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RESUMEN

Introduccidn: La diabetes es una enfermedad metabdlica de alta prevalencia y con gran morbilidad, por lo que
las medidas preventivas de las complicaciones derivadas y el control de la enfermedad son esenciales. Los
objetivos son: a) diferenciar las rutas patogénicas que intervienen en la diabetes mellitus tipo 1y 2; b) conocer
cudles son las complicaciones de la diabetes a nivel general y a nivel oral; c) hacer un repaso de la asociacién
entre la diabetes y la enfermedad periodontal.

Material, métodos y resultados: Para la realizacién de este trabajo se han analizado 36 articulos cientificos y
un libro de texto. Para la bisqueda se han empleado la base de datos MEDLINE y Cochrane.

Discusioén: Existen dos rutas patogénicas que diferencian claramente la diabetes tipo 1 de la 2. Ademas, nos
vamos a encontrar con un gran numero de posibles complicaciones a largo plazo. Especial mencién requiere
la asociacion existente entre la periodontitis y la diabetes.
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SUMMARY

Introduction: Diabetes is a high prevalent metabolic disease with a high morbidity. That is why preventive
measurements of the linked complications and the control of the disease are essential. The objectives are: a)
differentiate the pathogenic ways that take place in diabetes mellitus type 1 and 2; b) to know which are the
general and oral complications of diabetes; c) make a summary of the association between diabetes and
periodontal disease.

Materials, methods and results: For the preparation of this work, we employed 36 scientific articles and one
text book. The MEDLINE and Cochrane databases have been used to make the search.

Discussion: We can find two clearly different pathways that differentiate diabetes type 1 from type 2 have been
analyced. We can also find lots of long term complications. The association between diabetes and periodontal
disease requires a special mention.
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INTRODUCCION
DIABETES MELLITUS (DM)
1. Concepto

Se denomina diabetes a cualquier exceso en la ex-
creciéon de orina. Dentro de ella, se encuentran la
diabetes insipida, caracterizada por un defecto en
la hormona antidiurética; la diabetes fragil, dificil
de controlar, y en la que existe oscilaciones inexpli-
cables entre hipoglucemia y acidosis; y la diabetes
mellitus. Esta Ultima no es una entidad patolégica
aislada, sino un grupo de trastornos metabdlicos cuya
caracteristica comun es la hiperglucemia. La hiper-
glucemia en la diabetes es la consecuencia de de-
fectos en la secrecion de insulina, en la accion de la
misma o, mas frecuentemente, de ambos. La hiper-
glucemia crénica y la disregulacién metabdlica con-
comitante pueden asociarse con lesiones secunda-
rias en multiples 6érganos, especialmente los rinones,
0jos, nervios y vasos sanguineos.

Actualmente, la diabetes es considerada como un
sindrome metabdlico crénico de base genética, oca-
sionado por una deficiencia parcial o total de insuli-
na que cursa con una disminucién de la tolerancia a
los hidratos de carbono, hiperglucemia, glucosuria,
polidipsia, polifagia, poliuria y alteraciéon del meta-
bolismo intermedio de lipidos y proteinas, entre otros.
Debido a que la gravedad de la misma puede ir cam-
biando con el tiempo, se considera que la hiperglu-
cemia es un marcador de severidad del estado me-
tabdlico subyacente mas que la naturaleza del
proceso en si misma (1).

2. Clasificacion

Aunque todas las formas de diabetes producen hi-
perglucemia como manifestacién comun, los proce-
sos patogénicos implicados en la hiperglucemia va-
rian ampliamente. Los esquemas de clasificacién
previos de la diabetes mellitus se basaban en la edad
al inicio de la enfermedad o en el modo de tratamien-
to; en contraposicion, la clasificacion actual refleja el
gran conocimiento de la patogénesis de cada va-
riante. La inmensa mayoria de los casos de diabetes
se encuadran en una de dos clases generales:
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a) La diabetes tipo 1 se caracteriza por una deficien-
cia total de insulina causada por la destruccién de
las células f3 pancreéticas. Representa aproximada-
mente el 10% de todos los casos de diabetes. Ha
recibido diversos nombres, tales como diabetes in-
sulino-dependiente o diabetes de inicio (1, 2).

Se distinguen dos subgrupos:

1. DM inmune. En estos sujetos existe una defi-
ciencia absoluta en la secrecién de insulina debi-
do a un proceso autoinmune mediado celular-
mente que conlleva la destrucciéon de las células
3 del pancreas (ADA, 2006). Este proceso posee
una dgran predisposiciéon genética (ligamiento a
los genes DQA y D@B e influenciada por los ge-
nes DRB) y esta relacionada con factores am-
bientales atin poco conocidos. Los pacientes no
suelen ser obesos, aunque la obesidad no es in-
compatible con el diagndstico de este tipo de
DM. El pico de incidencia se produce en la pu-
bertad, en torno a los 10-12 afnos en las ninas y
dos anos después en los ninos.

2. DM idiopética. Sélo una pequena proporcién de
los pacientes con DM tipo 1 se encuentran den-
tro de esta categoria, siendo la mayoria africanos
o de origen asiatico. Presentan episodios de ce-
toacidosis con grados variables de déficit de in-
sulina entre ellos.

Esta forma de DM suele ser hereditaria, carece de
evidencia de autoinmunidad inmunolégica y no esta
asociada a HLA.

b) La diabetes tipo 2 se debe a una combinacién de
resistencia periférica a la accién de la insulina y una
respuesta secretora inadecuada de las células f3 pan-
creédticas. Constituye aproximadamente el 80-90% de
los casos de diabetes.

Como podemos observar en la tabla 1, existe una
variedad de causas monogénicas y secundarias
responsables de los restantes casos. Aunque los
dos tipos principales de diabetes obedecen a me-
canismos patogénicos completamente diferentes,
las complicaciones a largo plazo en rinones, ojos,
nervios y vasos sanguineos son similares, y cons-
tituyen las causas principales de morbilidad y
muerte.
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TABLA 1.- CLASIFICACION DE LA DIABETES

MELLITUS

1.

10.

