de qué aspecto metabdlico se desea conocer (23).
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Dentro de los estudios utilizados, una de las opciones es el de Glucosa plasmatica
en ayunas (GPA). Esta prueba, consiste en medir el nivel de glucosa en sangre sin
comer ni beber nada, excepto agua, durante al menos 8 horas antes de la prueba.
Generalmente se realiza a primera hora de la mafhana, antes del desayuno,
tomando una muestra de sangre. En una persona sana la concentracion de glucosa
considerada normal en sangre, (glucemia) en ayunas es de 70 a 99 mg/dL. Cuando
el nivel de glucosa en sangre en ayunas se encuentra entre 100 mg/dL a 125
mg/dL, se habla de un estado de pre-diabetes, cuando los valores en sangre son
superiores o iguales a 126 mg/dL, se considera que tiene DM (23).

Otro estudio usado para medir la concentracion de glucosa en sangre, es la prueba
de hemoglobina glicosilada (HbA1c), que mide el nivel promedio de glucosa en los
ultimos tres meses. Este método puede ser utilizado solo o en conjunto con otro
método para el diagndstico de DM, el médico tratante también puede indicar este
analisis clinico para evaluar el comportamiento del paciente que se encuentra bajo
tratamiento de la enfermedad ya establecida.

A diferencia del examen sanguineo de Glucosa plasmatica en ayunas, la prueba
HbA1c consiste en la puncién en la punta de uno de los dedos para obtener una
pequefia muestra de sangre. El resultado se evalua en porcentajes, mientras mas

alto es el porcentaje, mayor es el nivel de glucosa en sangre:

e Un porcentaje menor al 5,7% (por debajo de 39 mmol/mol) indica un nivel
normal de HbAlc

¢ Valores entre 5,7 a 6,4% (39-47 mmol/mol), indican pre-diabetes

e Valores por encima del 6,5% (=. 48 mmol/mol) indican diabetes establecida
(23).

Otro estudio que también es utilizado en el diagnéstico de la enfermedad, es el de
la glucosa plasmatica (GP) a las 2 horas. En éste, el paciente ingiere una carga de
glucosa que contiene el equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua
(establecido por la OMS). Se espera un lapso de dos horas luego de la ingesta, una
vez transcurridas, se observan los valores en sangre: 2200 mg/dL (211,1 mmol/L)
indican diabetes, valores entre 140 mg/dL (7,8 mmol/L) a 199 mg/dL (11,0 mmol/L)
indican un cuadro de pre-diabetes. Los valores son los establecidos segun la
American Diabetes Association (ADA) para personas no embarazadas (23) (Ver

figura 6).
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Test Diabetes

Glucosa plasmadtica en

ayunas 2126 mg/dL 100-125 mg/dL 70 a 99 mg/dL
HbAlc
(Hemoglobina glicosilada) Entre 5,7 a 6,4% Menor al 5,7%
Glucosa plasmatica a 2200 mg/dL 140 mg/dL a 199 mg/dL Menor a 140 mg/dL
las 2Hs (11,1 mmol/L) (7,8 mmol/L) 11,0 mmol/L)
(Luego de ngore 75 g 0 gucoss)

Fig. 6. Estudios habitualmente utilizados para diagnéstico de diabetes y sus valores de

referencia para los distintos estadios clinicos. Modificado de su original en inglés (23).

Cualquiera sea el examen por el que se opte, se requiere de la cooperacion del
paciente y de la extraccion de la muestra de sangre. Las pruebas mencionadas
presentan ventajas tales como, ser mundialmente conocidas, econémicas y estar
disponibles en los centros de salud. No obstante, presentan desventajas. Por
ejemplo, durante el dia la glucemia varia mucho y requiere horas de ayuno, el
paciente puede informar errbneamente sobre su estado de ayuno. También, en
caso de tomar medicacion, debe suspenderse. Si comparamos el examen de
Glucosa Plasmatica en Ayunas (GPA) respecto a la Glucosa plasmatica a las 2Hs,
este ultimo resulta mas caro debido a la utilizacion de 75g de glucosa (23). Otra de
las desventajas de este tipo de exdmenes es que la toma de la muestra sanguinea
puede resultar traumatica, mas aun en el area pediatrica. Si consideramos que la
saliva es un fluido corporal que aporta mucha informacion y es de facil recoleccién
comparado con otros fluidos corporales, usarla como medio de diagnéstico podria

ser una mejor opcion (11).

4.1.2 MANIFESTACIONES ORALES E IMPACTO EN LA ATENCION
ODONTOLOGICA

La diabetes es un problema de salud publica que aumenta los costos de los
cuidados en salud. Esta establecida como una epidemia que afecta la salud general
y la calidad de vida de las personas (14).

La diabetes puede provocar complicaciones sistémicas cronicas y la cavidad bucal
no estd exenta de ello. Varios son los estudios que muestran que estar
diagnosticado con DM, es un factor de riesgo para desarrollar diversas
complicaciones bucales (2,4,5,21,24,25,26,27,28). Entre las complicaciones
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bucales mas frecuentes se encuentran disminucion en el flujo salival, mayor
prevalencia de caries dental, cambios en la salud periodontal, alteracién en la
microflora y mayor frecuencia de infecciones orales (20).

Muchas investigaciones concluyen que existe relacion directa entre las infecciones
bucales y la DM. Se ha demostrado que el aumento de glucosa y otros
carbohidratos en la saliva produce un aumento concomitante de la proliferacién de
microorganismos orales mas patdégenos y oportunistas, como la Candida albicans.
Otras modificaciones observadas en la saliva incluyen cambios fisicos, (como el
aumento de la viscosidad) y quimicos (como el descenso de pH). Se observan,
ademas, cambios en la composicién proteica, por ejemplo, aumento de la
concentracion de inmunoglobulinas A y G. También, disminuyen los niveles de
proteinas antimicrobianas como la lactoferrina y la lisozima (27).

Si bien hay evidencia cientifica que confirma el riesgo aumentado de desarrollar
caries dental en pacientes diabéticos, aun no se establece cuales son los
mecanismos que conducen a esta asociacién. Algunos estudios, muestran una
relacion entre la prevalencia de caries y variaciones en el recuento de las bacterias
cariogénicas (Streptococcus mutans y Lactobacillus casei), pero sus resultados no
son concluyentes. En efecto, otros estudios muestran que no existen diferencias
entre pacientes sanos y diabéticos. Estas diferencias podrian deberse a la
metodologia aplicada. Se ha observado en cuadros de DM tipo 1 la correlacién
entre caries y niveles altos de glucosa en saliva, la presencia de ésta en el medio
contribuye a un descenso del pH salival, promoviendo la proliferacion de bacterias
causantes de caries y de enfermedad periodontal (Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Treponema denticola), aumentando la
inflamacién oral y la respuesta de los mediadores de la inflamacién (27).

Sin estar asociada a ningun cuadro especifico de DM, la enfermedad periodontal es
considerada por algunos autores como la sexta de las principales complicaciones
de la DM. Las primeras cinco complicaciones son dafios en rifiones, 0jos, nervios,
vasos sanguineos y corazon (28).

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria inducida por bacterias especificas
Gram negativas, que se asocian al desarrollo y progresién de la enfermedad. Estas
bacterias forman parte del biofilm que se adhiere a la superficie dentaria. Si el
biofilm no es removido correctamente durante el cepillado, las toxinas producidas
por las bacterias, comienzan a actuar de manera local sobre los tejidos, generando
inicialmente inflamaciéon en las encias. Eventualmente, destruyen los tejidos de

soporte dentario (28,29).
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Los pacientes diabéticos pueden ser mas susceptibles al desarrollo de enfermedad
periodontal. EI mecanismo que explica esta condicién, se debe a que, entre otros
factores, la funcion de los polimorfonucleares se ve modificada, hay alteraciones en
el metabolismo de las fibras colagenas, la presencia de productos de la glicosilacion
en la saliva puede afectar directamente la estabilidad del colageno y la integridad
de los vasos sanguineos (28). Diferentes autores han demostrado que la presencia
de DM incrementa la prevalencia, incidencia y severidad de la enfermedad
periodontal, lo que no esta establecido, es si al tratar la enfermedad periodontal se
logra regular los valores de glucemia (2,29,30).

Se vio que nifios con DM tipo 1 tenian un riesgo 2.8 veces mayor de presentar un
estado inicial de gingivitis al compararse con el grupo control. Los nifios diabéticos
presentan mayor acumulacion de placa microbiana, sarro e inflamaciéon gingival,
respecto a nifios sanos. Si se compara la progresiéon de la enfermedad periodontal
en nifos sanos con respecto a nifios diabéticos que han padecido la enfermedad
por diferente periodo de tiempo, se observa que los diabéticos recientemente
diagnosticados presentan mayor sangrado gingival en comparacién con nifios sin
diabetes. Los nifios diagnosticados con varios afos de anterioridad, presentan
mayor profundidad de sondaje con respecto a nifilos no diabéticos (2,27). Si bien la
prevalencia de la enfermedad periodontal varia dentro de los diabéticos tipo 1 y tipo
2, no hay estudios que evidencien la presencia de enfermedad periodontal en nifios
y adolescentes diabéticos tipo 1(1,2,31).

