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RESUMEN

Introduccion:

Los elementos traza se encuentran implicados en multitud de procesos
fisiopatoldgicos, por lo que se estudian como biomarcadores de enfermedades
crénicas como la diabetes mellitus tipo 2, caracterizada por su importante asociacion

con el riesgo cardiovascular.
Objetivos:

El presente estudio busca establecer diferencias entre los niveles de los
elementos traza en saliva en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con respecto al
grupo control. Asi como asociar los niveles plasmaticos y salivales de los elementos
traza con el control metabdlico de la diabetes, la salud oral de estos pacientes, las
complicaciones crénicas de la diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular como

la obesidad central, la hipertensién arterial o el tabaquismo.
Material y Métodos:

Se trata de un estudio observacional transversal. Fueron incluidos 147 sujetos,
de los cuales 74 eran pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 y 73
formaban parte del el grupo control. En ambos grupos se recogieron variables socio-
demogréaficas, variables antropométricas, variables odontolégicas, variables de
laboratorio, cuestionarios de perfii de impacto de la salud oral (OHIP-14) y
cuestionarios de calidad de vida en diabetes (version en espafiol del Diabetes Quality
of Life Questionnaire).Se determinaron los elementos traza en sangre y saliva
mediante Espectrometria de Masas (ICP-MS). Los elementos traza estudiados fueron
los siguientes: Aluminio, antimonio, arsénico, azufre, berilio, bismuto, boro, cadmio,
calcio, cobalto, cobre, cromo, estroncio, fésforo, hierro, litio, magnesio, manganeso,

molibdeno, niquel, plomo, rubidio, selenio, talio, titanio, vanadio y zinc.
Resultados:

Se observaron diferencias significativas (p<0,05) en los niveles de elementos
traza en plasma y saliva en cuanto al control metabdlico, el indice de masa corporal, el
perimetro de cintura, el tabaquismo o la hipertension arterial. El magnesio en saliva
elevado se asoci6 significativamente (p=0,03) con un perimetro de cintura 2102 cm en
el grupo de varones. Se objetivaron diferencias significativas (p<0,05) en cuanto a la

ausencia dental y la presencia o no de diabetes mellitus tipo 2, asi como relacién



significativa (p<0,05) entre xerostomia y elementos traza en saliva en dichos

pacientes.
Conclusiones:

Existen diferencias en los niveles de elementos traza en saliva en relacién con
el control metabdlico y las complicaciones crénicas en el grupo de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, que también muestra diferencias con respecto a los niveles de
elementos traza en saliva del grupo control. Factores de riesgo cardiovascular como la
obesidad, el perimetro de cintura, el tabaquismo o la hipertension arterial muestran
diferencias en los niveles de elementos traza en plasma y saliva, siendo el magnesio
en saliva un buen marcador diferenciador de varones con un perimetro de cintura 2

102 cm, considerado de alto riesgo cardiovascular.

ABSTRACT

Introduction:

Trace elements are found in a multitude of pathophysiologic processes. As a
result, they are studied as biomarkers of chronic illnesses, such as diabetes mellitus
type 2. Type 2 diabetes is characterized by its important link to cardiovascular risk.

Objectives:

This study aims to establish a difference between diabetes mellitus type 2
people and non-diabetic people regarding the different levels of trace elements in
saliva. Furthermore, this study makes a comparison between plasmatic and salivary
trace elements levels and diabetes metabolic control, the oral health care of the
patients, the chronic complications of diabetes and other different cardiovascular risk

factors, such as, central obesity, arterial hypertension or smoking.
Material and Methods:

This is a transversal observational study. Among all the 147 patients who were
included, 74 were diabetes mellitus type 2 patients and 73 belonged to the non-diabetic
control group. Socio-demographic variables, anthropometric variables, dental variables,
laboratory variables, oral health impact profile questionnaires (OHIP-14) and
guestionnaires about diabetes quality of life questionnaires were considered in both
groups. Trace elements in blood and saliva were measured by means of a mass

spectrometry (ICP-MS). The studied trace elements were: Aluminium, antimony,



arsenic, sulphur, beryllium, bismuth, boron, cadmium, selenium, calcium, cobalt,
copper ,chromium, strontium, phosphorous, iron, lithium, magnesium, manganese,

molybdenum, nickel, lead, rubidium, selenium, thallium, titanium, vanadium and zinc.
Results:

Significative differences trace elements in saliva (p<0,05) were found between
the case and the control group. Moreover, some significant differences (p<0,05)
regarding metabolic control trace elements in plasma and in saliva, body mass index,
waist circumference, smoking or arterial hypertension were observed. High levels of
magnesium in saliva were significantly (p=0,03) linked to waist circumference= 102 cm
in regarding men group. Other significative differences (p<0,05) as far as dental
absence and diabetes mellitus type 2 and non-diabetic patients were objectified.
Furthermore, an important link (p<0,05) between xerostomia and trace elements in

saliva in such patients was established.
Conclusions:

There are differences in the level of salivary trace elements regarding metabolic
control and chronic complications in the Type 2 Diabetes Mellitus group of patients,
which also show differences with regard to the level of salivary trace elements of the
control group. Cardiovascular risk factors such as obesity, waist circumference,
smoking or high blood pressure show differences in the blood and salivary trace
elements level. The level of magnesium in saliva is a good differentiating indicator in

men with a waist circumference = 102 cm of a high cardiovascular risk.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION.
1.1. DIABETES MELLITUS.
1.1.1. CONCEPTO Y DIAGNOSTICO.

La diabetes mellitus, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), engloba un grupo de trastornos metabdlicos de diversa etiologia
caracterizados por hiperglucemia crénica y alteraciones en el metabolismo de los
hidratos de carbono, grasas y proteinas, derivados de defectos en la sintesis de
insulina, en la accién de la insulina, 0 ambos (Alberti KGMM y cols., 1998; American
Diabetes Association., 2014).

A la hora de realizar el diagnéstico de diabetes mellitus, éste se fundamenta en
cuatro criterios (Tabla 1.1).

Tabla 1.1.: Criterios diagnésticos de diabetes mellitus.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES MELLITUS

e Glucemia plasmética basal en ayunas =126 mg/dl en dos determinaciones (muestra

tomada con un minimo de 8 horas de ayuno).

e Glucemia plasmatica al azar 2200 mg/dl con sintomas de hiperglucemia.

e Determinacién de HbA1c = 6.5%.

e Glucemia plasmatica =200 mg/dl a las 2 horas tras una sobrecarga oral de glucosa
con 75 g.

Existen otros trastornos relacionados con el metabolismo de los hidratos de
carbono; La glucemia basal alterada y la intolerancia a los hidratos de carbono. Estos
trastornos se engloban dentro del concepto de prediabetes. Los pacientes enmarcados
en este grupo de trastornos presentan un alto riesgo futuro de desarrollar diabetes.
Constituye un factor de riesgo en si mismo tanto para la diabetes como para la
enfermedad cardiovascular. Estos trastornos se asocian con la obesidad de
predominio abdominal, la dislipemia y la hipertension arterial (Diaz Diaz O y cols.,
2011; American Diabetes Association., 2014).
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INTRODUCCION

El diagnéstico de intolerancia a los hidratos de carbono y de la glucemia basal

alterada también sigue unos criterios definidos (Tabla 1.2).

Tabla 1.2.: Diagndstico de la intolerancia a los hidratos de carbono y la glucemia basal

alterada.
DIAGNOSTICO DE LA Glucemia plasmatica entre 2140 mg/dl y <200 mg/dl
INTOLERANCIA A LOS HIDRATOS | alas 2 horas de una sobrecarga oral de glucosa con

DE CARBONO 754Q.

DIAGNOSTICO DE LA GLUCEMIA | Glucemia basal en ayunas =100 mg/dl en una
BASAL ALTERADA muestra tomada con un minimo de 8 horas de

ayuno.

Respecto a la sintomatologia caracteristica de la hiperglucemia, ésta incluye la
poliuria, la polidipsia, la pérdida de peso, a veces con polifagia, y la vision borrosa.
Ademdas de la sintomatologia asociada, la hiperglucemia crénica en la diabetes
conlleva un incremento en la susceptibilidad a desarrollar infecciones. Asi mismo, esta
hiperglucemia crénica se asocia con el tiempo a un dafo, disfuncién o fallo de los
diferentes 6rganos, en especial los 0jos, los riflones, el sistema nervioso, el corazéon y
los vasos sanguineos (American Diabetes Association., 2010; American Diabetes
Association., 2014).

1.1.2. CLASIFICACION.

A la hora de clasificar los distintos tipos de diabetes debemos hacer mencion a
la diabetes secundaria a farmacos como los glucocorticoides, la diabetes gestacional,
la diabetes monogénicas, la diabetes mellitus tipo 1 y la diabetes mellitus tipo 2, entre
otras (Alberti KGMMy cols., 1998; American Diabetes Association., 2014).

En referencia a la diabetes inducida por farmacos, la hiperglucemia es uno de
los efectos adversos del uso de glucocorticoides en dosis suprafisiologicas por
cualquier via (tépica, oral o parenteral). Los glucocorticoides empeoran la diabetes
conocida y pueden precipitar una diabetes no conocida previamente (Vazquez San
Miguel F., 2006; Saigi | y cols., 2010).
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INTRODUCCION

La diabetes gestacional se define como una alteracién de la tolerancia a la
glucosa, de intensidad variable, que aparece por primera vez durante la gestacion. En
el embarazo, en especial durante el segundo trimestre de gestacion, se producen
modificaciones del metabolismo de la glucosa para asegurar un adecuado suministro
de nutrientes al feto. Se produce una resistencia a la insulina aumentada favorecida
por un amplio grupo de hormonas tales como progesterona, estrogenos, lactdogeno
placentario humano y cortisol. La diabetes gestacional es un trastorno comdn,
afectando en torno al 40-73% de las mujeres, y se asocia a un aumento de los riesgos
para la salud materno-fetal. Su tratamiento se basa en los cambios en el estilo de vida,
la dieta y el ejercicio fisico. No obstante, en algunos casos de dificil control requieren
de un tratamiento médico con insulina (Metzger BE y cols., 2007; Phelan S., 2016).

La diabetes monogénicas, que resultan de la herencia de una o mas
mutaciones en un gen, se asocia en la mayoria de los casos a una disfuncién grave de
la célula beta pancreatica, aunque también puede deberse a una importante
resistencia a la insulina. Las mutaciones se pueden heredar de forma recesiva o
dominante, no obstante también se han constatado casos esporadicos. La prevalencia
de este tipo de diabetes oscila entre el 1 y 2% del total de casos de diabetes, pudiendo
aparecer en individuos de edades muy tempranas. Existen distintos tipos de formas
clinicas de diabetes monogénicas: diabetes tipo MODY (maturity-onset diabetes of the
young), diabetes mitocondrial y diabetes neonatal transitoria y permanente (Barrio R.,
2007; Anik Ay cols., 2015).