Diabetes tipo 1 (destruccion de células f3 pan-
creaticas; conlleva a deficiencia absoluta de in-
sulina). Puede ser inmunomediada o idiopatica).

. Diabetes tipo 2 (resistencia a la insulina con

deficiencia relativa de la misma).

. Defectos genéticos de funcion de la célula 3

(diabetes juvenil con inicio en la madurez, cau-
sada por mutaciones en:

* Factor nuclear 4a del hepatocito.

* Glucocinasa.

* Factor nuclear 1a del hepatocito.

* Factor promotor de insulina (IPF-1).

* Factor nuclear 13 del hepatocito.

* Factor 1 de diferenciacion neurogénica.

* Mutaciones del DNA mitocondrial.

. Defectos genéticos en el procesamiento o

en la accion de la insulina

Defectos en la conversién de la proinsulina.
* Mutaciones del gen de la insulina.

* Mutaciones del receptor de la insulina.

. Defectos pancreaticos exocrinos

* Pancreatitis crénica.

* Pancreatectomia.

* Neoplasias.

* Fibrosis quistica.

* Hemocromatosis.

* Pancreatopatiafibrocalculosa.

. Endocrinopatias

* Acromegalia.

* Sindrome de Cushing.
* Hipertiroidismo.

* Feocromocitoma.

* Glucagonoma.

. Infcciones: Citomegalovirus y virus Coxsackie

B.

. Farmacos Glucocorticoides, hormona tiroidea,

interferon o, inhibidores de proteasas, agonis-
tas f3-adrenérgicos, tiazidas, acido nicotinico y
fenitoinas.

. Sindromes genéticos asociados a diabetes:

Sindrome de Down, de Klinefelter y de Turner.

Diabetes mellitus gestacional.

Ademas, la Asociacion Americana de diabetes reco-
noce también un grupo intermedio de sujetos, que
aunque sin cumplir los criterios de diabetes, poseen
unos niveles de glucosa demasiado elevados para
ser considerados normales. Se conoce con el nom-
bre de “prediabetes”, por el alto riesgo de desarrollo
de la enfermedad en los mismos. No son entidades
clinicas por si mismas, sino factores de riesgo para
una diabetes futura asi como para enfermedades car-
diovasculares.

En funcién del criterio diagndstico empleado se co-
nocen dos procesos:

— Impaired fasting glucosa (IFG): Cuando los va-
lores de glucosa plasmatica en ayunas se en-
cuentran entre 100 y 125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l).
Los valores normales deben ser inferiores a 100
mg/dl.

— Impaired glucosa tolerance (IGT): Cuando tras
realizar el test de sobrecarga oral a la glucosa,
los valores de la misma 2 horas después varian
entre 140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/dl). Valores
normales: <140 mg/dl.

3. Prevalencia

La prevalencia de la diabetes en la poblacion general
es dificil de establecer. Los valores suelen variar en-
tre el 1y el 6%, aunque el valor superior parece ser
una sobreestimacion de la incidencia de la DM tipo
2 debido a los test diagndsticos empleados (test de
tolerancia oral a la glucosa). Valores entre el 1 y el
2% serian mas razonables, con la DM tipo 1 aportan-
do el 25% de los casos en pacientes de 20 anos (3).
En EE.Ud. se calcula que la diabetes afecta a 16
millones de personas, la mitad de los cuales no es-
tan diagnosticados. Cada ano unos 800.000 indivi-
duos desarrollan diabetes en este pais, y 54.000 fa-
llecen de causas relacionadas con la diabetes. Por
otro lado, se ha observado que el riesgo de padecer
este desorden metabdlico es mayor en la poblacién
afroamericana, hispana y en comunidades nativas
americanas, en comparacion con los blancos no his-
panos. A nivel mundial, mas de 140 millones de per-
sonas padecen diabetes, lo que la convierte en una
de las causas mas frecuentes de enfermedades no
declarables (4).
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4. Diagnostico

Las concentraciones de glucosa en sangre se man-
tienen normalmente en un rango muy estrecho,
usualmente entre 70 y 120 mg/dl. El diagnéstico de
diabetes se establece al demostrar una elevacién de
la glucosa plasmatica segiin cualquiera de los crite-
rios siguientes (5):

a. Poseer signos y sintomas de diabetes junto a una
concentraciéon ocasional de glucosa plasmética
> 200 mg/dl (11,1 mmol/l); definiendo casual,
como un momento cualquiera del dia, indepen-
diente del tiempo transcurrido desde la ultima
comida.

b. Tener niveles de glucosa plasmatica en ayunas >
126 mg/dl (7,0 mmol/l). Se considera ayunas
cuando han pasado al menos 8 horas sin aporte
caldrico.

c. Encontrar 2 horas después de haber realizado un
test de tolerancia oral a la glucosa una carga de
glucosa > 200 mg/dl (11,1 mmol/l). El test debe
ser llevado acabo siguiendo las normas de la
OMS, empleando una carga de glucosa que con-
tenga el equivalente a 75 gramos de glucosa des-
hidratada disuelta en agua.

En caso de no existir una hiperglucemia inequivoca,
los criterios deben ser confirmados tras repeticion
en un dia posterior.

5. Tratamiento

El tratamiento de la diabetes se basa en el control de
la enfermedad y de las complicaciones derivadas de
ella. En un primer lugar van a ser primordiales todos
aquellos aspectos comportacionales del individuo.
Los objetivos de nuestro tratamiento son:

1. Conseguir niveles adecuado de glucosa en san-
gre.

2. Conseguir niveles 6ptimos de lipidos.

3. Dieta adecuada en calorias para conseguir un
peso razonable, un crecimiento y desarrollo nor-
males y un embarazo y lactancia adecuados.