Se observé que, en pacientes diabéticos con una regulacion deficiente de la
glucemia, se desarrolla mas rapidamente un cuadro de periodontitis severa (31). El
incremento en la susceptibilidad de los tejidos a la destruccidn, podria deberse a un
aumento de los productos glicosilados finales presentes en la saliva, que podrian
alterar a los receptores de macréfagos y monocitos, aumentando la presencia de
mediadores inflamatorios, IL-6 (interleuquina) y TNF-a (del inglés: Tumor Necrosis
Factor alpha) (31,32). A su vez, la circulacion sanguinea en el area periodontal se
torna mas lenta, lo que provoca que la encia y el hueso se vuelvan mas
susceptibles a las infecciones (27).

Ademas del riesgo aumentado en patologias orales, los pacientes diabéticos
presentan mayor probabilidad de desarrollar complicaciones frente a los
tratamientos odontolégicos. A modo de ejemplo, las infecciones bucales post-
extraccion aumentan en pacientes diabéticos debido a que la funcion de los
polimorfonucleares esta alterada y la respuesta del huésped es mas lenta frente a

los patégenos (28). Sin embargo, teniendo en cuenta el riesgo aumentado, la
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literatura actual no indica la prescripcidbn de antibidticos como tratamiento
profilactico ni postoperatorio (33).

La prescripcion de antibioticos en la practica odontoldgica en pacientes diabéticos,
es un tema que ha variado a lo largo de los afios. Las guias actuales tratan de
evitar el uso innecesario de éstos debido a la resistencia bacteriana que puede
causar su abuso (33). En pacientes con buen control de la glucemia y adhesion al
tratamiento, cuando el nivel de Glucosa Plasmatica en Ayunas es <200 mg/dL, no
estd indicada la administracién de antibidticos. Si la concentracion de Glucosa
Plasmatica en Ayunas es 2200 mg/dL la profilaxis previa no es necesaria, pero si se
recomienda administrar antibidticos después de procedimientos dentales invasivos
(2,27,33). El antibiotico de primera eleccion es la amoxicilina, en caso de alergias
se puede prescribir azitromicina o claritromicina (33). De ser necesario, es
fundamental la interconsulta con el médico tratante, para tomar la decision correcta
sobre el antibidtico a elegir. Las guias y protocolos varian afo tras afo, en funcion
de nuevos conocimientos. Por lo tanto, es importante la formacion continua del
odontélogo, sobre las ultimas guias (33).

Otra complicacion que puede generarse, durante la atenciéon odontolédgica, es un
estado de hipoglucemia. Durante esta condicion fisiolégica, los niveles de glucosa
plasmatica disminuyen a valores menores a los normales (70 mg/dL). Frente a este
descenso, el organismo responde inhibiendo la produccién de insulina, estimulando
la liberacion de la hormona glucagon y activando hormonas reguladoras como el
cortisol, epinefrina y adrenalina. El cortisol actua regulando y aumentando la
produccién hepatica de glucosa, restableciendo los niveles de glucemia que habian
disminuido (16).

Un cuadro de hipoglucemia puede advertirse por temblores, palidez, cuadros de
ansiedad, irritabilidad y miedo, hambre, visidon borrosa, aumento en la sudoracion,
pudiendo concluir en la pérdida de consciencia. Si se sospecha de hipoglucemia en
la consulta, se deberd administrar algun tipo de carbohidrato, glucagén u otra
medida que permita reestablecer de forma rapida la glucemia (27).

El mejor momento del dia para la atencién odontoldgica del paciente diabético, es la
manana, ya que los niveles de cortisol se encuentran elevados en relacion a la
insulina, de esta manera, se disminuye el riesgo de hipoglucemia. Cabe mencionar
que, en los pacientes tratados con insulina, la hora de la consulta no debe coincidir
con el de mayor funcionamiento de la hormona, para evitar una hipoglucemia. En
estos casos, se debera considerar el tipo de insulina que se le administra (de accién

rapida, lenta o regular) para poder establecer el momento indicado de consulta.
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También, el profesional debera considerar la hora en que el paciente realizé la
Ultima ingesta y recibid su medicacion (27).

Es fundamental que el profesional de la salud oriente al paciente diabético en el
cuidado de su salud oral, mediante una técnica adecuada de cepillado dental, uso
de hilo y controles odontoldgicos periddicos. En nifios y adolescentes con DM, la
interaccion de la familia con su odontélogo es indispensable para evitar cuadros
severos de enfermedad periodontal o infecciones oportunistas.

La literatura menciona que, a los pacientes diabéticos se les indican controles
periddicos mas seguidos (comparado con pacientes sanos) entre 3-6 meses, para
la realizacion de una higiene profesional, remocion de biofilm o sarro dental,

recomendables para mantener la salud oral y evitar complicaciones futuras (27,28).
4.2 SALIVA. DEFINICION. COMPOSICION. FUNCIONES

La saliva es un fluido bioldgico exdcrino de gran importancia, que se secreta hacia
la cavidad bucal a través de las glandulas salivales mayores y menores (7,11,34).
Se estima que su pH normal varia entre 6-7, siendo ligeramente acida, situandose
en un rango de 5.3 (valor mas bajo) a 7.8 (valor mas alto) (6).

Al igual que otros fluidos corporales, como las lagrimas, el sudor y el liquido
cefalorraquideo, la saliva tiene un papel fundamental en el mantenimiento de la
homeostasis del medio interno. En particular, la saliva también juega un rol
importante en el mantenimiento de la homeostasis del medio bucal y es un fluido util
para monitorear la salud en general (34). Se denomina saliva total a la sumatoria
del exudado proveniente del surco gingival - llamado fluido crevicular- mas la
secrecion de las glandulas salivales, sumado a las bacterias orales y sus productos,
células de descamacion y restos dietarios (5)

Anatémicamente, en la cavidad bucal se localizan de forma bilateral, tres pares de
glandulas salivares mayores: Parotida, Submandibular y Sublingual. Ademas,
numerosas glandulas salivales menores estan presentes en toda la cavidad oral,

con excepcion del paladar duro (5).
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Fig. 7. Localizacion de las glandulas salivales mayores. Las glandulas salivales menores
estan distribuidas a lo largo de la submucosa de la cavidad oral. Disponible en

https://visualsonline.cancer.gov (35).

Las glandulas salivales mayores aportan el mayor volumen de saliva total. La
concentracion y aporte de cada glandula varia si consideramos saliva estimulada o
no estimulada (6,36). En ausencia de estimulos, las glandulas submandibulares
aportan el 60% del volumen total de saliva, seguido de la parétida entre un 25% a
30% vy la sublingual con un 8% de aporte al volumen total (36). Por el contrario,
frente a diversos estimulos, la parétida contribuye al mayor aporte del volumen de
saliva total, alrededor del 50%, seguida de la submandibular, 35%, y la sublingual
8%.

Las glandulas salivales menores, secretan el 10% restante de la saliva estimulada
(36,37), ver figura 8.

Saliva estimulada Saliva no estimulada
m Parétida 50% ® Submandibular 35% m Pardtida 30% ® Submandibular 60%
= Sublingual 8% Salivares menores 7% m Sublinguales 8% Salivares menores 2%

Fig. 8. Aporte de las diferentes glandulas salivales a la saliva total, en condiciones de

estimulacion y no estimulacién (31,36).

22



Las glandulas salivales estan formadas por células acinares y ductales. De acuerdo
a las caracteristicas histolégicas pueden ser clasificadas en glandulas serosas,
mucosas 0 mixtas. Cada tipo glandular produce una variedad de saliva, con
caracteristicas fisico-quimicas especificas. Por ejemplo, en la parétida, las células
acinares producen una secrecién que es esencialmente serosa, rica en electrolitos
y enzimas. Una de las principales enzimas secretadas por esta glandula es la alfa
amilasa, importante en la metabolizacion de carbohidratos. También contiene
proteinas ricas en prolina (PRPs) y proteinas ricas en histidinas (Histatinas). Las
glandulas submandibulares y sublinguales producen una saliva mixta (serosa y
mucosa). Una secrecidon mucosa es producida por algunas glandulas salivales
menores y se caracteriza por una mayor concentracion de glucoproteinas de alto
peso molecular (9).

El proceso de secrecion salival ocurre en dos fases: la primera, donde se genera un
fluido acuoso (producto de los acinos) y una segunda fase, en la que el fluido
atraviesa los diferentes sistemas de conductos glandulares y se modifica su
composicion inicial hasta desembocar en la cavidad bucal (38). La regulacién de la
secrecion salival estda mediada por el sistema nervioso auténomo. El sistema
parasimpatico estimula la secrecién acuosa y electrolitica, mientras que el sistema
simpatico participa de la exocitosis de proteinas por las células acinares (7).