La diabetes mellitus tipo 1 se caracteriza por la destruccién paulatina de las
células beta pancredticas de los islotes de Langerhans, por un proceso inmuno
mediado en un huésped susceptible, lo que conduce a un déficit absoluto de insulina.
En el 90% de los pacientes se detectan anticuerpos anti-islotes (ICA), anti-
decarboxilasa del acido glutamico (antiGAD), anti-insulina (IAA) y transmembrana
tirosin-fosfatasa (IA-2); 10% de los casos son considerados idiopaticos y no presentan
marcadores serolégicos de autoinmunidad. Los sintomas clasicos se presentan
cuando se ha perdido cerca del 90% de la capacidad funcional de las células beta. La
diabetes mellitus tipo 1 es poco frecuente en la poblacion por debajo del afio de edad,
presentando una mayor prevalencia entre los 4 y 6 afios y aiin mayor entre los 10y 14
anos. Actualmente, se observa una tendencia al aumento en la incidencia de diabetes
mellitus tipo 1, incluso en nifios menores de 5 afios (Ansenjo S y cols.,
2007;Atkinson MA y cols., 2014; American Diabetes Association., 2014).
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Dada la marcada insulinopenia del paciente con diabetes mellitus tipo 1 por la
destruccién de las células beta pancreéticas, el tratamiento se basa en una
insulinizacién completa, siendo la terapia con multiples dosis de insulina (bolo-basal) la
més utilizada habitualmente. No obstante existen también otras opciones de
tratamiento con infusores subcutaneos continuos de insulina, de los que se pueden
beneficiar muchos de estos pacientes. Respecto al tratamiento intensivo en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1, se ha observado un importante beneficio en lo referente al
riesgo cardiovascular a largo plazo (Nathan DM y cols., 2005; Atkinson MA y cols.,
2014).

1.1.3. COMPLICACIONES CRONICAS.

La hiperglucemia sostenida afecta tanto a la microvasculatura como a los vasos
sanguineos de mayor calibre, generando complicaciones micro y macrovasculares. La
prevalencia de las distintas complicaciones cronicas varia en funcién del tipo de
diabetes, el tiempo de evolucibn y grado de control metabdlico, estimandose
globalmente en la siguiente: neuropatia, un 25%; retinopatia, un 32%, y nefropatia, un
23%. La diabetes mellitus es una de las principales causas de mortalidad en Espafia,
ocupando el tercer lugar en mujeres y el séptimo en varones (Goday A., 2002; Bosch
Xy cols., 2002).

Respecto a la nefropatia diabética, la diabetes aumenta en 25 veces el riesgo
de padecer insuficiencia renal y, en Espafia, la diabetes constituye la primera causa de
inclusion en programas de hemodialisis (Bosch X y cols., 2002; Iglesias Gonzélez R
y cols., 2014).

En relacion a la neuropatia diabética, la alteracion mas frecuente es la
sensoriomotora insidiosa crénica, que puede estar presente al diagnéstico de la
diabetes mellitus tipo 2. Habitualmente la clinica suele ser de predominio distal con
pérdida de sensibilidad vibratoria, parestesias, pérdida de los reflejos tendinosos
profundos, debilidad y atrofia (Vinik AL y cols., 2004).

En cuanto a la retinopatia diabética, la diabetes aumenta en 20 veces el riesgo
de pérdida de vision y, en realidad, una cuarta parte de los casos de ceguera se deben
a la existencia de retinopatia diabética. Por tanto, se considera a la diabetes como la
primera causa de ceguera en el mundo desarrollado y en vias de desarrollo (Bosch X

y cols., 2002; Iglesias Gonzélez Ry cols., 2014).
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Por otro lado, la afectacion de los pies del paciente diabético se sitla alrededor
de un 15-20%, que pueden evolucionar a la formacion de ulceras e, incluso, a la
amputacion. El pie diabético se asocia a la polineuropatia sesoriomotora distal, a la
enfermedad vascular periférica y a una mayor susceptibilidad a las infecciones
(Ahmad J., 2016).

Otra de las complicaciones crénicas a destacar en el paciente diabético es la
disfuncién eréctil. Se trata de una complicacién frecuente en varones con diabetes,
con una prevalencia en torno al 38-55%. Se debe a un defecto en la relajacion de la
musculatura lisa mediada por Oxido nitrico, como consecuencia de una lesién

autonomica y disfuncién endotelial (Malavige LS y cols., 2009).

Por ultimo, en lo referente a la enfermedad cardiovascular, que incluye la
cardiopatia coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular periférica,
es importante destacar que supone la principal causa de mortalidad en individuos con
diabetes, unos dos tercios del total de pacientes. El riesgo de mortalidad de los
pacientes diabéticos es el mismo que el de los no diabéticos que han sufrido un infarto
de miocardio (alrededor del 20%), y este riesgo se triplica entre aquellos diabéticos
que sufren un infarto. En definitiva, los pacientes diabéticos constituyen un grupo de
alto riesgo para contraer enfermedades cardiovasculares, con un riesgo de mortalidad
similar al de aquellos con enfermedad cardiovascular ya declarada (Bosch X y cols.,

2002; Iglesias Gonzalez Ry cols., 2014).

Tabla 1.3.: Complicaciones crénicas de la diabetes mellitus.

COMPLICACIONES MICROVASCULARES | COMPLICACIONES MACROVASCULARES

Retinopatia Enfermedad cardiovascular
Nefropatia Enfermedad cerebrovascular
Pie diabético Enfermedad vascular periférica
Neuropatia Disfuncion eréctil
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1.1.4. DIABETES MELLITUS TIPO 2.
1.1.4.1. Concepto y etiopatogenia.

La diabetes mellitus tipo 2 representa el 90-95% del total de diagndsticos de
diabetes mellitus. Su pico de incidencia se sitla en general a partir de los 35-40 afios
de edad con una intensa asociacion familiar de base poligénica. Se acompafia
generalmente de otros factores de riesgo cardiovascular tales como la obesidad, la
hipertension arterial y la dislipemia. Se trata de una patologia caracterizada por una
elevada neoglucogénesis hepatica, asi como una excesiva produccion de mediadores
procoagulantes, proinflamatorios e inductores de la resistencia a insulina. Existe, en
mayor o menor medida, cierto déficit de la produccion de insulina incapaz de
compensar esta resistencia periférica. Los principales factores de riesgo para el
desarrollo de esta enfermedad son el sedentarismo, la obesidad o sobrepeso de
predominio abdominal, tener antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 y
llevar una dieta hipercaldrica rica en hidratos de carbono simples y grasas (Goday A.,
2002; Bosch X y cols., 2002; Soriano Perera P y cols., 2007; American Diabetes
Association., 2014). No obstante, ademas de los factores higiénico-dietéticos
mencionados, se han encontrado hallazgos analiticos, tales como la elevacion de la
interleucina 6 y la proteina C reactiva, que pueden predecir el desarrollo de la
diabetes mellitus tipo 2. Estos datos sefalan el papel de la inflamacién en el origen de
la diabetes (Pradhan AD y cols., 2001).

1.1.4.2. Epidemiologia.

La prevalencia mundial se sitla en torno al 8-12%. La tendencia general es a
incrementarse. De hecho, un 50% de los casos de diabetes mellitus tipo 2 permanecen
aun sin diagnosticar, por lo que al diagnostico ya suelen presentar complicaciones
macro o microvasculares, con el peor pronéstico de la enfermedad que esto conlleva.
Se trata de una patologia en continua expansién, constituyéndose como una gran
epidemia del s. XXI. Su prevalencia esta aumentando en todo el mundo y, segun los
datos existentes, esta tendencia seguira hasta 2025 (Bosch X y cols., 2002; Goday
A., 2002; Soriano Perera P y cols., 2007; American Diabetes Association., 2014).
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1.1.4.3. Tratamiento.

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 se basa fundamentalmente en los
cambios del estilo de vida. Se encuadran dentro de estos cambios del estilo de vida a
todas aquellas medidas encaminadas hacia una dieta equilibrada y la realizacion de

ejercicio fisico.

La dieta del paciente diabético mantiene la misma distribuciébn de
macronutrientes que la recomendaba para la poblacién general. Consta de un 55-60%
de hidratos de carbono, un 25-30% de grasas y un 15-20% de proteinas. Los hidratos
de carbono presentes en la dieta deberan ser principalmente hidratos de carbono
complejos, tales como cereales, legumbres o patata. Se recomiendan de unas 6 a 11
porciones al dia. Por el contrario, los hidratos de carbono simples no deberan superar
al 20% del total de hidratos consumidos, de entre ellos las frutas son las mas
recomendables, aproximadamente unas 2 a 4 porciones al dia. Las fuentes de
proteinas que se incluyen en la dieta pueden ser de origen animal o vegetal. Las
proteinas de origen animal deben constituir el 60% de las proteinas de la dieta. En
este grupo encontramos alimentos tales como carnes, pescados, huevos y lacteos.
Por otra parte, las proteinas de origen vegetal deben constituir en torno al 40% de la
dieta. En cuanto a las grasas, éstas pueden tener un origen animal o vegetal. Dentro
de las grasas de origen animal, destacan los acidos omega-3 presentes sobre todo en
el pescado azul, las cuales presentan propiedades muy beneficiosas para el paciente
diabético: antiinflamatorias, antitrombéticas, vasodilatadoras, disminucion de la tensién
arterial y colesterol LDL. Por otro lado, de las grasas de origen vegetal mas
recomendables destacan los alimentos ricos en &cidos grasos monoinsaturados,
presentes en el aceite de oliva y que presentan propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias y de incremento del colesterol HDL. Por ultimo destacar el papel de
la fibra, cuyo consumo equilibrado, aproximadamente de unos 20 a 25 g al dia, se ha
relacionado con una menor incidencia de enfermedades cardiovasculares, cancer de
colon, obesidad y diabetes mellitus (Bantle JP y cols., 2008; American Diabetes
Association., 2012).

El otro pilar esencial del tratamiento es el ejercicio fisico, que presenta multitud
de beneficios para la salud mas all4d del control glucémico de la diabetes. Se
recomiendan al menos 150 minutos semanales de ejercicio fisico de intensidad

moderada para conseguir beneficios sobre el control metabdlico. El entrenamiento de
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caracter aerdbico es el que mas se encuentra relacionado con el consumo muscular
de glucosa, por lo que presenta un mayor poder hipoglucemiante. Se trata del ejercicio
de eleccidén para mejorar el control metabdlico en los pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 (Umpierre Dy cols., 2011; American Diabetes Association., 2015).

Una vez instaurados los cambios en el estlo de vida previamente
mencionados, en ocasiones puede ser necesario iniciar un tratamiento farmacologico
asociado para un adecuado control metabdlico de la enfermedad. El tratamiento
farmacologico de la diabetes mellitus tipo 2 ha experimentado un gran desarrollo en
los dltimos afos, apareciendo en el mercado nuevas moléculas, nuevos grupos
farmacoldgicos y nuevas dianas terapéuticas. Distintas sociedades cientificas, entre
ellas la American Diabetes Association, han elaborado un algoritmo de tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2 (Tabla 1.5.). La base de este algoritmo sigue siendo la dieta
y el ejercicio fisico. Una vez instaurados los cambios en el estilo de vida, se sitla en el
siguiente escalén terapéutico el clorhidrato de metformina, farmaco antidiabético oral,
en monoterapia (Inzucchi SE y cols., 2015).

La metformina pertenece al grupo farmacolégico de las biguanidas y su
mecanismo de accién de basa en la inhibicién de la neoglucogénesis hepéatica. Es un
farmaco que incrementa la sensibilidad del organismo a la insulina, de ahi su eficacia
en el control glucémico de la diabetes mellitus tipo 2. Tras el empleo de la metformina
como tratamiento para la diabetes mellitus tipo 2, surgen multitud de combinaciones
farmacologicas con distintos grupos de farmacos antidiabéticos orales u inyectables:
sulfonilureas, meglitinidas, glitazonas, inhibidores de la a-glucosidasa, analogos del
péptido similar al glucagoén tipo 1, inhibidores de la enzima dipeptidil-peptidasa 4 e
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.Asi mismo, existe la posibilidad de
combinar estos grupos farmacologicos con la insulina inyectable como tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2. La insulina como tratamiento en la diabetes también ha
sufrido un gran cambio en los Ultimos afos con el desarrollo de nuevas insulinas cada
vez mas efectivas, de mayor duraciéon, menor incidencia de hipoglucemias y

manteniendo un buen perfil de seguridad (Inzucchi SE y cols., 2015).