4. Evitar sedentarismo y tabaco.

5. Mejorar la salud mediante una nutricion 6pti-
ma (6, 7).
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En el caso de la diabetes tipo 1 el tratamiento mas
comun es la insulinoterapia. El objetivo principal es
aportar la hormona y conseguir una disminucién de
la hemoglobina glicosidada, la cual nos muestra el
control metabdlico del paciente en periodos de tiem-
po de hasta 3 meses. Segun el tipo de diabetes, el
momento de aparicién y la severidad de la enferme-
dad, se emplean pautas diferentes en la administra-
cién subcuténea de insulina. En el inicio del trata-
miento con insulina es preferible la pauta de 2 dosis
al dia (salvo en edades avanzadas). La dosis inicial
seria de 0,50 U/kg/dia, aumentando con prudencia a
2-4 (U/dia durante al menos 2 dias. En la pauta inicial
el reparto puede ser de 2/3 de la dosis antes del
desayuno y 1/3 antes de la cena. Es importante sa-
ber que en pacientes de edad avanzada sélo se de-
beréd administrar una dosis. En la tabla 2 podemos
observar las diferentes pautas segun las caracteristi-
cas de la enfermedad (8).

Cuando tratamos a pacientes con diabetes tipo 2, la
principal opcién terapéutica son los hipoglucemian-
tes orales. Existen diferentes farmacos con distinta
funcién, cuyo objetivo final sera disminuir los niveles
plasmaéticos de glucosa. Segun la funciéon que busque-
mos, podemos emplear los siguientes medicamentos:

1. Sensibilizar cuerpo a insulina: Thiazolidinedionas
o bisguanidas.

2. Controlar la produccién de glucosa hepética:
Thiazolidinedionas o bisguanidas.

3. Estimular al pancreas a producir mas insulina:
Meglitinidas o sulfonilureas.

4. Retrasar la absorcién de carbohidratos: inhibido-
res o-glicosidasa.

5. Aumentar la captacion periférica de glucosa: in-
sulina.

Ademas, en estos pacientes sera necesario una
monitorizacién de los siguientes parametros: la pre-

TABLA 2.- PAUTAS DE INSULINA SEGUN LAS
CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

Diabetes |
Pubertad
Periodo remision

0,5-0,75 U/kg/dia
0,8-1,20 U/kg/dia
< 0,5 U/kg/dia
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sién arterial y los pies en cada visita, y un examen de
la microalbumina, de los niveles de lipidos y de los
ojos una vez al ano.

Una vez que hemos visto como son las caracteristi-
cas generales de la enfermedad, los objetivos de esta
revisiéon son los siguientes:

a) Diferenciar las rutas patogénicas que intervienen
en la diabetes mellitus tipo 1y 2.

b) Conocer cuales son las complicaciones de la dia-
betes a nivel general y a nivel oral.

c) Hacer un repaso de la asociacion entre la diabe-
tes y la enfermedad periodontal.

MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

Para la realizacién de esta revision hemos analizado
36 articulos publicados en revistas cientificas de
odontologia, medicina general y ciencias y un libro
de texto.

Para la busqueda hemos empleado las bases de datos
MEDLINE en www.pubmed.com y Cochrane. Se han
escogido como criterios de seleccién aquellos arti-
culos que aportasen informacién sobre las caracte-
risticas generales de la diabetes y sobre su relacion
con la odontologia.

Las palabras clave que se han empleado son: diabe-
tes, metabolic syndrom, insulin, autoimmunity, pe-
riodontitis, caries, oral disease.

DISCUSION
1. PATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUS
a) Diabetes tipo 1

Esta forma de diabetes se debe a una carencia grave
de insulina causada por la destruccién de células f3-
pancreaticas mediada inmunolégicamente. Se de-
sarrolla mas frecuentemente en la infancia, comien-
za a manifestarse en la pubertad y progresa con la
edad. Existe una variante idiopatica en la que no nos
centraremos. La diabetes tipo 1 es una enfermedad
autoinmune en la que la destruccién de los islotes

esta causada principalmente por linfocitos T que re-
accionan contra antigenos de las células f3. Primero
describiremos los mecanismos de destruccion de las
células f3 y después expondremos las hipétesis ac-
tuales sobre los factores que desencadenan el ata-
que autoinmune contra dichas células (5).

Aunque el inicio clinico de la diabetes tipo 1 es brus-
co, esta enfermedad, de hecho, es el resultado de un
ataque autoinmune crénico sobre las células 3 que
generalmente comienza muchos anos antes de que
la enfermedad se manifieste. Las manifestaciones
clasicas de la enfermedad (hiperglucemia y cetosis)
aparecen en etapas avanzadas de su evolucién, cuan-
do la destruccion afecta a méas del 90% de las células
3. Varios mecanismos contribuyen a la destruccién
de estas células (9):

1. Los linfocitos T reaccionan contra los antigenos
de las células f3, provocando dano celular. Estas
células T incluyen CD4+ y CD8+. Diversos estu-
dios han implicado a una enzima de las células
f3, la descarboxilasa del acido glutamico y a la
propia insulina como autoantigenos, aunque las
pruebas que apoyan su importancia son, en gran
medida, circunstanciales o estan basadas en mo-
delos de ratén. Tampoco existe actualmente una
respuesta a la cuestion clave de por qué falla la
tolerancia a estos antigenos (10).

2. Produccién local de citoquinas que danan las
células f3. Entre las citoquinas implicadas en la
lesién celular estan el IFN-y, producido por las
células T, y TNF-a e IL-1, producido por los ma-
créfagos activados durante la reacciéon inmunita-
ria. Se ha demostrado que todas estas citoqui-
nas inducen la apoptosis de células f3 en cultivos.

3. Enla sangre del 70 al 80% de los pacientes tam-
bién se detectan autoanticuerpos contra los islo-
tes celulares y contra la insulina. Estos autoanti-
cuerpos pueden participar en el desarrollo de la
enfermedad o pueden ser el resultado de la le-
sién celular mediada por células T y la liberacion
de antigenos normalmente secuestrados (11).