Hasta aqui hemos considerado el aporte cuantitativo de las diferentes glandulas
salivales al fluido oral. No obstante, hay que considerar que el fluido crevicular
desempena un papel cualitativamente importante en la saliva total. Este fluido es el
exudado proveniente del tejido gingival, localizado en el surco gingival. En
condiciones de salud periodontal, la concentracién de microorganismos y proteinas
es baja; sin embargo, en procesos inflamatorios de los tejidos periodontales, dicha
concentracion aumenta de manera significativa (39).

Se ha demostrado que alteraciones en la microflora gingival influyen en la
composicion salival. En estudios microscépicos de lesiones subclinicas, se observo
luego de cuatro dias de acumulacién de placa bacteriana, variacion en los
componentes del surco gingival (40). Si la placa bacteriana no es removida de la
superficie dentaria, las toxinas de los microorganismos presentes (anaerobios Gram
negativos) comienzan a actuar localmente como un factor de estrés,
desencadenando la inflamacion gingival (28). Al inicio del proceso inflamatorio se
observa la formacién de edema, incremento en los neutrdéfilos polimorfonucleares
(PMN) y pérdida de tejido conectivo. También, aumenta el infiltrado inflamatorio,
rico en proteinas séricas y componentes necesarios para la activacion del

complemento inmune. A medida que avanza el cuadro de gingivitis, aparecen
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macrofagos vy linfocitos. Una vez establecida la enfermedad, se observa mayor
proporcion de linfocitos B y plasmocitos. A nivel clinico, la encia se separa de la
superficie dentaria formandose una bolsa periodontal (28). La lesién de gingivitis
establecida se diferencia de lesiones mayores como la periodontitis. El avance de la
enfermedad periodontal trae como resultado compromiso a nivel del tejido 6seo,

como consecuencia final la caida de la pieza dental o su extraccion (28,40).

gingivitis Enfermedad
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periodontal
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Fig. 9. Estado inflamatorio del surco gingival. Evolucion de un estado de salud a un cuadro
de gingivitis avanzada, modificado de Czerkinsky et al (41).

Aproximadamente el 99% de la composicidén salival corresponde a agua, mientras
que el 1% lo constituyen componentes inorganicos y organicos. El componente
inorganico-organico puede variar entre 0,25% y 0,75% del porcentaje total no
acuoso (5). Esta variacion puede modificarse dependiendo de multiples factores,
entre los que se incluyen el estado de hidratacion del individuo, el momento del dia,
el tipo y la duracién de estimulos endégenos y exdgenos recibidos, del tamafio de
la glandula salival, como también la presencia de enfermedades sistémicas, entre
otros (9,19,42).

Algunos de los electrolitos que se encuentran en la saliva son calcio, fosfato, sodio
y cloro. Cada uno de ellos aporta funciones diversas al producto final. Por ejemplo,
algunos componentes inorganicos y proteicos de la saliva actuan modulando el pH
de la cavidad oral. Se encuentran sistemas amortiguadores o buffer, estos son
principalmente el sistema bicarbonato, el sistema fosfato y el de las Histatinas.
Cada sistema tiene diferentes caracteristicas y actua a diferentes valores de pH (7).
Se considera que el sistema de acido carbonico-bicarbonato es el principal
amortiguador de la saliva, se activa principalmente, con el estimulo masticatorio y
se estima que su maxima capacidad amortiguadora en el medio bucal esta en un
rango de pH entre 6.1 y 6.3. El sistema de fosfatos posee su maxima capacidad
amortiguadora en el medio bucal en un rango de pH entre 6.8 y 7.0. Su contribucion

no varia con el estimulo masticatorio, esta significativamente menos concentrado
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que el sistema del bicarbonato. El sistema buffer de las proteinas, ha sido poco
estudiado, se piensa que para que sea efectivo, depende de las modificaciones que
tengan los aminoacidos o sus cadenas laterales. (7).

Algunos electrolitos y proteinas también participan en la desmineralizacién y en la
remineralizaciéon del esmalte dental (iones de Calcio, Fosfato y Fluor). A su vez, los
electrolitos facilitan el gusto y forman parte de la integridad mineral de los dientes,
manteniendo relacion con los componentes organicos de la saliva (zinc y
gustatinas) (36). La concentracion de electrolitos salivales varia dependiendo si la

saliva es estimulada o no y dependiendo del tipo de estimulo.

Componentes inorganicos en saliva no estimulada y estimulada

Componentes Concentracion en saliva | Concentracién en saliva

inorganicos no estimulada estimulada
Sodio (mMol/L) 576 +£3.43 20.67 £11.74
Potasio (mMol/L) 1947 £2.18 13.62£2.70
Calcio (mMol/L) 1.32+0.24 1.47 +0.35
Magnesio (mMol/L) 0.20 £ 0.08 0.15+£0.05
Cloro (mMol/L) 16.40 £ 2.08 18.09 +7.38
Bicarbonato (mMol/L) 5.47 £2.46 16.03 +5.06
Fosfato (mMol/L) 5691191 2.70£0.55
Tiocianato (mMol/L) 0.70£0.42 0.34+£0.20
Yoduro (uMol/L) NR 13.8+85
Fluoruro (uMol/L) 137+0.76 1.16 £+ 0.64

Tabla 2. Tomado de Uchida et al. (36).

Dentro de los componentes organicos de la saliva, las proteinas conforman un
grupo diverso en cuanto a su ubicacién, estructura y funcién. Algunas de ellas son
exclusivas de la secrecion salival, como ser las proteinas ricas en prolina (PRPs),
histatinas (ricas en histidina), estaterinas (rica en tirosina) y cistatinas (ricas en
cisteina) entre otras (36,38). Otras, sin embargo, son comunes a otros productos de
secrecién, a modo de ejemplo podriamos nombrar a la amilasa, presente en la
secrecion pancreatica, la lactoferrina se encuentra en las lagrimas y en la leche
materna, asi como la lisozima esta presente en el mucus bronquial, sudor y
lagrimas (36).

25



Componentes organicos en saliva no estimulada y estimulada

Componentes Concentracién en saliva Concentracién en saliva

orgdanicos no estimulada estimulada
Proteinas totales (mg/L) 1630+ 720 1350 £290
IgA secretoria (mg/L) 76.1 +40.2 37.8+225
MUC5B (mg/L) 830 +480 460 +200
MUC7 (mg/L) 440 +520 320330
Amilasa (U=mg 317 £290 453 £390
maltosa/mL/min)
Lisozima (mg/L) 28.9112.6 23.2 £10.7
Lactoferrina (mg/L) 8.4+10.3 5.5+4.7
Estaterina (umol/L) 4.93 +0.61 ND
AlbUmina (mg/L) 51.2 +49.0 60.9 £53.0
Glucosa (umol/L) 79.4 +33.3 324 +27.1
Lactato (mmol/L) 0.20 +0.24 0.22 +0.17
Lipidos totales (mg/L) 12.1 6.3 13.6
Aminoacidos (umol/L) 780 567
Urea (mmol/L) 3.57 +1.26 2.65 +0.92
Amonia (mmol/L) 6.86 2.57 £1.64

Tabla 3. ND: no disponible. Tomado de Uchida et al (36).

Con respecto a las funciones que desempefia cada proteina, cada una de ellas
tiene un rol propio fundamental. Sin embargo comparten las siguientes
caracteristicas tales como, 1) multifuncionalidad, un grupo de proteinas puede
cumplir varias funciones, 2) sinergismo, dos o mas proteinas combinan sus
funciones para potenciar su accion individual, 3) antagonismo, dos o mas
proteinas tienen efectos opuestos respecto a una misma funcion, 4) redundancia,
diferentes proteinas pueden cumplir funciones similares, 5) anfifuncionalidad, una
misma funcién desempenada por una proteina puede tener efectos favorables y
desfavorables para la salud oral (31,43). Como ejemplo, algunos patégenos como
Neisseria spp., S. pneumoniae y Haemophilus influenzae pueden utilizar a la
lactoferrina como su unica fuente de hierro (43).

Las proteinas ricas en prolina (PRPs) constituyen entre 20 a 30% del total proteico.
Se considera que este grupo tiene un papel importante en la colonizacion

microbiana inicial de las superficies dentales e influencia en la formacién de la
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pelicula adquirida del esmalte dental. Ademas, han sido asociadas con funciones
de lubricacion, viscoelasticidad y remineralizacién (7).

Segundos después de la erupcion dentaria o de una limpieza profesional, las
superficies dentarias se cubren con una pelicula que condiciona la superficie del
esmalte para la adhesion o repulsién de microorganismos. Esta pelicula, conocida
como pelicula adquirida del esmalte, es acelular y se compone de proteinas
(fosfoproteinas y glucoproteinas) que derivan principalmente de la saliva y del
liquido gingival. La interaccion de estas proteinas con la pieza dental genera sitios
de adhesion para los microorganismos en la superficie del esmalte (40). La pelicula
adquirida constituye la base para la colonizacion inicial de microorganismos, asi
como también, una proteccion frente a la atricion y abrasion dental (9). Las
proteinas que se adhieren a la superficie del esmalte, tienen en su estructura
afinidad por la hidroxiapatita en su porcion N-terminal, mientras que su extremo
opuesto, el grupo carboxilo terminal, expone un sitio para la unién bacteriana. De
esta manera, la pelicula influye directamente en el inicio de la colonizacion (7,40).
Ademas, la pelicula adquirida facilita la remineralizacion del esmalte, al mantener
sobre la superficie dentaria iones de calcio y fosfato durante el ataque acido (31).