En la siguiente tabla quedan reflejados los distintos tipos de insulina,

comercializadas en Espafa, en relacion con su perfil de accion (Tabla 1.4.).
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Tabla 1.4.: Clasificacion de los tipos de insulina comercializados en Espafia.

INSULINA DE ACCION ULTRARAPIDA

Insulina glulisina (Apidra®).

Insulina lispro (Humalog®©; Humalog
200 Ul/mIl©).

Insulina aspart (Novorapid®©).

INSULINA DE ACCION RAPIDA

Insulina regular humana (Actrapid®©).

INSULINA DE ACCION INTERMEDIA

Insulina  NPH (Neutral Protamine

Hagedorn).

INSULINA DE ACCION PROLONGADA

Insulina detemir (Levemir®).

Insulina glargina (Lantus®©;
Abasaglar®©).

Insulina glargina U300 (Toujeo®).

Insulina Degludec (Tresiba®©).

INSULINAS MEZCLADAS

NPH +insulina regular.

NPH+ insulina aspart.

En la Tabla 1.5. se muestra una adaptacién del algoritmo terapéutico de la

diabetes mellitus tipo 2 de acuerdo con la American Diabetes Association del afio

2015..
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Tabla 1.5.:
American Diabetes Association 2015.

Adaptacion del algoritmo terapéutico de la diabetes mellitus tipo 2.

PRIMER ESCALON TERAPEUTICO: DIETA EQUILIBRADA, CONTROL DE PESO,
INCREMENTO DE ACTIVIDAD FiSICA Y EDUCACION DIABETOLOGICA.

SEGUNDO ESCALON TERAPEUTICO: METFORMINA

TERCER ESCALON TERAPEUTICO

METFORMINA + SULFONILUREAS
METFORMINA + GLITAZONAS
METFORMINA + INHIBIDORES DPP-4
METFORMINA + INHIBIDORES SGLT2
METFORMINA + AGONISTAS GLP-1
METFORMINA + INSULINA (BASAL)

CUARTO ESCALON TERAPEUTICO

METFORMINA

SULFONILUREAS

Glitazonas/
Inhibidores DPP-4/
Inhibidores SGLT-2/
Agonistas GLP-1/

Insulina (Basal)

METFORMINA

GLITAZONAS

Sulfonilureas/
Inhibidores DPP-4/
Inhibidores SGLT-2/
Agonistas GLP-1/
Insulina (Basal)

METFORMINA

INHIBIDORES DPP-4

Sulfonilureas/
Glitazonas/
Inhibidores SGLT-2/
Agonistas GLP-1/

Insulina (Basal)

METFORMINA

INHIBIDORES SGLT2

Sulfonilureas/
Glitazonas/
Inhibidores DPP-4/
Agonistas GLP-1/

Insulina (Basal)

METFORMINA

AGONISTAS GLP-1

Sulfonilureas/
Glitazonas /
Inhibidores DPP-4/
Inhibidores SGLT-2/
Insulina (Basal)

METFORMINA

INSULINA (BASAL)

Sulfonilureas/
Glitazonas/
Inhibidores DPP-4/
Inhibidores SGLT-2/
Agonistas GLP-1

QUINTO ESCALON TERAPEUTICO: METFORMINA + INSULINA BASAL + INSULINA
PRANDIAL / AGONISTA GLP-1
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En conclusion, el tratamiento de la diabetes mellitus y sus complicaciones exige de un
abordaje multidisciplinar e individualizado, centrado en el paciente (Inzucchi SE y
cols., 2015).

1.1.5. DIABETES MELLITUS Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

La diabetes mellitus implica un mayor riesgo cardiovascular con respecto a la
poblacion general, suponiendo un incremento de dos a cuatro veces la mortalidad de
causa cardiovascular. Asi mismo, la diabetes mellitus supone una reduccién media de
la esperanza de vida entre siete y ocho afios (Franco OH y cols., 2007; Leal J y
cols., 2009).

Ademas de la propia hiperglucemia, existen otros factores de riesgo
cardiovascular que se suelen asociar con la diabetes mellitus, tales como la
hipertensiéon arterial, la obesidad abdominal, y la dislipemia. Por otra parte, existen
otros factores como tabaquismo o el habito endlico, que también pueden incrementar

el riesgo cardiovascular.

En el caso de la hipertensién arterial es conocido el hecho de que se trata de
un importante factor de riesgo cardiovascular, tal y como se demostr6 en el
metaanalisis llevado a cabo por el grupo Prospective Studies Collaboration en 2002,
gue incluyd los datos de 61 estudios prospectivos con un total de 1 millon de pacientes
de entre 40 y 70 afios en prevencion primaria, en el que se observl que un incremento
de 20 mm Hg en la presion arterial sistélica o de 10 mm Hg en la presion arterial
diastélica duplicaba aproximadamente el riesgo de muerte cardiovascular, en especial

muerte por accidentes cerebrovasculares.

Por tanto, la asociacién entre diabetes mellitus e hipertension arterial parece
ejercer un efecto sinérgico en el desarrollo de la enfermedad coronaria. La
hipertensién arterial coexistente se asocia con un incremento en la tasa de
microalbuminuria, hipertrofia de ventriculo izquierdo e historia previa de otros eventos
cardiovasculares que pueden ocurrir incluso al diagndstico inicial de la diabetes. Todo
ello conlleva la necesidad de que exista un buen control de las cifras de tension arterial
en los pacientes con diabetes, manteniendo una presién arterial sistolica <130 mm Hg

y una presion arterial diastolica < 85 mm Hg (Crespo Mojena Ny cols., 2002).
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En referencia a la obesidad, constituye un factor independiente de riesgo
cardiovascular. Asi mismo, predispone al desarrollo de dislipemia, hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2 y alteraciones de la coagulacion, incrementando el riesgo
cardiovascular (Poirier y cols., 2006). En cuanto a la prevalencia de la obesidad en la
poblacion con diabetes mellitus tipo 2, se estima en torno al 80-95% de los pacientes
(Mafong D y cols., 2008).

Los riesgos para la salud que implica la obesidad pueden ser definidos a partir
del indice de masa corporal, aunque se le ha atribuido una mayor importancia al
acumulo de grasa a nivel central. La llamada obesidad abdominal constituye un factor
de riesgo cardiovascular y se encuentra incluida dentro de los criterios que definen el
sindrome metabdlico por el National Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel 1ll (NCEP-ATP lll) en el afio 2001. Se considera un perimetro de cintura 2102
cm en el varén y =2 88 cm en la mujer como de alto riesgo cardiovascular tal y como fue
publicado en el afio 2001 por el grupo Expert Panel on Detection, Evaluation, and

Treatment of High Blood Cholesterol in Adults.

A continuacion se presentan los criterios de sindrome metabdlico de acuerdo
con la NCEP-ATP 11l 2001 (Tabla 1.6.).
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Tabla 1.6.: Criterios de sindrome metabdlico por la National Cholesterol Education
Program-Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP I11) 2001.

CRITERIOS DE SINDROME METABOLICO (NCEP-ATP Il 2001).

Debe cumplir = 3 de los siguientes criterios.

Obesidad abdominal Perimetro de cintura 2102 cm en varones y 288 cm
en mujeres.

Triglicéridos Triglicéridos 2150 mg/dl.

Colesterol HDL Colesterol HDL <40 mg/dl en varones y <50 mg/dI
en mujeres.

Presion arterial 2130/85 mm Hg o tener el
Presion arterial diagnostico de hipertension arterial 'y recibir
tratamiento.

Glucemia en ayunas 2110 mg/dl o tener el
Glucemia diagnéstico de diabetes mellitus 'y recibir
tratamiento.

La adiposidad visceral relacionada con la obesidad central se ha asociado con
la resistencia a la accion de la insulina. Inicialmente el tejido adiposo se vuelve
resistente a la accion de la insulina debido al efecto de las adipoquinas, como el factor
de necrosis tumoral a o la interleucina-6. Posteriormente la resistencia a la insulina se
extiende a otros tejidos y se produce un incremento tanto de los niveles de insulina
como los de glucosa (Rodriguez-Rodriguez E y cols., 2009). En base a estos
cambios fisiopatoldgicos, la adiposidad visceral se ha asociado con la alteracion a la
tolerancia oral de la glucosa y a la diabetes mellitus tanto en varones (Pascot A y

cols., 2000) como en mujeres (Nicklas BJ y cols., 2003).

La adiposidad abdominal juega un papel mas importante en el desarrollo de
factores de riesgo cardiovascular que la adiposidad general (Martinez-Gémez D y
cols., 2010). Esta adiposidad abdominal supone un importante predictor de
alteraciones metabdlicas, incluyendo hiperinsulinismo, intolerancia a los hidratos de

carbono, hipertension arterial y enfermedad cardiovascular (Ribeiro-Filho FF y cols.,
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2001). Por otro lado, el aumento de grasa visceral no solo tiene implicaciones a nivel
cardiovascular, sino que también se ha asociado con un incremento del riesgo de

mortalidad por cualquier causa (Kuk JL y cols., 2006).

En cuanto a la dislipemia, ésta es mas frecuente en los pacientes con diabetes
mellitus con respecto a los no diabéticos. Aproximadamente esta presente en un 40-
60% de los pacientes diabéticos, aunque frecuentemente se encuentra
infradiagnosticada e infratratada. El perfil lipidico generalmente se caracteriza por un
incremento en las concentraciones de triglicéridos, de ApoB y de lipoproteinas de muy
baja densidad con predominio de particulas LDL pequefias y densas. Ademas, se
relaciona con una disminucion de las cifras de colesterol HDL. Cabe destacar que la
asociacion de la dislipemia con el riesgo cardiovascular es conocida, tal y como
demostro el estudio United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) llevado
a cabo entre los afios 1977 y 1991. En dicho estudio se observé que cada aumento de
las concentraciones del colesterol LDL en 1 mmol/L (39 mg/dl) se asociaba con un
57% de aumento del riesgo de infarto de miocardio, convirtiéndose el colesterol LDL
en un buen factor predictivo de infarto de miocardio. Por el contrario, el colesterol HDL
se correlacionaba de forma inversa con el riesgo cardiovascular, pues por cada
aumento de 0.1 mmol/L (3.9 mg/dl) se observé un descenso del 15% en los episodios
cardiovasculares. Sin embargo, la relacion entre las cifras de triglicéridos y riesgo

cardiovascular no esta tan clara.

En referencia al tabaquismo, se conoce su asociacién con un incremento del
riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (Willi C y cols., 2007). El consumo de
tabaco supone un factor independiente de riesgo cardiovascular, incrementando el
riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y arteriopatia periférica. La
combinacién de diabetes mellitus tipo 2 y el tabaquismo potencian el riesgo de
desarrollar estas enfermedades cardiovasculares y exacerban otras complicaciones

propias de la diabetes (Ko GT y cols., 2005).

Respecto al consumo de alcohol, se sabe que un consumo moderado de
alcohol puede proteger frente a la diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares. No obstante los potenciales mecanismos por medio de los cuales el
alcohol juega este papel se siguen investigando: cambios en el perfil lipidico y factores
de hemostasia, mejora de la sensibilidad a la insulina y menor adiposidad abdominal,

entre otros (Greenfield JR y cols., 2005). Los bajos indices de mortalidad
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cardiovascular en los consumidores moderados de alcohol se deben sustancialmente
a la baja incidencia de mortalidad por enfermedad coronaria. Sin embargo, existe
cierta controversia en relacion a los efectos del alcohol y el riesgo cardiovascular, ya
que el consumo de alcohol se ha asociado con un mayor riesgo de mortalidad por
hipertensién arterial, ictus hemorragico y cardiomiopatia, lo cual contrasta con el bajo
riesgo de enfermedad coronaria, ictus aterotrombético y sindromes cardiovasculares

no especificos también asociados al consumo de alcohol (Klatsky AL y cols., 1990).