Es probable que muchos de estos mecanismos in-
munes actien juntos para producir la progresiva
destrucciéon de las células f3, conduciendo al desa-
rrollo de diabetes clinica. Los factores que predispo-
nen a la autoinmunidad son los siguientes:
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1. Susceptibilidad genética: La diabetes tipo 1 tie-
ne un complejo patrén de asociaciéon genética,
y se han localizado supuestos genes de suscep-
tibilidad al menos en 20 localizaciones (12).
Muchas de estas asociaciones se dan en regio-
nes cromosoémicas, y los genes especificos afec-
tos no se conocen aun. De las multiples regio-
nes asociadas con la enfermedad, con diferencia
la més importante es el locus MHC clase Il (HLA);
de acuerdo con algunas estimaciones, el MHC
contribuye aproximadamente en un 50% de la
susceptibilidad genética, y el conjunto de los
genes restantes la otra mitad (13). Dentro de
los genes diferentes al MHC cabe destacar el
gen de la insulina, cuyas repeticiones en tan-
dem en la regién promotora se asocian con la
susceptibilidad a la enfermedad (14). Es posible
que el polimorfismo asociado a la enfermedad
haga que la proteina sea menos funcional o es-
table y, por lo tanto, comprometa la reserva fun-
cional. Recientemente, otro gen se ha asociado
con la enfermedad, codificando el receptor inhi-
bidor de las células T CTLA-4. Los pacientes
diabéticos muestran un aumento de frecuencia
de un transcrito alternativo que puede alterar la
capacidad normal de este receptor para mante-
ner a los linfocitos T autorreactivos bajo con-
trol.

2. Factores ambientales: Hay evidencia de que los
factores ambientales, especialmente las infeccio-
nes, estan involucrados en el desencadenamien-
to de la autoinmunidad en la diabetes tipo 1 y en
otras enfermedades autoinmunes. Los estudios
epidemioldgicos sugieren un papel de los virus,
como son el coxsakievirus del grupo B, las pape-
ras, el sarampion, el citomegalovirus, la rubéola
o la mononucleosis infecciosa. Se han descrito
dos posibilidades para mostrar la asociacién en-
tre las infecciones y la diabetes (15). La primera
via patogénica se basa en que las infecciones
inducen lesién tisular e inflamacién, provocando
la liberaciéon de antigenos de las células f3 y el
reclutamiento y activaciéon de linfocitos y otros
leucocitos inflamatorios en los tejidos. La segun-
da posibilidad es que los virus produzcan protei-
nas que se asemejen a los autoantigenos y la
respuesta inmune frente a estas proteinas oca-
sione reacciones cruzadas frente a los tejidos pro-
pios (16).
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b) Diabetes tipo 2

A pesar de lo mucho que se ha aprendido en los
tltimos anos, la patogenia de la diabetes tipo 2 si-
gue siendo enigmética. Los factores ambientales,
tales como el estilo de vida sedentario y los habitos
dietéticos, desempenan claramente un papel impor-
tante. Sin embargo, los factores genéticos son inclu-
so mas importantes que en la diabetes tipo 1. A di-
ferencia de la diabetes tipo 1, la enfermedad no se
relaciona con los genes implicados en la tolerancia y
regulacién inmunitaria, y no hay evidencia que su-
giera una base autoinmune en la diabetes tipo 2.

Los dos defectos metabdlicos que caracterizan la
diabetes tipo 2 son: un descenso de la capacidad de
los tejidos periféricos para responder a la insulina
(resistencia a la insulina) y disfuncién de las células
$3 que se manifiesta por una secrecién inadecuada
de insulina en el contexto de resistencia a la insulina
e hiperglucemia. En la mayoria de los casos, la resis-
tencia a la insulina es el primer evento, seguida por
grados crecientes de disfuncion de las células f3.

a) Resistencia a la insulina: Consiste en la resis-
tencia a los efectos de la insulina sobre la capta-
cién, metabolismo o almacenamiento de la glu-
cosa (17). Es un hecho caracteristico de la
mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2, y
casi un hallazgo universal en los diabéticos obe-
sos. El papel de la resistencia a la insulina en la
patogenia de la diabetes tipo 2 puede demostrar-
se por los siguientes hallazgos: 1) la resistencia a
la insulina se detecta a menudo de 10 a 20 anos
del inicio de la enfermedad en pacientes predis-
puestos y, 2) en estudios prospectivos, la resisten-
cia a la insulina es el mejor predictor de la subsi-
guiente progresion a diabetes (18). Esta resistencia
conduce a un descenso en la captacién de gluco-
sa en el musculo y en el tejido adiposo, y a una
incapacidad de la hormona para suprimir la
neoglucogénesis hepatica. Algunos de los meca-
nismos probables que intervienen en este aumen-
to de la resistencia a la insulina son los siguientes:

1. Defectos genéticos del receptor de insulina y
de las vias de senalizacion de la insulina. De
los andlisis realizados, parece extraerse que
mientras que el riesgo poblacional asociado
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con una variante genética determinada (poli-
morfismo) puede ser significativo, el incre-
mento del riesgo de desarrollar diabetes para
un individuo concreto portador de dicha va-
riante es bajo en el menor de los casos. Bas-
ta con decir que mientras nadie cuestiona un
componente genético en la resistencia a la
insulina, la “impureza” de los resultados ha
dificultado la identificacién de los genes im-
plicados (19). La base genética de la resis-
tencia a la insulina, y por extension a la dia-
betes tipo 2, sigue siendo, por tanto, un
enigma.

2. Obesidad y resistencia a la insulina. Se ha
comprobado que en los excesos de dgrasa exis-
te una alteracién de la sefalizacién de la insu-
lina, incluso en casos de obesidad simple no
acompanada de hiperglucemia. El riesgo para
desarrollar diabetes aumenta a medida que el
indice de masa corporal lo hace. No es sélo la
cantidad absoluta de grasa corporal sino tam-
bién su distribuciéon la que tiene efecto sobre
la sensibilidad a la insulina (20). En este au-
mento de la resistencia a la insulina se han
implicado distintos mecanismos, como son el
exceso de acidos grasos libres y su papel lipo-
téxico, diversas proteinas liberadas a la circu-
lacién sistémica por el tejido adiposo (adipo-
cinas) o el papel del recepto gamma activado
por el proliferador peroxisémico y tiazolidine-
dionas (21).