A lo largo de los afos las bacterias han desarrollado diferentes mecanismos de
adaptacion y colonizacion. Algunas de ellas, son capaces de evadir la capacidad
protectora de la pelicula adquirida y lograr colonizar la superficie del esmalte. En un
estadio temprano en la formacion de biofilm, éste permite el pasaje de moléculas y
proteinas provenientes de la saliva, como agentes antimicrobianos (31).

La mayoria de las proteinas con caracteristicas antimicrobianas pueden inhibir la
adherencia, el metabolismo e incluso la cariogenicidad de algunos microorganismos
(31). Dentro de este grupo de proteinas se encuentra la lactoferrina, conocida por
su actividad bacteriostatica, bactericida, fungicida, antiviral y antiinflamatoria. Su
funcién se atribuye a la capacidad que tiene para apropiarse del hierro que poseen
los microorganismos (31,43). La lisozima, es otra de las proteinas con actividad
antimicrobiana. Ella se caracteriza por tener actividad muramidasa, que permite
destruir el peptidoglicano que conforma la pared de las bacterias Gram-positivas. A
su vez, puede activar la autolisis en la pared celular de algunas bacterias,
destruyéndola (31).

El sistema de las peroxidasas también cumple un rol importante en la actividad
antimicrobiana de la saliva. Este sistema es efectivo contra una variedad de
microorganismos anaerobios, (patdégenos periodontales), y sobre algunos virus. Por
su parte, las cistatinas, inhiben las proteasas bacterianas especificas y proteasas

derivadas de leucocitos. Se ha visto que pueden estar involucradas en la
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precipitacién de fosfato de calcio y tener cierta actividad antiviral, confirmandose la
multifuncionalidad de estas proteinas. Otro ejemplo de actividad antimicrobiana en
la saliva, lo constituyen las histatinas. Estas tienen un amplio espectro contra
bacterias y levaduras orales (31).

Ademas de la inmunidad inespecifica, mencionada en parrafos anteriores, la saliva
tiene una funcion importante de eliminar microorganismos patégenos y sus
sustratos, por medio de un proceso fisiolégico llamado despeje salival. Mediante
aglutininas y mucinas, las bacterias tienden a agregarse de forma mas rapida,
acelerando el despeje de bacterias de la cavidad bucal. Las mucinas también
cumplen un rol fundamental en la lubricacion y mantenimiento de las mucosas
orales, debido a su capacidad de concentrar mucha agua (31).

La saliva humana también contiene inmunoglobulinas, responsables de la
inmunidad especifica. Es de especial relevancia la presencia de IgG
(inmunoglobulina G), en el fluido total (también presente en suero) y la sigA
(componente de secrecion del sistema inmune comun de las mucosas, SICM) (43).
Este complejo sistema inmunitario, formado por dos cadenas pesadas y dos
cadenas ligeras, pertenece al grupo de glucoproteinas capaces de reconocer un
antigeno y realizar diferentes funciones. Entre ellas, pueden neutralizar virus,
toxinas y enzimas, ademas de inhibir la adherencia microbiana a las superficies
dentarias y mucosas, favorecer la fagocitosis del antigeno e incrementar la
actividad de algunas sustancias antibacterianas no especificas de las secreciones
externas (41). Un ejemplo de la variedad en las funciones inmunitarias, es el
complejo que forma la Inmunoglobulina A (s-IgA) que interactia a favor del
huésped, creando inmunidad frente a ciertos microorganismos, aglutinando
bacterias y hongos que son eliminados al deglutir (39).

Ademas de las propiedades mencionadas, la saliva participa de los procesos
fisioldgicos de fonacidn, gusto, deglucién y digestién. La funcion pre-digestiva, tiene
un rol importante en la cavidad bucal. En esta etapa, la saliva permite la formacion
del bolo alimenticio y posteriormente la descomposicion de macromoléculas a
moléculas mas pequenas. La presencia de un niumero de enzimas como la amilasa,
la lipasa y una gama de proteasas y nucleasas, permite comenzar con el proceso
digestivo. Dentro de este grupo de enzimas, la amilasa salival ocupa un lugar

importante en la digestion de carbohidratos (9).
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Fig. 10. Modificado de su idioma original en inglés. Sintesis de las diferentes funciones

salivales Modificado de su original en inglés (43).

4.2.1 ALFA AMILASA SALIVAL: CARACTERISTICAS. FUNCION. RELACION CON
EL MEDIO

Aunqgue existen diversos componentes macromoleculares que se secretan en las
glandulas salivales, la a-amilasa salival (AASH) es la macromolécula de mayor
concentracién en la saliva, por el rol que tiene en la digestion en su funcién
enzimatica, es la mas importante. En los humanos, la a-amilasa esta presente en
secreciones pancreaticas y salivales. Si bien ambas enzimas tienen similitudes en
sus estructuras y funcion, las condiciones de pH y temperatura 6ptimos son
diferentes para cada una (34). El campo de accién de la amilasa salival se limita a
la cavidad bucal, a nivel del tracto gastrointestinal el pH es mas acido, lo que impide
su funcionamiento (9). La AASH representa alrededor del 40 al 60% del contenido
proteico total de la saliva y es secretada en mayor proporcion por la glandula
parétida, se la ha encontrado también en menor concentracién en la glandula
submandibular (7,38). Se considera a esta enzima como indicadora del correcto
funcionamiento de las glandulas (16).

A diferencia de la AASH, la a-amilasa pancreatica tiene una funcién varias veces
mas potente. Es secretada por el pancreas, por los acinos pancreaticos encargados
de la secrecion de enzimas digestivas. La hidrélisis del almidon e hidratos de
carbono, a nivel del estbmago es un proceso similar al que ocurre en la boca.
Luego de 15-30 minutos el almidon procesado es volcado hacia el duodeno. Como

sucede con la amilasa salival, la a-amilasa pancreatica sirve como indicadora del
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correcto funcionamiento del pancreas, un aumento en su concentracion indica un
cuadro de pancreatitis aguda (16).

Sin considerar el origen de la alfa amilasa (salival o pancreatica), ambas proteinas
coinciden en presentar funcion catalitica, son enzimas. Con excepcion de un
pequefio grupo de ARN catalitico, todas las enzimas son proteinas. Estas, son las
responsables de catalizar las reacciones en los sistemas biolégicos y acelerar
reacciones quimicas. Ademas, poseen un elevado grado de especificidad respecto
a sus sustratos. Las enzimas funcionan en soluciones acuosas y en condiciones
suaves de temperatura y pH (44). La catalisis enzimatica en los sistemas vivos
resulta esencial, en condiciones bioldgicas, las reacciones no catalizadas tienden a
ser lentas. En el medio bucal, una de las funciones mas importantes al ingerir un
alimento es la capacidad de las enzimas para romper los enlaces que componen
sus moléculas, permitiendo que el organismo pueda incorporarlo y dando inicio al
proceso digestivo (44).

Las enzimas se clasifican de acuerdo al tipo de reaccidon que catalizan,
asignandoles numeros y nombres de acuerdo al sistema E.C (del inglés Enzyme
Commission). Ademas, la mayoria de las enzimas tienen nombres comunes. El
sistema E.C las distribuye en seis clases, a su vez cada una de ellas tienen
subclases, segun el tipo de reaccion que catalizan. En total cada enzima tiene
asignado un numero clasificatorio que consta de cuatro partes y un nombre

sistematico que identifica la reaccion catalizada, ver tabla 4 (44).

Clasificacion internacional de enzimas

1 Oxidorreductasas Transferencia de electrones (iones hidruro o &tomos de H)

2 Transferasas Reacciones de transferencia de grupos

3 Hidrolasas Reacciones de hidrdélisis (transferencia de grupos funcionales al
agua)

4 Liasas Rotura de C-C, C-O,C-N u otros enlaces por eliminacién, dejando

dobles enlaces o anillos oaAdicién de grupos a dobles enlaces

5 Isomerasas Transferencia de grupos dentro de moléculas dando formas
isomeéricas
6 Ligasas Formacién de enlaces C-C, C-5,C-0 Y C-N mediante reacciones
de condensacién acopladas a la rotura de ATP o un cofactor
similar
Tabla 4. (44).

El nombre quimico de la AASH es a-1,4 D-glucano glucanohidrolasa y en su

clasificaciéon numeérica para las enzimas le corresponde el cddigo E.C 3.2.1.1. (45).
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El primer nimero (3) indica la clase principal de la enzima, una hidrolasa. Se
caracterizan por catalizar reacciones de hidrdlisis, donde se rompe un enlace
quimico mediante la adicion de agua. El segundo nuimero (2), se refiere a la
subclase a la que pertenece, en este caso es una glicosilasa, actia rompiendo
uniones entre azucares o entre un azucar y una molécula. El tercer nimero (1) hace
referencia a la subdivisién dentro del grupo de las glicosilasas, siendo la a-amilasa
una glicosidasa. Son enzimas que hidrolizan compuestos O- glicosilicos en
carbohidratos. El ultimo numero (1) es de orden secuencial, indica que fue la
primera enzima descripta dentro de este grupo, identifica a la enzima de forma
concreta (45).