1.1.6. ESTRES OXIDATIVO Y DIABETES.

Se define el estrés oxidativo como el desequilibrio bioquimico propiciado por la
produccién excesiva de especies reactivas y radicales libres, que provocan un dafio
oxidativo a las macromoléculas y que no puede ser contrarrestado por los sistemas
antioxidantes de defensa del cuerpo. Los radicales libres son moléculas que contienen
un electron (e-) no apareado, ésta caracteristica los hace sumamente reactivos y
capaces de dafar a otras moléculas. Las especies reactivas incluyen a las de oxigeno
(ROS), hierro (RIS), cobre (RCS) y a las de nitrdgeno (RNS). Estas especies se
forman como productos del metabolismo de los radicales libres, es decir, son
moléculas oxidantes que se transforman facilmente en radicales libres (Ramos Ibarra
y cols., 2006).

Las especies reactivas y los radicales libres provocan gran variedad de
cambios bioquimicos vy fisiolégicos en la célula, ocasionados por la activacion de una
reaccion en cadena, causando un dafo celular consistente en la oxidacion de lipidos,
proteinas e hidratos de carbono, efectos genotéxicos por la oxidacion de nucleétidos,
gue producen acumulacién de agregados intracelulares, disfuncién mitocondrial,
excitotoxicidad y apoptosis. Todo esto induce a que se presenten mdltiples
enfermedades, entre las que se encuentra la diabetes mellitus. Las células de nuestro
cuerpo estan expuestas constantemente a las reacciones de dxido-reduccién. Durante
el proceso de reproduccion celular se consume oxigeno y se genera ATP, lo que
origina productos tales como el diéxido de carbono y agua. Sin embargo, durante esta
transformacioén normal, se producen también especies reactivas y radicales libres. No
obstante, el organismo ha desarrollado sistemas de defensa antioxidantes intra y
extracelulares, tanto enzimaticos (catalasa [CAT], superéxido dismutasa [SOD],

glutation peroxidasa [GPx] y glutation reducido [GSH]) como no enziméticos (vitamina
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E, C, betacarotenos, polifenoles, flavonoides, oligoelementos, urato, ubiquinol y
proteinas plasmaticas) para mantener el equilibrio rédox en las células. Este equilibrio
de 6xido-reduccién es esencial para perpetuar la fisiologia de los seres vivos, ya a que
en todos los procesos metabdlicos se producen pequefias cantidades de radicales
libres (Ramos lIbarra y cols., 2006; Cruz Hernandez J y cols., 2011; Heredia D y
cols., 2014).

Tanto en la patogénesis como en las complicaciones de la diabetes mellitus
parece existir una implicacién importante del estrés oxidativo. Los mecanismos que
pueden contribuir al aumento de dicho estrés en pacientes diabéticos son diferentes,
en particular en aquellos sujetos con escaso control glucémico e hipertrigliceridemia.
Estos mecanismos que participan en la formacion de radicales libres en pacientes
diabéticos no solamente incluyen el incremento de la glucosilacion no enzimatica y la
auto-oxidativa, sino también al estrés metabdlico, resultado de cambios energéticos
del metabolismo, en el nivel de los mediadores de la inflamacién y en el estado del
sistema antioxidante de defensa. El aumento de los radicales libres empeora la accién
de la insulina a nivel periférico, contribuye a la disfuncién de la célula beta pancreatica
y esta implicado en el desarrollo de las complicaciones cronicas. En pacientes
diabéticos existe un desequilibrio entre los mecanismos antioxidantes y oxidantes. Se
ha demostrado una disminucion de los niveles plasmaticos de enzimas antioxidantes,
de glutation y de vitaminas antioxidantes. Por otro lado, existe evidencia de un
aumento de la peroxidacion lipidica mediada por radicales libres en estos enfermos
(Giugliano D y cols., 1996; Ramos Ibarra y cols., 2006; Cuerda C y cols., 2011;
Cruz Hernandez J y cols., 2011). Ademas, se ha observado que la hiperglucemia, ya
sea medida a través de la glucemia basal plasmatica o a través de la hemoglobina
glicosilada, reduce la actividad enzimatica de la superoxido dismutasa (Quilliot D y
cols., 2001).

En un estudio de casos y controles, se analizaron muestras plasmaticas de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e individuos sin diabetes, objetivandose que las
actividades de SOD, CAT, asi como las concentraciones de GSH disminuyeron
significativamente en el grupo de diabéticos. Por otro lado, especies reactivas de
oxigeno como el MDA (malondialdehido) aumenté de forma muy significativa en los

pacientes diabéticos (Heredia D y cols., 2014).
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En otro estudio relacionado con el estrés oxidativo, se realizaron
determinaciones en saliva para comprobar si este fluido puede ser un buen marcador
de estrés oxidativo en patologias como la diabetes mellitus o la toxicomania a drogas
por via parenteral. En dicho estudio se analizé la saliva de pacientes diabéticos y
adictos a drogas por via parenteral, observando en ambos grupos niveles
significativamente bajos de glutatién reducido (GSH) y altos de glutatién disulfide
(GSSG) con respecto al grupo control (p<0,001). Se concluyé que la saliva puede ser
un fluido bioldgico aceptable para determinar el prondstico y evolucion de estas

enfermedades y sus complicaciones orales (Arana C y cols., 2006).

En cuanto a la relacion entre estrés oxidativo y las complicaciones de la
diabetes mellitus, concretamente en relacion al dafio endotelial mediado por la
hiperglucemia, parece ser que genera un aumento en la produccién de anién
superoxido que puede eliminar 6xido nitrico, potente vasodilatador que participa en la
homeostasis de los vasos sanguineos. Ademas, la hiperglucemia reduce la relajacion
endotelial y retrasa la replicacién celular. Estos efectos podrian se reversibles a través
de agentes antioxidantes. No obstante, parece existir distinta susceptibilidad en
relacion al estrés oxidativo y su papel en el desarrollo tanto de las complicaciones
macrovasculares como microvasculares presentes en los pacientes con diabetes
mellitus, que podria explicarse por la situacion antioxidante enddgena de cada
individuo (Giugliano Dy cols., 1996).

Se han realizado multitud de estudios de intervencién con antioxidantes en
poblaciéon general y en pacientes con riesgo cardiovascular (diabéticos, hipertensos,
fumadores...), siendo menos los estudios que incluyen uUnicamente pacientes
diabéticos, y dentro de ellos la mayoria estan realizados en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.La mayoria de estos estudios de intervencion emplearon
suplementacioén con vitamina E como antioxidante, mostrando un papel beneficioso de
la vitamina E en la vasodilatacion dependiente del endotelio en sujetos con riesgo
cardiovascular como dislipemia, diabetes o enfermedad cardiovascular establecida. En
alguno de ellos, la mejoria de la funcion endotelial se relacioné directamente con la
reduccion del estrés oxidativo, apoyando que el beneficio de la vitamina E sobre la
funcion endotelial depende en parte de sus efectos antioxidantes (Cuerda C y cols.,
2011).
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Por otro lado, también se ha llevado a cabo estudios empleando diferentes
antioxidantes a dosis variables: vitamina C 100-3000 mg, beta-caroteno 6-60 mg, zinc
10-30 mg, selenio 100-800 ucg, cromo 400-1.000 ucg, entre otros. Sin embargo los
datos de los estudios disponibles no son concluyentes sobre los efectos de diferentes
combinaciones de antioxidantes en la prevencion de la diabetes. De hecho, la
suplementacién con algunos antioxidantes como el selenio parece asociarse a un
aumento en el riesgo de esta enfermedad. Tampoco la combinaciéon de antioxidantes
ha mostrado un efecto beneficioso sobre la morbimortalidad cardiovascular y global en
diferentes poblaciones, incluidos los pacientes con diabetes mellitus (Cuerda C y
cols., 2011).

En referencia a la suplementacion con selenio en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, ésta podria estar asociada con efectos adversos a nivel de la
homeostasis de la glucosa en sangre, incluso cuando partimos de una concentraciéon
de selenio plasmético deficiente y se incrementa hasta unos niveles O6ptimos

antioxidantes (Faghihi Ty cols., 2014).

En relacién a la suplementacién con zinc en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 no ha mostrado beneficios significativos con respecto a placebo, no modificando

ni las cifras de HbAlc ni la homeostasis de la glucosa (Roussel AM y cols., 2003).

Aunqgue la suplementacién con zinc para la totalidad de la poblaciébn no
parece justificada, de acuerdo con otros autores estaria indicada en poblaciones
especificas con riesgo de deficiencia de zinc, como el caso de la diabetes mellitus,

donde la suplementacién podria ser fructifera (Maret W y cols., 2006).

Se han realizado estudios donde la suplementacién con zinc podria ser
considerada como una opcion viable, tal y como se apunta en los resultados obtenidos
en un estudio realizado sobre 3575 sujetos en la India, donde se observé que un bajo
consumo de zinc en la dieta y bajos niveles plasmaticos de zinc se asociaba con un
incremento en la prevalencia de diabetes, intolerancia a los hidratos de carbono,
hipertension, hipertrigliceridemia, aumento del colesterol LDL y otros factores

sugestivos de resistencia a la insulina (Singh RB y cols., 1998).

Elementos traza en saliva y plasma y su relacién con factores de riesgo 20
cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2.



INTRODUCCION

En cuanto al papel del cobre en el estrés oxidativo, parece ser que tanto el
exceso como la deficiencia de cobre pueden generar un dafio oxidativo e interferir en
importantes funciones celulares (Gaetke LM y cols., 2003). Sin embargo, el cobre
también ha sido valorado por su potencial efecto antioxidante, ya que se ha
comprobado el efecto potenciador de los sistemas antioxidantes glutation y thiol al ser
aplicado en plasma humano (Apak R y cols., 2005).

Por dltimo, se ha observado que altas ingestas de éacido ascorbico y zinc
podrian proteger contra la toxicidad por exceso de cobre. Asi mismo, el beta-caroteno,
el acido alfa-lipoico y los polifenoles parecen atenuar el dafio oxidativo inducido por el
cobre (Gaetke LM y cols., 2003).

1.2. ELEMENTOS TRAZA.

1.2.1. ELEMENTOS TRAZA COMO BIOMARCADORES.

Un biomarcadores un evento que se produce en un sistema biolégico y se
interpreta como indicador del estado de salud, de la esperanza de vida o del riesgo de
enfermedad. Suelen clasificarse en biomarcadores de exposicién, de efecto y de
susceptibilidad. La interaccién entre un sistema biolégico y un agente de tipo quimico,
fisico o biol6gico depende de las caracteristicas heredadas y adquiridas del individuo
(o del sistema bioldgico), y de las circunstancias de la exposicién, y como resultado es
posible no encontrar efecto o tener algin efecto adverso. La importancia de los
biomarcadores radica en la compresion de diferentes aspectos de las enfermedades
como: diagnéstico, tratamiento, prevencion, progresion de la enfermedad, seguimiento,
respuestas a la terapia, asi como su aplicacion en la evaluacion experimental
toxicolégica para el desarrollo de medicamentos o pesticidas. Esta importancia de los
biomarcadores también radica en su contribuciébn en el desarrollo de diferentes
campos de estudio como la toxicologia, la salud ocupacional y la carcinogénesis
(Strimbu Ky cols., 2010; Arango SS., 2012).