b) Disfuncioén de las células f3: Esta disfuncién re-

fleja la incapacidad de las células para adaptarse
a las demandas a largo plazo de la resistencia a
la insulina periférica y al incremento de la secre-
cién de insulina. En los estados de insulinorresis-
tencia, la secrecién de insulina es inicialmente
mayor para todos los niveles de glucosa que en
los controles. Este estado de hiperinsulinismo es
una compensacion a la resistencia periférica, y a
menudo puede mantener la glucosa plasmatica
en niveles normales durante anos. Finalmente,
sin embargo, la compensacién de las células 3
comienza a ser inadecuada, y se produce la pro-
gresion a diabetes. La base subyacente a este
fallo de adaptacién de las células f3 se descono-
ce, aunque se especula que diversos mecanis-
mos, incluyendo los efectos adversos de las altas
concentraciones circulantes de &cidos grasos li-

bres o la hiperglucemia crénica, pueden desem-
penar un papel. Nos vamos a encontrar con una
disfuncién cualitativa, en la que se produce una
pérdida del patrén oscilante y pulsatil normal de
la secrecién de insulina y la atenuacién de la fase
inicial rapida de secrecién de insulina desenca-
denada por una elevacion de la glucosa plasmé-
tica, y por otro lado, una disfuncién cuantitativa
de las células f3, que se refleja en un descenso en
la masa celular, degeneracién de los islotes y
deposito de amiloide en los mismos.

2. COMPLICACIONES DE LA DIABETES

La diabetes mellitus es una enfermedad con gran
morbilidad en el mundo actual.

Dentro de las complicaciones que nos podemos
encontrar, cabe diferenciar las complicaciones agu-
das de las crénicas. Mientras las primeras requieren
un tratamiento inmediato, las segundas se tratan
de prevenir mediante un control estricto de la enfer-
medad. A continuacién vamos a exponer las princi-
pales complicaciones con las que nos podemos en-
contrar (22):

a)

b)

Complicaciones agudas: En los pacientes dia-
béticos los niveles de glucosa suben y bajan brus-
camente, existiendo un mayor riesgo de sufrir epi-
sodios de hipoglucemia e hiperglucemia. El
mayor riesgo de todos es que estos episodios
desencadenen un coma. En la tabla 3 podemos
observar las diferencias de signos y sintomas
entre ambas entidades, asi como las medidas de
urgencia que debemos llevar a cabo. Cabe des-
tacar que el coma hipoglucémico conlleva al pa-
ciente a un riesgo vital mucho mayor con lo que,
ante la duda, tratar la emergencia como un coma
hipoglucémico.

Complicaciones crénicas: La diabetes se asocia
a complicaciones microvasculares y macrovas-
culares a largo plazo que pueden afectar cual-
quier parte del cuerpo. La hiperglucemia produ-
ce una alteracion en el metabolismo lipidico asi
como en la glicosilacién no enzimética de protei-
nas, entre las que se encuentra el colageno. La
acumulacién de las proteinas glicosiladas, cono-
cidas como AGES (advancedglycationend-
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TABLA 3.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y MANEJO CLINICO DEL COMA HIPOGLUCEMICO
E HIPERGLUCEMICO

Coma hipoglucémico

Coma hiperglucémico

Se produce por un exceso de insulina, ejercicio,
alcohol o por comer poco.

Signos: Sudor caliente, taquicardia, pupilas

dilatadas y reactivas, ansiedad, temor, agresividad,

hormigueo en la boca, dolor de cabeza, disartria
confusién, desorientacién, inconsciencia, signos
neurolégicos focales.

Se produce por defecto de insulina, infecciones
o infarto de miocardio.

Signos: Vomitos, hiperventilacion, cetonuria,
aliento a acetona, hipotension, taquicardia, boca
y piel secas, dolor abdominal.

SI ES POSIBLE, MEDIR LOS NIVELES DE GLUCOSA EN SANGRE

Manejo clinico

Si el paciente esta consciente administrar 25 g
de glucosa via oral.

Si el paciente esta inconsciente, administrar

glucagén 1 mg por via intramuscular o 20 mg de

dextrosa por via intravenosa.

LLAMAR A LA AMBULANCIA

Rehidratacién del paciente e insulina.
Si es necesario, via con suero.

products), aumentada en pacientes diabéticos da
lugar a una alteracién en la funcién de las mem-
branas celulares y a cambios en las interacciones
intercelulares y entre células y matriz. Como con-
secuencia se produce un incremento en el gro-
sor de la pared de los vasos y una formacién de
ateromas y microtrombos en los grandes vasos
por un lado, y alteraciones en la funcién de las
células endoteliales y en la permeabilidad vascu-
lar a nivel de la microvasculatura.

Las complicaciones mas frecuentes a nivel de los
distintos sistemas del organismo son:

1.

wn

Complicaciones cardiovasculares: La arterioscle-
rosis constituye el principal riesgo como conse-
cuencia de las complicaciones a nivel macrovas-
cular.

Complicaciones respiratorias: Paro respiratorio.
Complicaciones renales: Nefropatia diabética.
Tras un periodo de 15 anos, aproximadamente
un tercio de los pacientes con diabetes tipo 1
desarrollan enfermedad renal terminal, debido al
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dano de la microvasculatura renal, incapaz de
filtrar adecuadamente la sangre.
Complicaciones oculares: Retinopatia diabética,
cataratas y glaucoma.

Complicaciones neuroldgicas: Polineuropatia
periférica, mononeuropatias, neuropatias auto-
némicas (hipotensiéon postural). Consisten en
desérdenes nervioso caracterizados por dolor,
debilidad y pérdida o reduccion de la sensacion
en los pies, y en algunos casos las manos. Puede
incrementar la apariciéon de heridas de las que el
paciente no es consciente y que por ello pueden
evolucionar a Ulceras que se infecten.
Complicaciones en la cicatrizacion: Los pacien-
tes diabéticos tienen una cicatrizacién defectuo-
sa. Existen varias teorias que tratan de explicar
este suceso, entre ellas, la peor vascularizaciéon
existente, la disminucién en la actividad plaque-
taria o las alteraciones en la sintesis de colageno.
Complicaciones orales: La disminucién de la
quimiotaxis de polimorfonucleares neutréfilos,
que reduce a su vez la resistencia inmunoldgica
de los tejidos, y la disminucién de la sintesis y
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metabolismo del coldgeno, hacen que los pa-

cientes diabéticos tengan un mayor riesgo de

padecer infecciones u otras patologias a nivel oral.