La a-amilasa es una metaloenzima, una enzima que posee uno 0 mas iones
metalicos unidos a su estructura, los que resultan esenciales para su funcion
catalitica (44). En esta enzima es el ion calcio, utilizado como cofactor, fundamental
para el correcto funcionamiento de la enzima. En su estructura también se observa
un ion cloro, la unién a la molécula favorece el incremento de su actividad catalitica
y la estabiliza estructuralmente. Ademas, se ha visto que el ion cloro se encuentra
en las amilasas de todos los animales, sean vertebrados e invertebrados (46). Con
respecto a su estructura quimica la AASH, es una proteina monomérica con una
cadena polipeptidica de 496 aminoacidos solvatada con 170 moléculas de agua. A
pH muy bajo se inactiva, debido a que su pH 6ptimo es 6.9, pudiendo desarrollar su
actividad enzimatica entre 5.5 y 8.0 (7,9,16). Recordemos que el pH salival se

encuentra en el entorno de 7.

Fig. 11. Estructura de la alfa amilasa salival humana. Se observa un ion de Calcio (en
violeta), un ion de Cloro (en rojo) y la cadena de aminoacidos. Se observan tres dominios:

A, By C. Modificado de www.sabermas.umich.mx (47).
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Su funcién principal en la digestion consiste en romper los enlaces de los
carbohidratos complejos, como el almidon. La AASH, hidroliza las uniones
glucosidicas internas (a1—4) del almidén, por este motivo es una endoglucosidasa.
Al hidrolizar dichos enlaces se generan glicidos mas simples (glucosa, maltosa y
dextrinas), permitiendo que tanto el huésped como los microorganismos puedan
metabolizarlos y utilizarlos como fuente de energia (7). En este sentido, se destaca
su anfi-funcionalidad, debido a que participa en el proceso de digestion primaria de
glucidos y al hidrolizar estos carbohidratos complejos, brinda una fuente de energia
para las bacterias (43). Ademas, tiene la propiedad de multifuncionalidad, se
demostré que la AASH es un componente esencial de la pelicula adquirida,
distribuyéndose dentro de ésta al azar en los primeros 30-60 minutos del inicio de
su formacion (9). Diferentes estudios mostraron la afinidad de la enzima para unirse
a un grupo de estreptococos orales, los primeros colonizadores de la placa
bacteriana, desempefiando asi un papel importante en la colonizacién vy
metabolismo de bacterias que forman parte de la placa bacteriana (9).

Una tercera funcioén de esta proteina, es la de aglutinina. Esta caracteristica permite
la eliminacion de ciertas bacterias durante el cepillado o la deglucién, resultando
beneficioso en la inmunidad de las mucosas orales. Contribuyendo al caracter
anfifuncional de la enzima (34). Al lograr aglutinar microorganismos permite un
aclaramiento rapido de la cavidad bucal, evitando asi, la acumulacién de bacterias

cariogénicas (48).

CH,OH CH,OH

Fig. 12. Parte de la estructura del almidén (49).

La AASH es una de las proteinas salivales que esta en mayor concentracion en
comparacion con otras proteinas propias de la saliva. En una persona adulta su
concentracién es de 1080 £ 135,6 Ul o de 476 + 120 pg/ml, mientras que otros

componentes solo podrian cuantificarse en el orden de los pg/ml. Es por tal motivo
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que puede ser usada como biomarcador para identificar estados de salud-
enfermedad (34). También se han relacionado variaciones tanto en concentracion
como en actividad de esta enzima, asociado con cambios en otros componentes
salivales, entre estos iones, hormonas y glucidos (34,42).

Como se menciond anteriormente, la enzima esta presente en alta concentracion
en la saliva. Por este motivo, la concentracion de AASH puede ser utilizada como
indicador para monitorear el avance de caries dental (46). Si bien la AASH podria
ser considerada un indicador de caries, su concentraciéon se ve afectada por
variables tales como sexo y edad. Ademas, factores relacionados al tipo de caries
(inactiva o activa) también afectan la concentracion de la enzima. Si consideramos
la poblacién infantil, algunos autores sefalan que los niveles de AASH similares a
los de un adulto, se observan a los 3 afios de vida (34). En contraposicion, hay
autores que indican que la concentracion de AASH aumenta con la edad,
reportando valores indetectables de la enzima en recién nacidos y concentraciones
similares a los de un adulto en la adolescencia. Dicha observaciéon podria estar
asociada al desarrollo fisiolégico de las glandulas salivales (50).

Ademas de los factores mencionados anteriormente, la concentracion de AASH
aumenta en cuadros de estrés agudo. Esta variacidén en la concentracion, se explica
por la regulacion del sistema nervioso auténomo, puntualmente por los nervios
simpaticos que regulan la concentracion proteica en la saliva. Si bien se podria
pensar que el aumento en la concentracion de la proteina podria vincularse con un
aumento del volumen de saliva secretada, algunos estudios mostraron que la
enzima aumenta en situaciones de estrés sin que necesariamente aumente el flujo
salival (34).

Hasta aqui hemos considerado variaciones en la concentracion de la AASH
vinculadas a estados fisiolégicos y a patologia oral. No obstante, diferencias en la
composicion salival pueden asociarse con enfermedades sistémicas, un ejemplo de
esto es la diabetes mellitus. Se ha demostrado que la concentracion de la enzima
en la saliva no estimulada es mas alta que en la saliva estimulada en los pacientes
diabéticos (42).

Se ha observado que la concentracidon de glucosa salival puede verse afectada por
la funcion de la AASH, recordemos que la glucosa es uno de los productos finales
de la reaccion que cataliza la enzima. Algunos estudios mostraron un descenso en
las concentraciones de AASH y glucosa en pacientes diabéticos no controlados. Sin
embargo, otros trabajos que comparan glucemia, concentracion de glucosa y
enzima, mostraron resultados diferentes (42). Estas diferencias en cantidad y

calidad de la saliva de pacientes diabéticos seran abordadas mas adelante.
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4.2.2 FLUJO SALIVAL

Se define flujo salival como el volumen total de saliva secretado en un determinado
periodo de tiempo. Se considera que la secrecion diaria de saliva en una persona
sana, oscila entre 500 y 700 mL (45). Otros autores estiman que el flujo salival se
encuentra entre 500 mL y 1.5 L (32). Si consideramos el flujo salival secretado por
minuto, en un adulto sano el promedio de saliva no estimulada por minuto varia
entre 0.2-0.5mL/min, un flujo menor a 0.1 mL /min, es considerado hiposalivacién.
Por otro lado, el flujo de saliva estimulada varia en un rango de 1.0-2.0 mL/min para
adultos sanos (31). Con respecto a nifos y adolescentes sanos, una revision
sistematica reciente, ha demostrado que con los afios la saliva no estimulada
disminuye, mientras que la saliva estimulada aumenta en promedio. En este trabajo
también se consideraron factores como pH y capacidad buffer. Mientras que
cuantitativamente el flujo salival varia en relacion a la edad, el pH salival se observd
constante en los diferentes grupos etarios (52).

Se ha descrito que el desarrollo morfoldgico de las glandulas salivales se completa
antes del nacimiento, continuando su desarrollo durante la nifiez y la adolescencia,
alcanzando su madurez durante la adultez (52). Algunos autores consideran que la
madurez se alcanza alrededor de los 15 afios (53). La cantidad de saliva varia de
una persona a otra, incluso en la misma persona durante el dia. Ademas, frente a
diferentes estimulos el flujo salival puede llegar hasta 3 mL/ min (51). Los factores
que pueden afectar el flujo salival pueden ser fisicos, ambientales, fisiolégicos
(género, edad) y patolégicos (presencia de enfermedades crénicas) (11).