Existen multitud de biomarcadores en relacion con diversas patologias. Entre
algunos de los biomarcadores que presentan cada vez mas interés en su

determinacioén y estudio destacan los elementos traza.
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Se consideran elementos traza, microminerales esenciales u oligoelementos a
aquellas sustancias que forman parte activa como catalizadores y estructura de
moléculas, que tienen funciones especificas y son indispensables para la vida. Se
requieren en cantidades muy pequefias en el organismo en un rango entre 50 pg a 18
mg por dia (Mertz W., 1981; Gomez Garcia A y cols., 2003). Los elementos traza
comprenden menos de 0.01% del peso corporal total. Hay que destacar que un
elemento se considera esencial si de su deficiencia resulta una funciéon biol6gica
sublptima que puede prevenirse o es reversible con la ingesta de cantidades
pequefias de dicho elemento para compensar la deficiencia, que puede deberse a
alteraciones en la absorciéon o debido a un aumento en la utilizacion del elemento por

el organismo (Gomez Garcia A y cols., 2003).

Entre algunos de los principales elementos traza, que resaltan por su amplia

implicacion fisiopatolégica, destacan el cobre y el zinc.

En relacién al cobre (Cu), éste es un oligoelemento esencial en el ser humano
para el adecuado funcionamiento de las distintas reacciones enzimaticas. El cuerpo
humano adulto contiene entre 1.4 y 2 mg de cobre por kilogramo de peso. Ademas, las
pérdidas de cobre diarias de un ser humano adulto se estiman aproximadamente en
1.3 mg. Aunque el cobre se precisa para el desarrollo de muchas de las funciones
corporales, tanto las deficiencias como los incrementos excesivos de cobre han
revestido gran importancia en la salud humana. El nivel maximo de ingesta tolerable
de cobre en adultos corresponde a 5000 ug (5 mg). La ingesta minima de cobre se
sitia en torno a 0.6 mg/dia, mientras que el requerimiento medio y la ingesta de
referencia para la poblacion adulta es de 0.8 mg/dia y 1.1 mg/dia respectivamente
(Williams DM., 1983; Garcia Gabarra A., 2006).

Habitualmente la mayor parte de las dietas conllevan una adecuada ingesta de
cobre para la mayor parte de las personas. No obstante existen situaciones concretas
que pueden acarrear en ocasiones con una deficiencia de este metal. Pueden darse
deficiencias de cobre en recién nacidos prematuros o en paciente que reciben soporte
nutricional parenteral por un tiempo prolongado sin suplementacion de cobre
(Williams DM., 1983).

La deficiencia de cobre se ha asociado con un mayor estrés oxidativo. Este

déficit de cobre se correlacionas con una produccion alterada de energia, incremento
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de la inflamacion, anomalias en el metabolismo de la glucosa y el colesterol,
incremento de iones de hierro, alteracién estructural y fisiolégica de la circulacion
sanguinea, hipertension arterial, afecciones cardiacas, anemia, neutropenia y
alteraciones a nivel de las células del sistema inmune (Williams DM., 1983; Saari JT.,
2000; Gomez Garcia Ay cols., 2003; Uriu-Adams JY y cols., 2005; Tirado Amador
y cols., 2015).

Se han implicado tres mecanismo posibles en el dafio cardiovascular por la
deficiencia de cobre: la peroxidacién, como interaccion entre los radicales libres de
oxigeno con lipidos y proteinas, la glicosilacion de proteinas, y la nitrosilacion a través
de la interaccion del éxido nitrico y sus metabolitos con péptidos y proteinas (Saari
JT.,2000). Existen enfermedades que cursan con déficit de cobre, como el llamado
sindrome de Menkes, metabolopatia congénita donde existe una incapacidad de las

células del cuerpo para liberar el cobre absorbido previamente (Williams DM., 1983).

Por otra parte, el cobre puede ser toxico en exceso, generando un dafio
oxidativo e interferencia en el funcionamiento celular. Entre algunas de las
repercusiones que puede precipitar destacan alteraciones neurolégicas como la
enfermedad de Alzheimer (Uriu-Adams JY y cols., 2005). Asi mismo, existen
trastornos genéticos de caracter autosémico recesivo como la enfermedad de Wilson,
donde se produce una acumulacion toxica de cobre en diferentes érganos, en especial

higado y cerebro (Tanzi RE y cols., 1993).

Otro de los elementos traza que presenta un gran interés es el zinc. El zinc (Zn)
se constituye como un oligoelemento fundamental para la conformacién y el
funcionamiento del acido desoxirribonucleico (ADN), enzimas, coenzimas y hormonas.
En el organismo en torno al 90% del zinc se encuentra almacenado; por tanto, la
cantidad de zinc disponible en sangre puede variar con respecto a la cantidad real
que hay en el organismo (Gémez Garcia A y cols., 2003; Tirado Amador y cols.,
2015).

A la hora de estimar el estatus de zinc en individuos sanos, las
determinaciones de zinc en plasma, urinario y en el cabello son marcadores fiables
(Lowe NM y cols., 2009). El cuerpo humano contiene aproximadamente de 1.5a 2.5 g
de zinc. La cantidad de ingesta recomendable de zinc es de 12 a 16 mg/dia, aunque el

contenido en zinc de los alimentos es muy variable (Gémez Garcia A y cols., 2003).
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El nivel maximo de ingesta tolerable de zinc se encuentra en 25 mg, mientras que el

umbral minimo de ingesta diaria se sitia en 5 mg (Garcia Gabarra A., 2006).

Los lugares de depodsito de zinc suelen ser el musculo, el encéfalo, los
pulmones y el corazén. La concentracion de zinc en el organismo varia muy poco con
respecto a la ingesta de zinc, sin embargo la cantidad de zinc ingerida si que hacen
variar las concentraciones de zinc en muestras biolégicas como sangre o cabello.
Algunas fuentes de zinc en los alimentos son las carnes rojas, algunos mariscos, el
germen de cereales y la leche. Sin embargo, los requerimientos de zinc pueden variar
a nivel mundial. Por tanto, los rangos entre ingestas deficitarias y toxicas de zinc
parecen bastante amplios, lo que sugiere que el refuerzo de la dieta con zinc podria
ser una sencilla solucion a su baja disponibilidad (Gémez Garcia A y cols., 2003;
Tirado Amador y cols., 2015).

El principal efecto téxico del zinc deriva de su interaccion con el metabolismo
normal de cobre, lo que puede conducir al desarrollo de anemia (Gémez Garcia A y
cols., 2003; Tirado Amador y cols., 2015). Ademas, una alta ingesta de zinc podria

generar una deficiencia de cobre (Maret W y cols., 2006).

Por otro lado, algunos autores han descrito que la deficiencia de zinc puede
generar ciertas patologias como anemia, una respuesta inmune tardia, déficit de
hierro, hipogonadismo, enanismo y hepatoesplenomegalia (Prasad AS y cols., 1963;
Goémez Garcia A y cols., 2003; Tirado Amador y cols., 2015). Se estima que
aproximadamente por encima de 25% de la poblacion mundial estd en riesgo de
deficiencia de zinc, cuya principal causa radica en el tipo de alimentacion (Maret W y
cols., 2006).

Ademas del cobre y el zinc, existen multitud de otros elementos traza que
forman parte de la fisiologia del organismo humano, cumpliendo funciones de muy

diversa indole. Algunos de estos elementos traza se exponen a continuacion:

El boro (B) interviene en la estabilidad de la membrana celular y el intercambio
de senales y cationes a través de ella. A su vez, el boro actia como competidor activo
de algunas enzimas. Otra de sus funciones se observa en el metabolismo 6seo, ya
que actua a este nivel con un papel semejante a los estrégenos. Por otra parte,
algunos ésteres de boro sintetizados por bacterias presentan actividad antibidtica. La

ingesta diaria de boro se encuentra entre 0,5 y 3,5 mg/dia. La deficiencia de boro
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interfiere en el metabolismo del calcio, magnesio, fosforo. Ademas se relaciona con
alteraciones en la funcion cerebral (somnolencia, psicomotricidad, nivel de alerta) y el
metabolismo energético. En cuanto al exceso de boro, éste produce alteraciones
gastrointestinales, convulsiones, alteraciones electroencefalogréficas, alteraciones
reproductivas, pérdida ponderal y disminucion de la libido (Navarro Alarcon My cols.,
2010).

El calcio (Ca) es el cation mas abundante en el organismo humano,
aproximadamente 1000-1500 g, formando parte del esqueleto a modo de cristales de
hidroxiapatita, que contiene el 99% del calcio corporal. Una de las principales
funciones del calcio se centra el metabolismo 6seo, mediante la formacion vy
mantenimiento de los huesos, evitando la pérdida de la masa 6sea. Otra de sus
importantes funciones radica en la excitabilidad neuromuscular, permitiendo la
adecuada transmision del impulso nervioso, la contraccion del muasculo liso y el tono
del musculo esquelético. El calcio también se relaciona con el proceso de coagulacion
sanguinea, con la activacion enzimatica intra y extracelular y con el transporte entre
membranas celulares como segundo mensajero. Las deficiencias de este mineral
repercuten sobre todo sobre la masa Osea, provocando situaciones de menor
mineralizacién 6sea como la osteomalacia o el raquitismo. Por Gltimo destacar que los
excesos de calcio pueden generar alteraciones gastrointestinales, calcificacion de
estructuras, litiasis renal o arritmias cardiacas, entre otras complicaciones (Pérez-

Llamas F y cols., 2010; Quesada Gomez JM y cols., 2011).

El cobalto (Co) es componente esencial de la vitamina B12, por lo que
contribuye a la formacién, mantenimiento y adecuado funcionamiento de los eritrocitos,
papel que se ve reforzado al contribuir a la absorcion intestinal de hierro. Asi mismo,
el cobalto estd implicado en el metabolismo proteico y de los hidratos de carbono,
favoreciendo la glucdlisis y la captacién de glucosa por los tejidos. Entre otras de sus
funciones destacables se encuentran la de regular la presion arterial, agente
vasodilatador, la formacion de mielina y colaboracién en la absorcion de yodo para la

sintesis de hormonas tiroideas (Zeballos Lépez L y cols., 2014).

El cromo (Cr) juega un importante papel en el metabolismo lipidido, proteico y
de los carbohidratos. Se conoce su papel en la accion de la insulina y como
potenciador del receptor de la insulina. Por otra parte, se ha relacionado con
disminucion de los niveles de colesterol total, del colesterol LDL y de los triglicéridos.

Su déficit esté relacionado con alteraciones en el metabolismo lipidico y de los hidratos
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de carbono, mientras que su exceso se ha vinculado a la insuficiencia renal crénica.

(Navarro Alarcéon My cols., 2010).

El estroncio (Sr) se encuentra muy relacionado con el metabolismo 6seo. Se le
atribuye la capacidad la formacion y mineralizacién 6sea por un lado, mientras que
también es capaz de limitar la resorcion ésea. En base a estas propiedades, se

emplea en el tratamiento de la osteoporosis (Cannata-Andia JB y cols., 2010).