Todo esto se va a producir, especialmente, si el

paciente tiene un mal control de su enfermedad.

Entre las patologias que se pueden ver relaciona-

das, destacan las siguientes (23):

a) Caries: La incidencia deberia ser menor por la
baja ingesta de azucares, sin embargo, se ha
visto que aumenta la incidencia y la agresivi-
dad en pacientes mal controlados (Outi
Swanlijung. J. Dental Research 1992).

b) Ulceras orales: Los pacientes diabéticos de-
sarrollan Ulceras en la boca con mayor facili-
dad que los no diabéticos y la incidencia es
mucho mayor.

¢) Candidiasis oral: Los pacientes diabéticos mal
controlados pueden desarrollar esta patolo-
gia. Aumenta la incidencia y se asocia a cam-
bios atréficos en la lengua. Requiere un trata-
miento con antifingicos. En casos mas graves
puede ocurrir una mucormicosis, que cursa
con cefalea intensa, exoftalmos, oftalmoplejia
y suele ocurrir en pacientes con muy deficien-
te control metabdlico. Esta Gltima se caracte-
riza porque tiene gran mortalidad.

d) Glositis: Pueden aparecer alteraciones de las
papilas filiformes acompanhadas de una sen-
sacion de boca ardiente, muchas veces en
ausencia de cambios fisicos perceptibles.

e) Xerostomia: Se produce una alteracién tanto
cualitativa como cuantitativa de la saliva, una
neuropatia autonémica y/o alteraciones en la
flora bacteriana. Es mas frecuente en pacien-
tes con diabetes tipo Il y en ocasiones puede
acompanarse de inflamacién de las glandulas
salivares (sialosis)

f) Liquen plano, leucoplasia y reacciones lique-
noides: Se ha visto que aumenta la incidencia
por inmunosupresion y/o los farmacos que
empleamos para el tratamiento de la diabe-
tes. También puede desarrollarse un sindro-
me de Grinspan, que cursa con diabetes, li-
quen plano e hipertension.

g) Alteraciones en el desarrollo dental: Pueden
darse una aceleracién o enlentecimiento, de-
pendiendo de la edad de inicio de la diabetes
mellitus. También se ha descrito una mayor
incidencia de paladar hendido en neonatos

de madres diabéticas con mal control meta-
bélico.

h) Enfermedad periodontal: Lo veremos en el
siguiente apartado de la discusion.

A la hora de manejar un plan de tratamiento en un
paciente diabético, existen una serie de medidas que
hemos de adoptar en la clinica dental, como son:
asegurarse que el paciente tiene una buena educa-
cién diabetoldgica, tras tener controlada la glucemia
se pueden planificar cirugias, RAR e instrucciones en
higiene oral, las citas deben darse a primera hora de
la manhana para reducir riesgo de hipoglucemia, se-
ria conveniente tener un fotocolorimetro que permi-
ta determinar la glucemia capilar al instante (hipo/
hiperglucemia), es esencial recoger en la historia cli-
nica cualquier complicacién sistémica, en especial
las nefropatias para el manejo de la antibioterapia,
tratar de controlar la hemoglobina glicosidada, pues
un valor de HbAc1<7% indica un buen control en
los dltimos 3 meses, 7-9% control regular y >9%
mal control metabdlico y, por Gltimo, planificar visi-
tas en periodos no mayores de 3 meses (24).

3. DIABETES Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

La evidencia cientifica actual refleja que existe una
relacion bidireccional entre la diabetes y la periodon-
titis; de tal modo, que se considera que la diabetes
estéd asociada a un incremento en la incidencia y
progresion de la periodontitis, y que a su vez, la in-
feccion periodontal estéd asociada con un escaso
control glucémico en diabéticos (3, 25-27).

Para poder demostrar esta asociacion, se emplean
los criterios de Bradford Hill, que pretenden analizar
cada secuencia de la asociacién y los distintos as-
pectos de la misma. Al analizar la bibliografia, he-
mos encontrado la siguiente informacién sobre cada
uno de los criterios de Bradford Hill acerca de la
asociacion entre diabetes mellitus y enfermedad pe-
riodontal:

a) Asociacion. Fuerza de asociacién y relacién tem-
poral:

— Periodontitis como factor de riesgo para la

diabetes: los estudios que examinan los efec-

tos de la enfermedad periodontal en la diabe-
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tes se limitan a aquellos que se centran en el
efecto del tratamiento periodontal en el con-
trol metabdlico (3). Para determinar la preva-
lencia de la diabetes en los sujetos con y sin
periodontitis debemos centrarnos en los da-
tos aportados por el NHANES (National
Healthand Nutrition Examination Survey) Ill.
Los analisis indican que: 1) de 1.293 pacien-
tes con periodontitis, el 12,5% tenian diabe-
tes; 2) de 12.178 sujetos sin periodontitis, sélo
el 6,3% tenian diabetes (p<0,0001). La preva-
lencia de diabetes en los pacientes con perio-
dontitis es estadisticamente superior (casi 2
veces) que la de los paciente sin periodontitis.
Ademas, de los 928 sujetos con diabetes, el
17,3% tenia periodontitis; de los no diabéti-
cos, el 9% tenia periodontitis (p<0,0001). Asi
pues, existe evidencia epidemiolégica de que
la periodontitis es mas prevalente en diabéti-
cos (28, 29).