Variados son los estudios que han demostrado que a medida que envejecemos, el
flujo salival disminuye. La causa de esta disminucién ha resultado contradictoria en
diferentes estudios. Por ejemplo, en algunos trabajos se observé que el aporte de
cada glandula al volumen total de saliva variaba de acuerdo a la edad, mientras que
en otros estudios no se vio tal diferencia. Otros trabajos, mostraron un descenso
significativo en el aporte salival que hacen las glandulas submandibulares y las
sublinguales, en adultos mayores con respecto a adultos jovenes (6). Otros factores
etiolégicos podrian afectar en forma significativa la composicion final de la saliva,
como enfermedades sistémicas, farmacos o enfermedades malignas de cabeza y
cuello (54). Incluso se ha observado que, en personas sanas bajo situacion de
estrés o0, en mujeres, durante la etapa de Sindrome premenstrual (PMS) se ven

modificaciones en el flujo y composicion salival (34,55).
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Como se mencionara previamente en la introduccion de este trabajo, diferentes
patologias pueden modificar el flujo salival; tal es el caso de pacientes con

Sindrome de Sjogren o pacientes con Diabetes Mellitus.
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5. DISCUSION

Los avances biotecnolégicos y aplicaciones en el area de las ciencias de la salud,
han permitido un gran desarrollo de las ciencias que estudian la totalidad de las
moléculas del organismo, llevando a la introduccion del término ‘omicas’. Este
término es utilizado en el campo de la gendmica, para el estudio de la totalidad de
los genes de un organismo. Del mismo modo, es posible conocer la estructura,
evolucion y transcripcion de sus ARNm (transcriptomica), de millones de proteinas
(protedmica) y moléculas pequeias del cuerpo (metabolomica) (36,50). Ademas, el
uso de biofluidos del cuerpo humano, como el plasma, la orina o el liquido
cefalorraquideo para el conocimiento de diversas enfermedades sistémicas es bien
reconocido. Precisamente, uno de los fluidos de eleccion para el diagnéstico y
tamizaje es la saliva, debido a que se obtiene mediante un método de recoleccion
sencillo, no invasivo para el paciente, no generando la ansiedad que implica la
obtencion de otros fluidos corporales (sangre, liquido cefalorraquideo) (11). Durante
anos, los estudios clinicos se han enfocado en detectar metabolitos salivales
especificos asociados a diferentes enfermedades orales. Sin embargo, el impacto
en el diagndstico de la enfermedad aun no se establece (11).

Como ya se menciond, varios parametros salivales varian de acuerdo al estado
patoldgico. En lo que respecta a las personas con diabetes, es de suponer que el
metabolismo glucidico tenga alguna afectacion sobre la composicion salival. De
hecho, algunos autores como Dhanarathna et al mencionan a la diabetes como la
afeccidon mas comun con implicancia sobre la saliva (26). Variaciones en la cantidad
de flujo salival, mayor prevalencia de caries y problemas periodontales, son
caracteristicas que se repiten constantemente en diversos estudios (2, 4, 20, 24,
25, 26, 54).

Como se ha mencionado anteriormente en este trabajo, la saliva establece la
homeostasis de la cavidad bucal con el medio interno (ver pagina 18). En pacientes
con diabetes mellitus (DM) es bien reconocido que el flujo salival disminuye,
asociandose en algunos casos con un aumento de caries 0 mayor prevalencia de
enfermedad periodontal. Seria interesante que las investigaciones establecieran las
causas que hacen concluir que en pacientes diabéticos se observen cambios
salivales. Si es consecuencia directa de la misma enfermedad metabdlica o si se
debe a una respuesta secundaria a la disminucion del flujo salival.

Tal como se expuso previamente, los factores que influyen en el flujo salival total de

una persona pueden ser diversos. En lo que respecta a las caracteristicas salivales
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en pacientes diabéticos, se observa una disminucién en la cantidad (20). La
mayoria de los trabajos cientificos, son concluyentes al mencionar una disminucién
del flujo salival en pacientes diabéticos con respecto a pacientes sanos. Esta
disminucion se registra en todos los individuos sin discriminar el tipo de DM o la
edad, al compararlos con pacientes sanos (4, 20, 24, 25, 27, 54, 56). No obstante,
cuando se considera el tipo de saliva (estimulada o no estimulada), los resultados
varian. Segun trabajos de Siudikiene et al (56) y de Moreira et al (32), en nifios y
adolescentes con DM tipo 1, tanto el flujo de saliva estimulada como la no
estimulada se ven reducidas. Para pacientes sanos, la media de saliva no
estimulada es de 0.34 mL/min mientras que para pacientes diabéticos es de 0.26
mL/min. Si se considera la saliva estimulada, la media para pacientes sanos es 1.49
mL/min y en diabéticos es 1.17 mL/min (32,56). En otro estudio con nifios y
adolescentes con DM tipo 1, el resultado del flujo salival no estimulado también fue
menor al compararlo con el grupo de pacientes sin DM, resultando en 0.15 mL/min
y 0.25 mL/min respectivamente (25). En otro trabajo donde comparan nifios con DM
Tipo 1 con diferente denticion (mixta y permanente) respecto al grupo control, el
flujo de saliva no estimulada también fue menor (53). Del mismo modo, otros
autores como Yang et al y Dhanarathna et al, observaron un descenso de flujo
salival en saliva no estimulada para una poblacién adulta con DM tipo 2. Estos
estudios no consideraron muestras de saliva estimulada (26,29).

Las diferencias en la poblacién seleccionada para cada estudio, el tipo de saliva
considerada en la obtencion de la muestra y los valores obtenidos de flujo salival se
encuentran resumidos en la tabla 5. Como se observa, algunos autores hacen
referencia a variaciones en el flujo salival sin mencionar cifras, mientras que otros
comparan la saliva estimulada y la no estimulada entre pacientes diabéticos y no

diabéticos.
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Comparacion de flujo para saliva estimulada y no estimulada en pacientes diabéticos y no

diabéticos.
Estudio Tipo de DM Saliva Saliva Saliva no Saliva no estimulada
estimulada en estimulada en estimulada en en pacientes sin DM
pacientes con pacientes sin pacientes con DM
DM DM
Lépez et al DM Tipo 1 B _ 0.15 mL/min 0.25 mL/min
(2003) Nifios y
adolescentes

DM Tipo 1 1.17 mL/min 1.49 mL/min 0.26 mL/ min 0.34 mL/min
Siudiekiene et al Nifios y
(2006) adolescentes

DM Tipo 1 2.32 mL/min 2.5 mL/min 0.15 mL/ min 0.36 mL/min
Moreira et al Nifios y
(2009) adolescentes

DM Tipo 1 _ _ 0.34 mL/min 0.8 mL/min
Zalewska et al Nifios y
(2013) adolescentes

DM Tipo 2 Menor flujo que _ Menor flujo que en _
Yang et al Adultos en no diabéticos no diabéticos
(2020)

DM Tipo 2 B _ 0.63 mL/ min 1.09 mL/min
Dhanarathna et al Adultos
(2021)

Tabla 5.

Como se ha descripto, la composicién salival varia en pacientes sanos y en
pacientes con patologia. Si consideramos la DM, las variables estudiadas para
observar sus diferencias cualitativas, son amplias. Algunos estudios comparan la
glucemia (ver seccion 4.1.1, figura 6) con la concentracién de glucosa salival. Otros
estudios buscan establecer relacion entre componentes salivales en diabéticos,
como ser proteinas o iones y compararlos con la saliva de no diabéticos. En
algunos trabajos se compara la concentracion de microorganismos en pacientes
diabéticos con enfermedad periodontal y pacientes sanos (19, 25, 32, 34, 42).
Como se menciono en la seccion 4.2.1 de este trabajo, el componente en mayor
concentracion de la saliva es la enzima alfa amilasa, algunos trabajos buscaron
establecer relacion entre la glucosa salival, la a-amilasa (AASH) y los valores de
glucemia (42).

Al considerar el analisis de diferentes trabajos, no todos establecen la misma
relaciéon entre glucemia, concentracion de glucosa salival y concentraciéon de AASH
en sus estudios, aunque si mencionan alguno de estos componentes dentro de su
campo de investigacion. Un ejemplo de ello es un trabajo que comparo la saliva de
pacientes diabéticos (tipo 1 y tipo 2) de entre 18 y 79 afios con la saliva de

pacientes no diabéticos. En ese trabajo se observd que la concentracién de glucosa
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salival fue significativamente mayor en las personas con DM respecto a las
personas sanas. Al discriminar entre DM tipo 1 y DM tipo 2, los del ultimo grupo
tuvieron un aumento mayor de glucosa, sin llegar a ser una diferencia
estadisticamente significativa (t=0.849, p=0.05) (19). El trabajo no compara la
concentracién de glucosa salival con los valores de glucemia, ni menciona alguna
posible relacion con la AASH.

Por el contrario, en un trabajo de revision sistematica, se establecieron como
parametros para la investigacion la concentracion de glucosa salival en relacion con
los niveles de Hb1Ac (ver seccién 4.1.1 figura 6), mostrando como resultado que en
pacientes diabéticos la concentracion de glucosa en saliva era significativamente
mas alta que en el grupo control cuando los niveles de glucemia aumentaban (42).
En un estudio de la India, se consideré una poblacién entre 4 y 14 afios de edad,
con DM tipo 1y sin diabetes. En el trabajo se tomaron muestras de sangre (glucosa
plasmatica en ayunas) y muestras de saliva no estimulada. Como resultado se
observd que, la glucosa salival estaba en mayor concentracion en los diabéticos
que en el grupo control. Al comparar entre la glucemia y la concentracion salival de
glucosa, se vio que la relacién no era tan marcada (57).

Resultados diferentes se encontraron al comparar la concentracion de la AASH con
valores de glucemia. En un trabajo de revision, se encontré que, de 25 estudios
analizados, solo 5 establecieron comparaciones entre la AASH y la glucemia. En la
mayoria de los casos, el incremento en la concentracidon enzimatica se asociaba
con valores elevados de glucemia. Sin embargo, uno de los articulos revisados
describié una disminucion en la concentracion de la enzima evaluada (42).