El fosforo (P) se caracteriza por su funcién estructural del esqueleto, formando
parte de los cristales de hidroxiapatita. Ademas de esta funcién estructural, el fésforo
participa en el metabolismo energético al ser un elemento indispensable en el
produccién de ATP. También forma parte de acidos nucleicos, nucleoproteinas, del
AMP ciclico y del tampén fosfato, jugando un papel importante en el equilibrio acido-
base. En cuanto al metabolismo de los hidratos de carbono, el fésforo favorece la
reabsorcion de glucosa en el tdbulo renal y participa en la fosforilacién de la glucosa,
favoreciendo su utilizacion por la célula. Las carencias de fosforo se asocian con
alteraciones en la absorcion intestinal de este mineral, hiperparatiroidismo y
alteraciones en el balance calcio-fosforo. La sintomatologia relacionada con la
hipofosfatemia suele ser alteraciones 6seas y debilidad muscular. Por otro lado, el
exceso de fosforo puede originar alteraciones neuromusculares como la tetania

(Pérez-Llamas F y cols., 2010).

El hierro (Fe) es el metal mas abundante en el universo, y el cuarto elemento
en frecuencia en la corteza terrestre. Se trata de un elemento que participa en
procesos bioldgicos imprescindibles para la vida, como el transporte y almacenamiento
del oxigeno, el metabolismo de neutrotransmisores, la fosforilacién oxidativa y la
sintesis del ARN y ADN. La gran parte del hierro del organismo, aproximadamente un
70%, se encuentra formando parte de la hemoglobina, proteina transportadora de
oxigeno y anhidrido carbonico. El hierro también forma parte de la mioglobina, los
citocromos mitocondriales, ferritina, hemosiderina, transferrina, catalasa, peroxidasa,
succinildeshidrogenasa, xantina oxidasa y NADH-citocromo C reductasa. En referencia
a la deficiencia de hierro, es considerada la carencia nutricional mas prevalente del
mundo vy la principal causa de anemia. Ademas de la anemia ferropénica, la
deficiencia de hierro se asocia con alteraciones en la inmunidad celular, alteracion de
la termogénesis, retardo en el crecimiento, alteraciones conductuales, entre otras. Por
otra parte, el exceso de hierro produce dafios a nivel del parénquima de los érganos:
dafio hepético, alteraciones cardiacas (arritmias, miocardiopatia e insuficiencia

cardiaca), artropatias, pigmentacion de la piel y alteraciones endocrinoldégicas como
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hipogonadismo hipogonadotropo, hipotiroidismo o diabetes mellitus (Boccio J y cols.,
2003; Olivares Grohnert My cols., 2010).

El litio (Li) se relaciona con los sistemas enzimaticos de la monoaminooxidasa,
isocitrato deshidrogenasa, aldolasa, creatina quinasa y malato deshidrogenasa. Sus
principales acciones se observan en el campo de la Psiquiatria en patologias como la
depresién enddgena o el trastorno bipolar. La deficiencia de litio se asocia con bajo
peso al nacer, fallo de medro en los primeros seis meses de vida, alteraciones en la
reproduccion, abortos, mortalidad postparto y alteraciones en enfermos con
enfermedad renal cronica. Los niveles normales de litio oscilan en torno a 2-20 ug/l. No
obstante los pacientes psiquiatricos requieren concentraciones elevadas, en torno a
2,1-8,3 mg/l. El exceso de litio puede originar ganancia ponderal, gastrointestinales o
otros trastornos hormonales tales como hiperparatiroidismo, diabetes insipida

nefrogénica e hipotiroidismo (Navarro Alarcon My cols., 2010).

El magnesio (Mg) se encuentra involucrado en numerosas funciones del
organismo, presentando una estrecha relacién con el calcio. Destaca su papel en el
complejo enzimatico ATPasa, formando el complejo ATP-Mg, participando en multitud
de reacciones enzimaticas. Asi mismo, el magnesio participa el mantenimiento de la
normal excitabilidad neuronal y muscular, permitiendo la transmisién nerviosa y la
contraccion muscular de la fibra muscular lisa. A nivel cardiovascular, el magnesio
tiene un papel cardioprotector, previniendo de la hipoxia e isquemia cardiaca e
interviniendo en la contractibilidad cardiaca. Ademas, presenta una accién
vasodilatadora y de efecto antitrombdético. En el plano del metabolismo 6seo, regula la
osificaciéon y el equilibrio fésforo-calcio. Resulta fundamental a la hora de que el calcio
se fije adecuadamente en el hueso. En referencia al metabolismo hidrocarbonado,
participa en el proceso de glucdlisis y en la oxidaciéon de la glucosa a través de la
activacion enzimatica, entre las que destacan la glucoquinasa, la hexoquinasa, la
galactoquinasa, la glucosa-6-fosfatasa, la aldolasa, la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, la transcetolasa y la fosfoglicerato quinasa. También presenta otras
funciones relacionadas con el metabolismo proteico y lipidico, la movilidad de los
espermatozoides, la sintesis de surfactante pulmonar o el equilibrio fisico y mental.
Su deficiencia se considera cuando los niveles plasmaticos son inferiores a 1 mEqg/I,
gue generalmente se asocia con disminucion de potasio y calcio. Las alteraciones
asociadas con su deficiencia son la fatiga crénica, las alteraciones del suefio, tetania,
convulsiones, irritabilidad neuromuscular, trombosis, alteraciones

electrocardiogréficas, alteraciones cerebrovasculares, trastornos del metabolismo de

Elementos traza en saliva y plasma y su relacién con factores de riesgo 27
cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2.



INTRODUCCION

los hidratos de carbono y disminucion de las reservas de glucégeno muscular y
hepatico, entre otras. Por el contrario, el exceso de magnesio se relaciona con
alteraciones del nivel de consciencia y arritmias cardiacas (Aranda P y cols., 2000;

Pérez-Llamas F y cols., 2010).

El manganeso (Mn) es conocido por su funcién antioxidante al formar parte de
la superdxido dismutasa. Ademas, este oligoelemento es cofactor de enzimatico en el
ciclo de la urea y la gluconeogénesis. Otra de sus funciones radica en la formacién de
hueso y tejido conjuntivo esquelético, asi como su participacion en el metabolismo de
proteinas, hidratos de carbono y lipidos. Por otra parte, los efectos relacionados con la
deficiencia de manganeso se asocian con erupciones cutaneas, resorcion ésea,
alteraciones en la coagulaciéon, alteraciones del sistema nervioso central y del
metabolismo de los hidratos de carbono. Por otro lado, cabe destacar que no se
conoce el umbral a partir de cuando los niveles de manganeso pueden ser toxicos,
pero se sabe que en poblaciones mas expuestas en su ambiente laboral, como en la
mineria, se relaciona con alteraciones del sistema extrapiramidal (Navarro Alarcon M
y cols., 2010).

El molibdeno (Mo) participa como cofactor de enzimas, tales como la aldehido
oxidasa, xantina oxidasa deshidrogenasa y sulfito oxidasa. Se encuentra implicado en
el metabolismo de las purinas, primidinas, pteridinas y los aminoacidos azufrados. Su
déficit se asocia con la xantinuria, alteraciones neuroldgicas y metabdlicas. Por otra
parte, su exceso se asocia con alteraciones esqueléticas (Navarro Alarcén My cols.,
2010).

El niquel (Ni) en el organismo podria participar en la regulacion de la absorcion
intestinal de hierro, por lo que su deficiencia se ha asociado con una hematopoyesis
deprimida y retrasos en el desarrollo. Por otro lado, es conocida su toxicidad
relacionada con cuadros de dermatitis de contacto, carcinogénesis, asi como
alteraciones a nivel pulmonar, gastrointestinal, neuroldégico y reproductivo (Navarro
Alarcén My cols., 2010).

El selenio (Se) es un oligoelemento con funcion antioxidante, que forma parte
de la glutation peroxidasa. Presenta otras importantes funciones como anticarcinébgeno
por tiorredoxina, protege frente a la toxicidad de otros metales pesados, forma parte de
la estructura de las tironina-5"-desyodasas implicadas en la sintesis de hormonas

tiroideas sulfatadas y protege el endotelio vascular a través de la selenoproteina P.
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Las deficiencias de selenio se asocian con la enfermedad de Keshan, alcoholismo,
enfermedad de Kashin-Beck y en pacientes con soporte nutricional parenteral. Por otra
parte, los excesos de selenio pueden tener repercusiones en la caida de cabello,
alteracion de faneras y del sistema nervioso central (Navarro Alarcon M y cols.,
2010).

El vanadio (V) es un oligoelemento que se cree implicado en la regulacion de
las proteinas quinasas, la adenilciclasa, la fosforiltransferasa y la Na/K ATPasa.
También se le relacionado con el metabolismo de la glucosa, los lipidos y del hueso.
La deficiencia de vanadio se asocia con una mayor tasa de abortos, alteracion en la
lactancia materna e incrementos séricos de creatinina y R-lipoproteinas, asi como una
disminucion en los niveles de glucosa. Por el contrario, los niveles toxicos de vanadio
se asocian con alteraciones gastrointestinales, mialgias, sialorrea, hepatotoxicidad y

lengua verdosa (Navarro Alarcéon M y cols., 2010).

1.2.2. ELEMENTOS TRAZA'Y DIABETES.

Los elementos traza se encuentran implicados en el desarrollo de multitud de
patologias, entre las que se encuentra la diabetes mellitus. Esta vinculacidén entre
elementos traza y diabetes mellitus se relaciona con la alteracion del metabolismo de
algunos elementos traza como el zinc, cobre, hierro 0 magnesio que se dan en el
paciente con diabetes. Estos cambios en el metabolismo mineral son mas acentuados
en la poblacién con diabetes con complicaciones especificas. Sin embargo, no se
conoce bien si la alteracién de los elementos traza es una consecuencia de la diabetes
0, por el contrario, una contribucioén al desarrollo de la enfermedad (Walter RM y cols.,
1991; Zheng Y y cols., 2008).

Por otra parte, en lo que respecta al control metabdlico de la diabetes y su
relacion con los elementos traza, de acuerdo con lo publicado en 2000 por Kruse-
Jarres JD y cols., los valores de zinc plasmatico en los pacientes con diabetes tipo 2
parecian mas elevados en pacientes con peor control glucémico (HbA1c >9%).Por el
contrario, Ekmekcioglu C y cols.,en el afio 2001, mantenia que las concentraciones
de elementos traza no dependen del grado de control glucémico, determinado
mediante las cifras de hemoglobina glicosilada (HbA1c), al correlacionarlo con los

niveles plasmaticos de los metales.
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Aunque el papel de los metales en la patogénesis de la diabetes y sus
complicaciones es discutido, multitud de estudios reflejan la relacion entre diabetes y
elementos traza. Se postula que tanto el exceso como el defecto de estos metales
puedan tener un papel importante en el desarrollo de la diabetes mellitus (Walter RM y
cols., 1991; Zheng Y y cols., 2008).

Uno de los primeros estudios al respecto fue llevado a cabo por Isbir T y cols.,
en 1994, donde se midieron los niveles plasmaticos de zinc, cobre y magnesio a un
grupo de 20 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento insulinico,
comparando los resultados obtenidos con los de un grupo de controles sanos. Se
observé un aumento de los niveles de cobre en los pacientes con diabetes en relacién
con el grupo control, asi como un descenso en los niveles tanto de magnesio como de
zinc en el grupo de diabéticos con respecto al grupo control, postulandose un posible

papel de estos elementos en el desarrollo de la insulinorresistencia.

En el afio 1997, Anderson RA y cols., realizaron otro estudio sobre 180
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, donde se concluyé que la suplementacion con
cromo en estos pacientes otorgaba beneficios significativos en las cifras de HbA1c,
glucosa, insulina y niveles de colesterol. No obstante, los resultados en cuanto a la
relacion entre cromo y diabetes mellitus tipo 2 son contradictorios. Es conocida la
implicacion del cromo en el normal funcionamiento del metabolismo lipidico y de los
carbohidratos, por lo que se también se ha estudiado su relacién con el control

metabdlico de la diabetes.