— Diabetes como factor de riesgo para perio-

dontitis: La relaciéon entre diabetes y perio-
dontitis ha sido extensamente estudiada (ta-
blas 4 y 5) y se ha demostrado que la presencia
de diabetes incrementa la prevalencia, inci-
dencia y severidad de la periodontitis (25).
Analizando la prevalencia de la sujetos con

pérdida de insercién > 5 mm, se observa un
incremento en la prevalencia de periodontitis
segln aumenta la edad hasta los grupos de
45 a 54 anos, con valores superiores en los
sujetos diabéticos. De tal modo, que en los
grupos de edad inferiores (15 a 24 anos) los
sujetos diabéticos sufren 4,8 veces mas perio-
dontitis que los no diabéticos; mientras que
en aquellos de 25 a 34 anos, la diferencia es
de 2,3 veces. En cuanto a la severidad de la
destruccion estimada en pérdida de insercién
media, es de nuevo superior en los sujetos
diabéticos entre los 15 y los 55 anos, con va-
lores que aparecen duplicados frente a los
sujetos no diabéticos en el grupo de edad entre
15y 24 anos. A partir de los 55 anos, las dife-
rencias entre diabéticos y no diabéticos se di-
luyen, probablemente debido al alto indice de
obesidad de esa poblaciéon que altera por si
misma la resistencia a la insulina. Los valores
correspondientes a pérdida 6sea radiografica
se correlacionan con lo expresado para pérdi-
da de insercién. Se puede concluir por tanto
que existe evidencia epidemiolégica suficien-
te para afirmar que los sujetos diabéticos no
so6lo presentan una mayor incidencia de pe-
riodontitis que los no diabéticos, si no que

TABLA 4.- POBLACION ESTUDIADA: NINOS Y ADOLESCENTES CON DIABETES TIPO 1
Autor, ano Diseno N° sujetos Exposure Outcome
Ringelberg, 1977 Transversal 56/41 —(DM tipo 1) IG, IGM (severidad)
Faulconbridge, 1981 Transversal 94/94 Duracién de DM IG (severidad)
Cianciola, 1982 Transversal 263/208 Duracion DM IG, PI, Pérdida 6sea rx

(seve y prev)

Goteiner, 1986 Transversal 169/80 —(DM tipo 1) IG (s), PI (Prev/Sev)
Harrison, 1987 Transversal 30/30 Control glicémico IG (sev), PI (prev)
Novaes, 1991 Transversal 30/30 —(DM tipo 1) IG, PS, P 6searx (s)
De Pommereau,
1992 Transversal 85/38 Control glicémico IG (ext). PI, pérdida

Duraciéon DM osea rx (sev/ext/prev)
Pinson, 1995 Transversal 26/24 Control glicémico IG (s), PS, PI (s)

Duracién DM
Firatli, 1996 Transversal TI/77 Duracién DM IG (s), PS, PI (s).
Firatli, 1997 Prospectivo 44/20 Control glicémico

Duracién DM IG y PS(sev), PI (sev)
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TABLA 5.- POBLACION ESTUDIADA: NINOS Y ADOLESCENTES CON DIABETES TIPO 1
Autor, ano Diseno N° sujetos Exposure Outcome
Nelson, 1990 Prospectivo 720/1.553 —(DM tipo2) Pérdida 6sea rx

(progresion, incid)
Shlossman, 1990 Transversal 736/2.483 —(DM tipo 2) Pl (prev), pérdida
6sea 1x (prev)
Emrich, 1991 Transversal 254/1.088 —(DM tipo 2) Pl, pérdida 6sea rx
(prev, sev)
Morton, 1995 Transversal 24/24 —(DM tipo 2) IG (prev), PS, PI (s)
Novaes, 1996 Prospectivo 30/30 Control glicémico PS, PI (sev, prog)
Taylor, 1998. Prospectivo 24/338 —(DM tipo 2) Pérdida 6sea rx
(progresion, incid)
Taylor, 1998. Prospectivo 21/338 Control glicémico Pérdida 6sea rx
(progresion, incid)
Sandberg, 2000 Transversal 102/102 Control glicémico IG, PS (e), pérdida
Duracién de DM Osea rx (prev)

ademaés, la forma de presentacion de la mis-
ma es mas severa que la de los no diabéticos,
aunque la extensién parece ser similar.

b) Asociaciéon. Dosis-respuesta: Existe suficiente

evidencia para afirmar la existencia de una rela-
cién dosis-respuesta entre la periodontitis y la dia-
betes, de tal modo, que un empeoramiento del
control glucémico supone un incremento en los
efectos adversos de la diabetes en la enfermedad
periodontal, y viceversa (26). En general, se con-
sidera que existe un buen control diabético cuan-

do los valores de HbAlc son menores al 7%;

control moderado cuando los valores del HbAlc

se encuentran entre el 7 y el 8%; y pobre cuando

los valores de HbA1lc superan el 8% (27).

— Efecto del control glucémico sobre la perio-
dontitis: La evidencia cientifica confirma que
un peor control glucémico contribuye a un
peor estado periodontal (25, 26). La revision
sistematica de Taylor, 2001 estudia este tema
y concluye que de los cinco estudios que eva-
ldan la asociacién entre el control glucémico
y la periodontitis en sujetos con DM tipo 2,
cuatro encuentran que un pobre control glu-
cémico es un factor asociado significativamen-
te con un peor estado periodontal. Es impor-
tante considerar también la duracién de la
enfermedad, ya que, a mayor tiempo de eva-

luacién, mayor prevalencia y severidad de sus
complicaciones (26).

— Efecto de la periodontitis sobre el control glu-
cémico: La mayor evidencia en relacién a este
campo proviene de estudios de tratamiento
(se estudiaran en el apartado de causalidad) y
de estudios observacionales. Los resultados
conjuntos nos permiten confirmar la existen-
cia del efecto de la periodontitis en el control
glucémico de los pacientes diabéticos. Un es-
tudio longitudinal referente en este campo, es
el de Taylor et al, 1996, sobre la poblacién de
Indios Pima (28). Durante los anos 1982 a
1989 realizan exploraciones a los sujetos con
una periodicidad de 2 anos. Los datos de pér-
dida 6sea disponibles son de 88 sujetos con
al menos un periodo, de los cuales 17 tienen
dos periodos. Observan que los sujetos con
periodontitis severa tienen aproximadamente
6 veces mas probabilidad de tener peor con-
trol glucémico (HbAIc) en el seguimiento. Al
considerar el efecto de la edad, observan
como existe una disminucién del efecto de la
periodontitis en el control glucémico a medi-
da que afecta la edad. De tal modo que para
el grupo de edad de 25 anos en baseline, el
OR es de 13,57, frente a 0,71 para el grupo
de 50 anos. Se observa por tanto la importan-
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cia de un buen control del estado periodontal
de los pacientes diabéticos para conseguir
mantener adecuados valores de glucemia.

c) Plausibilidad biolégica: Alo largo de los anos se

han propuesto multiples mecanismos que tratan
de explicar la asociacién entre diabetes y perio-
dontitis. Podrian dividirse en tres grandes gru-
pos: los que se centran en un efecto directo de la
diabetes sobre la periodontitis; los que enfocan
la relacion contraria, es decir, el efecto directo de
la periodontitis sobre la diabetes; y por ultimo,
los que proponen la existencia de una via patol6-
gica comin a ambas enfermedades, lo que de-
terminaria la existencia de un huésped suscepti-
ble a ellas.