Otras investigaciones sugirieron que variaciones en la concentracion de glucosa
salival y alfa amilasa podrian ser indicadores para el diagndstico de DM. Como se
menciona en un trabajo publicado en 2013, la concentracion de AASH es mas
elevada en pacientes diabéticos, sean nifos o adultos y sin diferenciar el cuadro de
DM, en este trabajo solo se analizé las concentraciones de la enzima (34). Lo
mismo se concluyé en otro estudio, donde ademas de observar un aumento en la
concentracion de AASH en diabéticos respecto a pacientes sanos, se evidencié un
incremento en la glucosa salival (42). En otro estudio se observé la misma relacion
entre AASH y glucosa salival al estudiarse una muestra de saliva de nifios con DM
tipo 1 y compararla con la saliva de nifios sanos. A diferencia de otros trabajos, en
este estudio se considero saliva estimulada y no estimulada (32). Otros autores
obtuvieron resultados similares en muestras de saliva no estimulada, mayor
aumento de AASH en pacientes diabéticos tipo 1 y mayor concentracion de glucosa

salival con respecto a no diabéticos (57).
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En relacion a la saliva estimulada, solo un trabajo de ocho seleccionados evidencio
una relacién de proporcionalidad entre la AASH y la glucosa salival. Se observé un
aumento significativo en la concentracién de la enzima en el grupo de pacientes
diabéticos en comparacién con el grupo control (42). Esta caracteristica en la
concentracién de la AASH, podria marcar la diferencia entre pacientes sanos y
pacientes con DM. Si bien este hallazgo es prometedor para el uso de la saliva
como medio diagndstico, resulta insuficiente y poco confiable para utilizarla como
biomarcador, debido a que, frente a otras variables como edad, sexo, presencia de
patologias y habitos, la concentracion de la enzima también varia (31,42). Un factor
que podria variar las concentraciones de la AASH, seria la presencia de candidiasis
y candidiasis eritematosa. En pacientes con alguna de las complicaciones
mencionadas, se vio que los niveles de AASH fueron mayores (42). A diferencia de
los estudios mencionados previamente, otros trabajos compararon la actividad de la
AASH entre diabéticos y en personas sanas, concluyendo que no habia diferencias
significativas entre un grupo y otro. Sin embargo, cuando se comparo la actividad
enzimatica en pacientes diabéticos con diferente control de la enfermedad, se
encontré que en pacientes que mantenian valores de glucemia de al menos 150
mg/dL habia una disminucion significativa en la actividad de la enzima. No se
observé lo mismo en pacientes con valores de glucemia en un rango mayor/igual a
135 mg/dL y menor/igual a 170 mg/dL, donde no hubo un aumento significativo en
la actividad de la amilasa (42). Se podria inferir que la actividad enzimatica estaria
asociada al grado de control metabdlico del paciente con diabetes, a menor control
de la enfermedad, mayor seria el incremento en la actividad de la AASH.

Un solo autor relaciona la actividad de la enzima al compararla con alguna
patologia oral en pacientes con DM. En éste se vio que la concentracion de AASH
fue mayor en presencia de candidiasis y en candidiasis eritematosa. Ningun estudio
comparé la concentracion o actividad enzimatica en pacientes diabéticos con
enfermedad periodontal (38). Considerando los trabajos mencionados, en la tabla 6
se resumen las diferencias entre un trabajo y otro. Se observan variaciones en el
tipo de saliva utilizada y en los parametros salivales analizados por cada autor,
tomando una poblacién de pacientes diabéticos y comparandola con no diabéticos.
La concentracion de alfa amilasa salival varia entre un grupo y otro, siendo en
general, mayor la concentracién de enzima en los pacientes diabéticos. Si bien esta
caracteristica se ve en los diferentes tipos de diabetes, los estudios en nifios y
adolescentes con diabetes tipo 1 son menos que los estudios que hacen referencia
a la diabetes tipo 2 en poblacién adulta. los valores enzimaticos difieren entre la

poblacion pediatrica y la adulta. No se constata en la literatura consenso respecto al
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momento en que se alcanza la maduracion funcional de las glandulas salivales.
Algunos autores situan la maduracion glandular alrededor de los 15 afios, mientras

que otros la asocian con la edad adulta (48).

Variaciones en parametros salivales de pacientes diabéticos

Estudio Tipo de Tipo de Relacion de Concentracion Relacion de Actividad

diabetes muestra glucemia con de AASH concentracion  de AASH
salival glucosa de AASH con
salival glucosa salival

Lopez et Tipo 1 Saliva no No analiza Mayor en No analiza No analiza
al (2003) Nifios estimulada diabéticos
Andelski Tipoly Saliva Mayor No analiza No analiza No analiza
et al tipo 2 estimulada  concentracion
(2006) y no de glucosa

estimulada salival
Moreira Tipo 1 Saliva Mayor No analiza No analiza No analiza
et al estimulada  concentracién
(2009) y no de glucosa

estimulada salival
Lamby Tipoly No analiza No analiza Mayor en No analiza No analiza
et al tipo 2 diabéticos
(2013)
Lakshmi Tipo 1 Saliva no Relacion entre Mayor en No analiza No analiza
et al estimulada glucemiay diabéticos Menciona
(2015) glucosa salival: valores

no significativa aumentados.
Pérez- Tipoly Saliva no Mayor Mayor en Aumento de Mayor en
Ros et al tipo 2 estimulada  concentracién diabéticos AASH al diabéticos
(2021) de glucosa aumentar no
salival glucosa controlados

Tabla 6.

Ademas, varios estudios han comparado las diferencias que hay en la saliva de
diabéticos y los no diabéticos, en relacién a diferentes iones y otras proteinas. En
uno de los trabajos, se tomaron muestras de saliva estimulada y no estimulada de
pacientes diabéticos (tipo 1 y tipo 2) y no diabéticos de entre 18 y 79 afos. Se
analizé la concentracion de sodio y potasio y se observé que el sodio se encontré
en menor concentracion en los diabéticos que en los no diabéticos. A diferencia del
sodio, se observé un aumento de potasio en la saliva de pacientes diabéticos, en el
estudio no especifican a qué tipo de saliva correspondia. Al discriminar entre
pacientes con DM tipo 1y pacientes con DM tipo 2, concluyeron que los que tienen
DM 1 tuvieron elevada la concentracién de sodio, mientras que los que tienen DM

tipo 2, tuvieron un aumento en la concentracion de potasio (19). En un estudio de la
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India donde se obtuvo una muestra de saliva no estimulada en pacientes con DM
tipo 2 (controlados, no controlados) y un grupo control, se observaron resultados
diferentes a los mencionados anteriormente. En pacientes con DM tipo 2, tanto la
concentracién de sodio como de potasio se vio aumentada en comparacion al grupo
control. Entre las personas con DM, el grupo controlado tuvo concentraciones
mayores de ambos iones que el grupo con pobre control de la glucemia (26).

Al hacer referencia a la concentracion de diferentes proteinas salivales y las
diferencias entre diabéticos y no diabéticos, se observan variaciones. Un trabajo
menciona de forma general que la concentracion proteica fue menor en pacientes
diabéticos (mayores de 18 afos) respecto a los sanos. Al diferenciar entre DM tipo
1y tipo 2, los que tienen DM tipo 1 tienen concentraciones proteicas mas bajas, el
estudio hace alusién a proteinas en general, pero analiza la concentracion de
albumina, demostrando que su valor no difiere significativamente entre diabéticos y
personas sanas (19). Si bien las autoras no justifican la eleccion de esta proteina,
es apropiado recordar que la albumina es la proteina mas abundante y pequena del
plasma sanguineo y suele aumentar en estados inflamatorios gingivales (41). Este
dato, junto con el hecho de que la enfermedad periodontal esta asociada con
pacientes diabéticos (2,13,28,31) permite suponer que la eleccion de esta proteina
tiene relacion con estos hechos. A diferencia de este Ultimo estudio, los autores de
otro trabajo mencionan mayor viscosidad y presencia de espuma en la saliva de
nifios entre 5y 12 afios con DM tipo 1 en relacidon con el grupo control. Los autores
asocian el incremento de proteinas, mayor viscosidad y turbiedad salival como
consecuencia de mayor presencia de células epiteliales, mucus y bacterias (25). No
obstante, el estudio no especifica a qué grupo de proteinas se atribuyen dichas
caracteristicas. En contraste con los estudios que mencionaban al sodio y al
potasio, este evalla la concentracion del ion calcio. Se observa que es menor en
los pacientes diabéticos que en los sanos, los autores no establecen conclusiones
al respecto (25). Por el contrario, en otro trabajo se observd que, la concentracion
de calcio en una muestra de saliva estimulada de pacientes con DM tipo 1 estaba
aumentada en comparacion al grupo control (32). Estas diferencias pueden deberse
a las variaciones en el tipo de muestra salival utilizadas o en el tamano de la
misma.