Oftro trabajo posterior observaba niveles significativamente mas bajos de zinc
en plasma (p<0.01) en pacientes con diabetes mellitus comparados con controles
sanos. Sin embargo en este mismo trabajo no ocurria lo mismo respecto al cobre, no
se observaron diferencias significativas entre ambos grupos (Terrés-Martos C y
cols., 1998).

En el afo 2000, Kruse-Jarres JD y cols. presentaron otro estudio donde se
investigaron las relaciones entre elementos traza y diabetes, los resultados mostraron
un incremento de los niveles de cobre y zinc en sangre total y plasma de los pacientes
con diabetes. Ademas, se objetivaron niveles de cromo significativamente
incrementados en plasma y células polimorfonucleares en el grupo de diabéticos con
respecto al grupo control. Por otra parte, los niveles de selenio, medido en eritrocitos,

en el grupo de pacientes diabéticos fue mas bajo que en el grupo control.
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En otro estudio realizado sobre 53 pacientes diabéticos y 50 controles sanos se
analizaron las concentraciones de varios metales en sangre, plasma, eritrocitos y
linfocitos. Se observé cdémo tanto los niveles de hierro como vanadio eran
significativamente altos en los pacientes diabéticos con respecto a los controles. Por el
contrario, los niveles de selenio, manganeso y cromo fueron significativamente bajos
en pacientes diabéticos en relacion a individuos no diabéticos (Ekmekcioglu C y
cols., 2001). Posteriormente otros estudios como el llevado a cabo en 2008 por Zheng
Y y cols., también corroboraron el incremento de los niveles de hierro en los pacientes
con diabetes mellitus frente a controles sanos. Asi mismo, relacionaban la diabetes
con niveles deficitarios de zinc y de cobre plasméticos, aunque también con excesos

de cobre en plasma.

Basaki M y cols., en el 2012, objetivaron en su estudio valores de zinc, cobre
y cromo significativamente mas bajos (p< 0,05) en el plasma de personas con diabetes
cuando se compararon con el plasma de sujetos sin diabetes.

Otro estudio llevado a cabo sobre 40 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 36
individuos sanos determiné los niveles de 24 elementos traza en plasma. Se
encontraron cambios significativos en los niveles de glucosa basal y en ocho
elementos traza (zinc, cobre, selenio, hierro, manganeso, cromo, magnesio y arsénico)
al comparar el plasma de los individuos diabéticos frente a los sanos. De todos ellos,
el magnesio, hierro, cobre y zinc fueron los elementos mas cruciales en su relacion
con la diabetes mellitus tipo 2. Los resultados concluyeron que los niveles de zinc,
selenio, hierro, manganeso, cromo y magnesio fueron significativamente mas bajos en
el grupo de diabéticos frente a controles sanos. Por el contrario, los niveles de cobre
fueron significativamente mas altos en pacientes con diabetes frente al grupo de

controles sanos (Badran My cols., 2016).

Un estudio de casos y controles realizado por Freitas EP y cols., en 2017,
trataba de buscar una asociacion entre el zinc como biomarcador del riesgo
cardiovascular en pacientes con sindrome metabdlico. EIl estudio contaba con 88
pacientes con sindrome metabdlico y 37 controles sanos. Fueron evaluados los
niveles de zinc en plasma, zinc eritrocitario, excrecion urinaria de zinc en 24 horas e
ingesta de zinc. Los resultados mostraron una relacion significativa entre el sindrome

metabdlico e incrementos en los niveles de zinc urinario y eritrocitario.
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En un estudio llevado a cabo sobre 97 individuos, de los cuales 47 eran
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 50 eran individuos no diabéticos, se
determinaron las concentraciones de metales esenciales y no esenciales en suero y
lagrimas. En lagrima, los niveles de zinc, cromo, cobalto, manganeso, bario y plomo
fueron significativamente mas elevados en el grupo de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. En el caso del suero, las concentraciones de cromo y cobalto fueron mas altas
en el grupo control, mientras que las concentraciones de selenio fueron mas elevadas

en los pacientes diabéticos (Cancarini Ay cols., 2017).

Uno de los ultimos estudios presentados por Simi¢é A y cols., en 2017,
investigé la asociaciéon entre diabetes mellitus tipo 2 y 25 elementos traza medidos en
plasma mediante espectrometria de masas. El estudio cont6é con 267 pacientes
diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 y 609 controles sanos. Los resultados
objetivaron en la poblacién diabética tipo 2 una asociacion positiva de los niveles de
boro, calcio y plata, asi como una asociacion inversa de los niveles de indio, plomo y
magnesio. Por el contrario, no se encontraron asociaciones significativas en el grupo
de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con respecto de los niveles de arsénico,
bromo, cadmio, cesio, cromo, cobre, galio, mercurio, molibdeno, niquel, rubidio,
selenio, estroncio, tantalo, talio, estafio y zinc. También se observd un incremento
significativo (p<0,05) en los niveles de calcio conforme mayor fue la duracion de la
diabetes mellitus tipo 2.

En relacion a la aportacion de los distintos estudios, elementos traza como el
zinc adquieren una gran relevancia en su relacién con la diabetes mellitus. En este
sentido, el efecto predominante sobre la homeostasis del zinc en un estado de
hiperglucemia, parece ser la deficiencia de zinc, que puede ser el resultado de una
excrecion urinaria de zinc aumentada o de la disminucibn en la absorcion

gastrointestinal del zinc (Quilliot D y cols., 2001; Gémez Garcia Ay cols., 2003).

Sin embargo, esta circunstancia de deficiencia de zinc e hiperglucemia no
parece tan clara al analizar otros estudios. Tal es el caso de un estudio realizado sobre
83 pacientes diagnosticados de diabetes mellitus sin tratamiento insulinico, donde se
determinaron los niveles de zinc, cobre y magnesio, obteniéndose niveles similares de
zinc y magnesio con respecto a la poblacién no diabética, mientras que los niveles de
cobre fueron significativamente elevados en el grupo de los pacientes con diabetes
(p<0,01) (Zargar AH y cols., 1998).
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Otro estudio publicado en 2016 por Yary T y cols., también relacionaba niveles
mas elevados de zinc plasmatico con un mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2. Esta
asociacion se podria explicar por los efectos del zinc sobre el indice de masa corporal
y la sensibilidad a la insulina.

Por otra parte, las alteraciones en los elementos traza no sélo se han asociado
con la presencia de diabetes mellitus o con el mayor riesgo de desarrollo de la
enfermedad, sino también con las complicaciones propias del paciente con diabetes
mellitus tipo 2. En un estudio realizado sobre 76 pacientes diabéticos tipo 2 se
midieron las concentraciones en suero de aluminio, vanadio, cromo, manganeso,
cobalto, niquel, cobre, zinc, arsénico, selenio, molibdeno, mercurio, plomo y cadmio. Al
analizar los resultados, se observo que una interaccion antagonica entre el molibdeno
y cobre podria estar involucrada en la progresién de las complicaciones en el paciente
diabético (Rodriguez Flores C y cols., 2011).

En referencia a la relaciéon existente entre elementos traza con la insulina, se
ha observado que algunas alteraciones en la secrecién y en la accion de la insulina se
pueden relacionar con la disminucién en las concentraciones del cromo o zinc. Son
bien conocidos los papeles del zinc y cromo como cofactores de la insulina, aunque su
mecanismo en relacion al metabolismo de los hidratos de carbono no esta del todo
claro. Estudios in vitro e in vivo indican que la deficiencia de estos elementos
predispone a alteraciones en el metabolismo de la glucosa e insulina, y con el tiempo
pueden probar resistencia a la insulina, intolerancia a los hidratos de carbono, diabetes
mellitus, ateroesclerosis y enfermedades cardiovasculares. Asi mismo, estudios
realizados en animales y humanos indican que la deficiencia de zinc se asocia con la
reduccién en la secrecion de insulina, resistencia tisular a la accién de esta hormona y
aumento en las concentraciones séricas de glucosa (Kimura K, 1996; Chausmer AB.,
1998; Gémez Garcia Ay cols., 2003; Jansen J y cols., 2009).

En el caso particular del zinc, se conoce desde hace décadas que existe una
relacion entre la insulina y el zinc en la célula beta del islote pancreéatico, donde
desempefa un claro papel en la sintesis, almacenamiento y secrecion de insulina
(Chausmer AB., 1998; Gémez Garcia A y cols., 2003). Estudios genémicos han
encontrado genes, tales como ZnT8 (SLC30A8), que codifican transportadores de zinc
en los islotes de Langerhans que juegan un papel importante en la secrecion de
insulina y pueden estar implicados en el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2.
Este tipo transportadores de zinc pueden ser una nueva diana terapéutica frente a la
diabetes (Rutter GA., 2010).
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Por otra parte, la relacién entre el zinc y la insulina también se observa en la
estructura hexamérica de esta hormona, ya que aproximadamente el 0,5% de la
insulina cristalina esta constituida por zinc. Estudios in vitro muestran la presencia de
formas diméricas de la insulina en presencia de zinc a un pH neutro que favorece la
formacion de un hexamero que se conforma de tres dimeros, el cual es relativamente
estable (Chausmer AB., 1998; Gomez Garcia A y cols., 2003). Cambios en la
conformacion terciaria de la insulina producen alteraciones en la actividad biolégica de
esta hormona. En este sentido, existen datos que sugieren que modificaciones
conformacionales de la insulina pueden afectar al enlace con su receptor y a las
propiedades antigénicas de la propia insulina (Chausmer AB., 1998; Gémez Garcia A
y cols., 2003).

1.2.3. ELEMENTOS TRAZA Y RIESGO CARDIOVASCULAR.

Otro aspecto de los elementos traza, es su papel como marcadores de
enfermedad cardiovascular, por lo que han sido objeto de estudio a lo largo de los
afios. Se han encontrado relaciones entre los elementos traza y las enfermedades
cardiovasculares, aungque esta asociacion no siempre es clara y precisa de mas

investigaciones.

A este respecto, en un estudio llevado a cabo en el afio 1982 por Salonen J y
cols., se investigd la asociacion entre el selenio sérico y el riesgo de muerte de origen
coronario, asi como el riesgo de infarto de miocardio fatal y no fatal. Se concluyé que
niveles de selenio por debajo de 45 ug/l se asociaba con un incremento en el riesgo
relativo de muerte de origen coronario, muerte de causa cardiovascular y riesgo de

infarto de miocardio fatal y no fatal.

Por otro lado, dietas deficitarias en elementos traza como cromo, cobre, zinc o
selenio se han relacionado con anormalidades en el metabolismo lipidico y con
enfermedades cardiovasculares en estudios sobre animales y humanos. En este
sentido, la suplementacion con cromo en el adulto, con o sin diabetes, podria
incrementar los niveles de colesterol HDL y descender los niveles de triglicéridos y
colesterol total. Esta mejoria en el perfil lipidico podria contribuir a una mejora de la
sensibilidad a la insulina, aunque otros estudios lo asocian con un descenso de la
insulina circulante. Asi mismo, dietas deficientes en plomo y cobre elevan los niveles
lipidicos con el consiguiente dafio cardiaco. El zinc y el selenio también aparecen

relacionados con la enfermedad cardiovascular. En el caso del selenio se debe a la
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asociacion de dicho elemento con la agregacion plaquetaria. Se concluye que una
adecuada ingesta de cromo, cobre y selenio podrian mostrar beneficios sobre el riesgo

de enfermedades cardiovasculares (Anderson RA., 1986).