— Relacioén directa causal: Se ha visto que la
diabetes puede ser un factor de riesgo para la
periodontitis, puesto que modificaria la expre-
sién de la periodontitis en cuanto a la produc-
ciéon de los AGE’s y de la apoptosis celular,
ambos aumentados en el paciente diabético.
La consecuencia de este conjunto de proce-
sos explicaria el aumento en la susceptibilidad
a las infecciones, los cambios vasculares y la
dificultad para la curacién presente en los pa-
cientes diabéticos (29,30).

— Periodontitis como factor de riesgo para la
diabetes: El alto grado de vascularizacién del
tejido periodontal inflamado lo convierte en
una fuente de mediadores de inflamacién. Ha
sido demostrado que estos mediadores tie-
nen un efecto importante sobre el metabolis-
mo de la glucosa y de los lipidos, especial-
mente tras infecciones agudas o trauma.
TNF-a, IL-1 e IL-6 han demostrado ser anta-
gonistas de la accién de la insulina. Hasta el
momento, la mayor parte de los estudios se
han centrado en los efectos de las infecciones
agudas, sin embardo, es necesario compro-
bar si estos resultados se van a mantener al
tratarse de una infeccién crénica como es la
periodontitis.

— Via patolégica comun: Existirla un huésped
susceptible a ambas enfermedades. Intervie-
nen mecanismos genéticos e inmunoldgicos.
En cuanto a los primeros, tanto la diabetes
como la periodontitis tienen un patrén de he-
rencia familiar muy fuerte, existiendo en am-
bas una asociacioén entre la susceptibilidad
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genética y el genotipo HLA. Parece por tanto
posible proponer que una combinacién deter-
minada de alelos HLA puede resultar en un
huésped susceptible a ambas enfermedades.
Por otro lado, ambas enfermedades pueden
ser consideradas respuestas inadecuadas del
sistema inmune a factores ambientales que
acttan sobre un huésped predispuesto. En el
caso de la periodontitis, dichos factores se-
rian la placa bacteriana, el tabaco y el estrés.
Para la DM tipo 1 serian los virus, micobacte-
rias, agentes téxicos, estrés emocional y cons-
tituyentes de las comidas, y para el tipo 2, el
exceso de comida y el ejercicio fisico (3).

d) Modelos experimentales: Son multiples los estu-

dios con animales de experimentacion realizados
en este campo. Con ellos se ha demostrado el
efecto de la diabetes en la respuesta inflamatoria
a P gingivalis en el tejido conectivo de un mode-
lo de ratén diabético tipo 2 (31) y tipo 1 (32).
Siguiendo con el esquema del trabajo, también
hay que considerar los estudios sobre animales
de experimentacion realizados para comprobar
el efecto de la periodontitis sobre el control glu-
cémico de la diabetes semanas. Las ratas con
diabetes y periodontitis desarrollan un 30% més
de intolerancia a la glucosa que las ratas diabéti-
cas sin periodontitis. En cuanto a la pérdida 6sea,
las ratas diabéticas con periodontitis obtienen
valores de pérdida superiores a los de las ratas
no diabéticas con periodontitis (33). Por tanto,
los estudios de experimentacién permiten com-
probar en modelos animales, lo que habia sido
demostrado anteriormente en los estudios epi-
demiolégicos en humanos, aportando con ello
mayor evidencia cientifica y mayor fuerza a la re-
lacién bidireccional existente entre diabetes y
periodontitis.

Causalidad. Estudios de intervencion: El metaa-
nalisis que se llevo a cabo muestra como el trata-
miento periodontal supone una disminucién del
0,38% de HbA1c, con diferencias no estadistica-
mente significativas con respecto al grupo con-
trol. Al separar los estudios en funcién del tipo de
diabetes, se observé que en el caso de la diabe-
tes tipo 2 el efecto del tratamiento periodontal
era mayor, con una reduccion del 0,57% de
HbAlc (no estadisticamente significativa). En
cuanto al tipo de tratamiento, la terapia mecani-
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ca por si sola cuenta con una reduccién del 0,4%,
frente a la del tratamiento antibidtico en diabéti-
cos tipo 2, que aporta una reduccioén ligeramen-
te superior (0,7%) (34). En nuevos estudios que
se han llevado a cabo, estas reducciones han sido
todavia mayores (2-10% de reduccién) (35-37).

CONCLUSIONES

Tras la revisién de la literatura que hemos llevada a
cabo, podemos concluir lo siguiente:

1.

La diabetes tipol y tipo 2 son claramente di-
ferenciables a la hora de hablar de la etiopa-
togenia, encontrandonos una implicacién mas
inmunoldgica-genética en la primera y ambien-
tal-adaptativa en la segunda.

La diabetes es una enfermedad que esté sujeta a
numerosas complicaciones a largo plazo, con lo
que la prevencion resulta fundamental.

El paciente diabético bien controlado no presen-
ta ninguna contraindicacién para ser tratado en
la clinica dental, aunque es conveniente seguir
ciertas recomendaciones.

Los estudios epidemioldgicos, experimentales y
de causalidad aportan evidencia cientifica sufi-
ciente para confirmar la existencia de una rela-
cién bidireccional entre la diabetes y la perio-
dontitis.

La periodontitis es considerada actualmente la
sexta complicaciéon de la diabetes y, por tanto,
resulta claro el papel del control de la diabetes en
una adecuada respuesta al tratamiento periodon-
tal por parte de estos pacientes.
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