En un estudio comparativo en nifios y adolescentes con DM tipo 1 y nifios sanos
entre 7 y 17 afos, se registraron las concentraciones de lisozima, peroxidasa y
lactoferrina en poblaciones con denticiones mixtas y permanentes. El trabajo se
centrd en la inmunidad inespecifica de los componentes salivales, como resultado

se observo que las concentraciones de las diferentes proteinas disminuyeron en los
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diabéticos en relacion a los sanos (53). Al comparar entre diabéticos con denticion
mixta y diabéticos con denticion permanente, los valores de las proteinas fueron
mayores en los pacientes con denticion permanente. Si se compara con el ultimo
trabajo mencionado, hay una disminucion proteica establecida por el descenso de
la lactoferrina, lisozima y peroxidasa. Los autores justifican la diferencia en las
concentraciones en una posible afectacion de las glandulas salivales como
la DM,

sistema

consecuencia de teniendo como resultado, menor flujo salival y

debilitamiento del inmune. A su vez, mencionan que, al tener

concentraciones menores, los nifios son mas susceptibles a enfermedades que los
adolescentes, justificando que la maduracion de las glandulas salivales ocurre
alrededor de los 15 afos de edad (53). Ver tabla 7

Comparacion de iones y proteinas en pacientes con diabetes mellitus
Estudio Tipo de Tipo de Concentracion de Concentracion  Concentracion de Proteina
diabetes muestra ion sodio de ion potasio ion calcio considerada en
salival el estudio
Lépez et al Mayor
(2003) Tipo 1, No estimulada  Menor No menciona No menciona conc.ent‘raluon
- L. en diabéticos.
en nifios concentracién en L
- No especifica
diabéticos ;
proteina
Andelski et al
(2006) Tipoly | Estimuladay Menor Mayor No menciona Menor
tipo 2 no estimulada | concentracién en | concentracion concentracién
diabéticos en diabéticos en diabéticos.
Analiza
albdmina
Moreira et al
(2009) Tipo 1, Estimulada y No menciona No menciona Mayor No menciona
en nifios  no estimulada concentracién en
saliva estimulada
de diabéticos
Zalewska et al Menor
(2013) Tipo 1, No estimulada | No menciona No menciona No menciona conc.entlralmon
o en diabéticos.
en ninos
Analiza:
lisozima,
lactoferrina y
peroxidasa
Lakshmi et al Tipo 1, No estimulada Mayor
(2015) en ninos . . . concentraciéon
No menciona No menciona No menciona )
y de proteinas en
adolesce general. Analiza
ntes aparte a-
amilasa
Dhanarathna et al Mayor
(2021) Tipo 2, No estimulada | Mayor Mayor No menciona conc.ent’ralmon
L . en diabéticos.
adultos concentracion en | concentracion N i
diabéticos en diabéticos ° esPec1 ea
proteina.
Tabla 7.
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Varios estudios han vinculado a la DM con el aumento de caries y presencia de
enfermedad periodontal (4, 20), sin llegar a un consenso de cuales son los factores
que determinan la mayor prevalencia en diabéticos.

En relacién a la caries dental, se ha mencionado una asociacion entre el descenso
de flujo salival y un aumento de caries en personas diabéticas, aunque no hay
consenso respecto a los resultados. Mientras que algunos autores afirman que las
personas con DM tienen mayor prevalencia de caries, otros indican lo contrario. En
un estudio realizado en una poblacion de nifios entre 10 y 15 afios con DM tipo 1 se
comparé la saliva estimulada y la no estimulada de nifios diabéticos con nifios
sanos de similares condiciones socio-econdémicas. Los resultados mostraron
diferencias significativas entre un grupo y otro, constatando en los diabéticos
disminucion en el flujo salival y menor capacidad buffer que el grupo control. A
pesar del descenso en los valores mencionados, los pacientes con DM controlados,
tenian menos lesiones cavitadas que el grupo control. Las autoras del trabajo,
justifican este resultado como consecuencia de la menor ingesta de hidratos de
carbono en su dieta, no establecieron relacion con la enzima alfa amilasa. Una de
las observaciones que realizan las autoras de la investigacion es que la muestra
obtenida fue pequena (56).

Al comparar la caries dental con la enfermedad periodontal, esta ultima se reconoce
como una de las complicaciones de la diabetes mellitus que se encuentra bien
establecida, tal como lo demuestran diversos estudios y se mencionaron en los
antecedentes (2, 4,13, 28). La estrecha relacion con la enfermedad periodontal y los
mediadores de la inflamacién podrian otorgar informacion para el diagnéstico de la
DM a partir de una muestra de saliva o una muestra de fluido crevicular.
Retomando lo mencionado en la seccién de antecedentes, a medida que avanza la
enfermedad periodontal, los productos de la inflamacién aumentan, varia la
concentracién de S IgA de la saliva y aumentan los microorganismos.

Si bien es importante considerar la relacion que hay entre diabetes y enfermedad
periodontal, los indicadores inflamatorios de la patologia oral no se detectan en
pacientes diabéticos menores de 18 afios. En una revision sistematica con nifios y
adolescentes con DM tipo 1, se vio que la microbiota oral variaba entre diabéticos y
no diabéticos. Observandose que los microorganismos cariogénicos y patégenos
periodontales eran mas prevalentes en los diabéticos, este aumento podria estar en
relacién con los valores de glucemia y los habitos de higiene oral. (58)

Al momento de evaluar los protocolos seguidos por cada grupo de trabajo para la
obtencion de la muestra salival, se observo que la metodologia varia dependiendo

del autor. En uno de los trabajos se optd por la recoleccion de la muestra en la
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mafnana, considerando ocho horas después de comer, sin ningun tipo de
estimulacién. La muestra se recogié con una jeringa estéril sin estar en contacto
con el epitelio, considerando una poblacion entre 3 y 15 afos con DM tipo 1 (25).
Por otra parte, en un estudio con una poblaciéon en promedio mayor al mencionado
antes (entre 10-15 anos) también con DM tipo 1, la recoleccion de saliva se realizd
una hora después de desayunar. En el trabajo se describe al paciente sentado,
cémodo y con la cabeza ligeramente inclinada hacia adelante. A diferencia del
primer trabajo mencionado, en éste se obtuvieron muestras de saliva no estimulada
y estimulada, luego de 5 minutos. La saliva no estimulada se obtuvo a partir de su
acumulacion en piso de boca, mientras que la estimulada se recogié en un
recipiente estéril a medida que el paciente masticaba un chicle de parafina durante
5 minutos (55). Al igual que el trabajo mencionado antes, éste no especifica qué
protocolo de higiene se realiz6é antes de la obtencién de la muestra salival.

En el estudio de Moreira et al, compararon una poblaciéon entre 7-18 afios de
pacientes sanos con pacientes diabéticos tipo 1. Su protocolo consistio en la
recoleccién de saliva no estimulada y estimulada, 2 horas después de la ultima
comida ingerida y siempre a la misma hora del dia (14H) y sin higiene previa. La
saliva no estimulada fue recolectada en recipientes plasticos, pidiéndole al paciente
que escupiera en él. Para la muestra de saliva estimulada, se valieron de acido
citrico al 2% (32). Considerando que los objetivos de estos trabajos eran similares y
buscaban establecer caracteristicas salivales en nifios con DM tipo 1, los protocolos
no seguian una misma linea comun al momento de obtener la muestra salival. Sin
embargo, el procesamiento, transporte y conservacion de la muestra fue similar en
los estudios mencionados. Si se comparan con estudios realizados en poblaciones
adultas con DM tipo 2, tampoco se observa una descripcion detallada de los
protocolos seguidos antes de la recoleccion de saliva, variando la hora de la
recoleccién y habitos de higiene previa. Cada trabajo muestra un protocolo
establecido, pero al compararlos se ven diferencias a la hora de tomar la muestra,
indicaciéon de higiene previa o método utilizado para el procesamiento de sus

componentes.

45



6. CONCLUSIONES

Hay diferencias cuantitativas y cualitativas entre la saliva de nifios y adolescentes
con diabetes y la de pacientes no diabéticos. Entre las caracteristicas mas
consistentes, se encuentran la disminucion del flujo salival y el aumento de glucosa
salival. Se observa mayor concentracion de proteinas, atribuyéndose consistencia
mas viscosa. En relacion al componente inorganico, la literatura revisada muestra
un aumento de potasio en los diabéticos respecto a los no diabéticos, sin embargo,
los resultados respecto al sodio y al calcio son contradictorios. En relacién a la alfa
amilasa, esta en mayor concentracién en pacientes diabéticos, no obstante, esta
caracteristica no es excluyente de esta patologia, ya que su concentracion puede
variar en diferentes estados fisiologicos y patolégicos. La alfa amilasa salival
presenta interés biolégico y diagndstico, pero la evidencia disponible todavia no
permite considerarla un biomarcador estable y confiable para el diagndstico de
diabetes cuando se la analiza de forma aislada. Seria importante que estudios
futuros establecieran el rango de actividad de la a-amilasa, primero en pacientes
sanos para luego poder comparar con pacientes diabéticos.

La evidencia en nifios y adolescentes es menor que la disponible en adultos, por lo
gue se observa falta de informacion en esta poblacion. Se requieren investigaciones
con criterios de inclusion pediatricos, protocolos estandarizados y analisis

simultaneo de varios marcadores salivales.
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