Esta relacion entre enfermedad cardiovascular y elementos traza fue
investigada en un estudio de casos y controles, donde se analizd la relacion entre
muertes por enfermedad cardiovascular y cancer en relacion con los niveles séricos de
zinc y cobre. Los datos obtenidos concluyeron que el riesgo ajustado por enfermedad
cardiovascular y cancer fue cuatro veces mas alto en sujetos con elevados niveles de
cobre (>1,43 mg/l) comparado con sujetos con niveles normales. Respecto a los
niveles de zinc sérico, no hubo diferencias significativas respecto a muerte por causa
cardiovascular o cancer en las situaciones de niveles mas elevados o mas bajos de

zinc sérico (Kok FJ y cols., 1988).

Posteriormente, en el afio 1996, Houtman JPW realizd una revision sobre la
relacion entre elementos traza y enfermedad cardiovascular centrada en el arsénico,
cobalto, cobre, cromo, fldor, manganeso, vanadio, zinc, selenio, silicio, cadmio y
plomo. Se postulé que la contaminacion ambiental podria estar involucrada en la
concentracion de estos elementos traza en el organismo, ademas de que existe una
gran variabilidad en sus concentraciones entre los distintos organismos. Se concluy6
que elementos como el selenio, cobre, zinc, cromo y manganeso parecian
contrarrestar el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, mientras que el cadmio
y el plomo podrian estar involucrados en su desarrollo. En cuanto a los efectos del
arsénico, silicio y flior no estan claros, mientras que el cobalto parece tener un efecto
neutro en las enfermedades cardiovasculares. En definitiva, resulta muy complicado

establecer una relacién clara entre estos elementos y la enfermedad cardiovascular.

Klevay LM., en el afio 2000, relacionaba la deficiencia de cobre plasmatico con
deficiencias de este mineral a nivel cardiaco, asi como en otros organos y células.
Asociaba esta deficiencia de cobre con incrementos en los niveles de colesterol
plasmatico, aumento de las cifras de tension arterial, alteraciones electrocardiogréficas

y alteraciones en el metabolismo de la glucosa.

Mas recientemente, un estudio realizado sobre 200 pacientes dividido en dos
grupos (con y sin enfermedad coronaria obstructiva), concluyeron que bajos niveles de
zinc sérico y altos niveles de cobre sérico podrian intervenir en la patogénesis de la
enfermedad coronaria obstructiva, sin embargo no se observé una relaciéon con

respecto al hierro sérico (Al-Dohan JA y cols., 2015).
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En esta linea se encuentra una revision llevada a cabo por Chu A y cols., en
2016 sobre el papel de zinc con respecto al riesgo de enfermedad cardiovascular y de
diabetes mellitus tipo 2. Dicha revisién concluyd que niveles elevados de zinc sérico
se asocian con un riesgo menor de enfermedades cardiovasculares. Estos efectos
fueron mas pronunciados en poblaciones vulnerables, especialmente en la poblacién
diabética tipo 2. No obstante, la evidencia limitada sugiere que no existe una
asociacion clara entre los niveles de zinc y el riesgo de diabetes mellitus tipo 2.

Uno de los ultimos articulos publicados a este respecto por parte de Huang L y
cols., en 2017, hace referencia al papel del zinc en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. El estudio conté con 519 sujetos en los que se evaluaron los niveles
de zinc sérico y su relacion con la hipertrofia ventricular izquierda y el indice de masa
ventricular izquierdo. Los resultados mostraron que los niveles de zinc séricos fueron
significativamente bajos en los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda, tanto

excéntrica como concéntrica.

La relacion entre enfermedad cardiovascular y elementos traza no siempre esta
clara, tal y como muestra Hosseini B y cols., en 2017 en una revisién sistematica
realizada sobre la ingesta de micronutrientes y grosor de la intima media carotidea,

que resulté inconcluyente.

1.3. LA SALIVA.
1.3.1. CONCEPTO Y COMPOSICION.

La saliva es una secrecion compleja proveniente de las glandulas salivales
mayores en el 93% de su volumen y menores en el 7% restante. El 99% de la saliva
es agua mientras que el 1% restante esta constituido por moléculas organicas e
inorganicas (Llena Puy C., 2006; Walsh LJ., 2008; Caridad C., 2008; Garcia Triana
BE y cols., 2012; Calatrava Oramas LA., 2014).

La composicion de la saliva va a depender tanto de la mezcla de las
secreciones de las glandulas especificas (saliva glandular), como de la mezcla entre si
en la cavidad bucal con las células epiteliales, liquido gingival y microorganismos
(saliva mixta) (Caridad C., 2008). En referencia a la flora microbiana oral, se han
descrito mas de 700 microorganismos presentes en saliva que se han relacionado con

patologias orales y sistémicas (Zhang CZ y cols., 2016).
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La composicion de la saliva es semejante a la del plasma, dependiendo en
parte de su velocidad de secrecion. Esto es, cuanto mayor es esta velocidad, mas se
asemejan tanto en osmolaridad como en composicion. Cuando la velocidad de
secrecion disminuye, las células del epitelio ductal tienen méas tiempo para modificar la

composicion iénica de la saliva (Fabre B y cols., 2009).

De entre las moléculas orgénicas presentes en la saliva destaca su contenido
en urea, amonio, acido Uurico, glucosa, colesterol, acidos grasos, triglicéridos,
glucolipidos, aminoacidos, hormonas esteroideas, mucinas y una amplia variedad de
proteinas. Se han identificado del orden de 309 proteinas en saliva total.
Aproximadamente mas del 95% corresponde a las principales familias de proteinas
gque incluyen las siguientes: proteinas ricas en prolina, alfa-amilasa salival, mucinas,
aglutininas, cistatinas, histatinas y estaterinas. Estas proteinas desempefian multitud
de funciones tanto a nivel local como sistémico. De entre todas las proteinas salivales,
destacan por sus importantes funciones, las inmunoglobulinas, la lisozima, la
lactoferrina y la peroxidasa humana salival (Fabre B y cols., 2009; Garcia Triana BE
y cols., 2012; Zhang CZy cols., 2016).

Las inmunoglobulinas son glicoproteinas producidas por células plasméticas
con funciones defensivas como respuesta a la presencia de antigenos. Presentan una
region variable por donde se efectda la union con el antigeno, a través del
reconocimiento molecular. La inmunoglobulina mas abundante en la saliva, es la
inmunoglobulina A, proteina dimérica, producida por células plasmaticas localizadas
en las glandulas salivales. Las inmunoglobulinas salivales pueden formar parte del
biofilm dental. Entre sus funciones se encuentra la de neutralizar varios factores de
virulencia bacterianos, limitar la adherencia, aglutinacién de las bacterias y prevenir la
penetracion de agentes extrafios a través de las mucosas. También pueden facilitar la
accion de las células defensivas sobre los microorganismos (Fabre B y cols., 2009;
Garcia Triana BE y cols., 2012; Zhang CZy cols., 2016).

La lisozima salival es una proteina catiénica de bajo peso molecular con
actividad catalitica. Estd ampliamente distribuida en los fluidos corporales. Su accion
antimicrobiana esta relacionada con su capacidad para catalizar la hidrélisis de los
polisacaridos de la pared celular bacteriana. No obstante, también se le ha descubierto
actividad bactericida no enzimatica por activacién de autolisinas bacterianas (Fabre B
y cols., 2009; Garcia Triana BE y cols., 2012; Zhang CZ y cols., 2016).
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Las alfa-amilasas salivales son unas enzimas cuya funcién se relaciona con la
digestion bucal del almidon proveniente de la dieta. Cataliza la ruptura de los enlaces
poliméricos, accién determinada por la estructura de su centro activo. De este modo,
desempena un importante papel en la nutricién del individuo. A estas enzimas se las
han relacionado también con el funcionamiento del sistema nervioso auténomo (Fabre
B y cols., 2009; Garcia Triana BE y cols., 2012; Zhang CZ y cols., 2016).

La lactoferrina es una metaloproteina con la propiedad de unirse al hierro. Esta
proteina se encuentra tanto en saliva, como en otras secreciones tales como leche y
lagrimas. Su actividad bacteriostatica depende de su capacidad de eliminar del medio
el hierro necesario para el metabolismo de los microorganismos. No obstante, su
funcién bacteriostatica parece ser mas amplia al poseer un dominio antimicrobiano
oculto, que es liberado de la molécula por la accidn de enzimas proteoliticas
digestivas. Por ello, se cree que este dominio bactericida se libera durante la digestion
de la lactoferrina en el tracto gastrointestinal, lo que puede relacionarse con el papel
protector de las proteinas salivales mas alla de la cavidad bucal. Se conoce que la
lactoferrina es una proteina multifuncional con actividad bactericida, bacteriostatica,
fungicida y viricida, ademas de su funcion moduladora de la respuesta inflamatoria
(Fabre B y cols., 2009; Garcia Triana BE y cols., 2012; Zhang CZ y cols., 2016).

Por ultimo, mencionar el papel de la peroxidasa humana salival. Se trata de
una enzima que cataliza la formacién de compuestos bactericidas como el
hipotiocianato y el acido hipotiocianoso a partir del peroxido de hidrégeno y el
tiocianato. Estos compuestos oxidantes pueden reaccionar rapidamente con los
grupos sulfhidrilos de las enzimas bacterianas involucradas en la obtencién de energia
a partir de la glucosa; asi inhiben su funcién y la concomitante produccién de acidos.
Sin embargo, se cree que su principal funciéon es eliminar al peréxido de hidrégeno
generado localmente por las bacterias, sustancia altamente téxica para las células de
los mamiferos (Fabre B y cols., 2009; Garcia Triana BE y cols., 2012; Zhang CZ y
cols., 2016). Otra funcion no asociada a la generacion de agentes oxidantes que se le
ha atribuido a esta enzima, es la inhibicion de la produccion de polisacaridos
extracelulares que fortalece la union de las bacterias a la superficie dentaria en el
biofilm (Garcia Triana BE y cols., 2012).

Por otra parte, entre los componentes inorganicos presentes en la saliva
destaca una amplia gama de iones inorganicos incluyendo calcio, fosfato, fluoruro,

magnesio, sodio, potasio, yodo, bicarbonato y cloruro (Walsh LJ., 2008). En la saliva
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también se pueden determinar trazas de metales pesados, aunque las
concentraciones suelen ser bajas. Algunos de los metales que han sido aislados en
saliva son: cadmio, plomo, zinc, mercurio, manganeso, cobre, titanio, cromo, hierro y
cobalto (Tirado Amador LR y cols., 2015). Ademas, existen otros componentes de la
saliva que se encuentran relacionados con los iones inorganicos, tal es caso de la
proteina estaterina, que ayuda a mantener la sobresaturacion de saliva con iones
calcio e iones fosfato, tratando por tanto de inhibir la precipitacion y el crecimiento de
cristales de fosfato de calcio (Walsh LJ., 2008).
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Tabla 1.7.: Componentes de la saliva humana.

COMPONENTES DE LA SALIVA

ORGANICOS (1%)

INORGANICOS (1%)

Urea Calcio
Amonio Fosfato
Acido urico Fluoruro
Glucosa Magnesio
Colesterol Sodio
Acidos grasos Potasio
Triglicéridos Yodo

Glucolipidos Bicarbonato
Aminoécidos Cloruro
Hormonas esteroideas Cadmio
PROTEINAS Plomo
Proteinas ricas en prolina. Zinc
Inmunoglobulinas. -
Mercurio
Lactoferrina.
Manganeso
Peroxidasa humana salival.
L . Cobre
Lisozima salival.
Alfa-amilasa salival. Titanio
Mucinas. Cromo
Aglutininas.
Hierro
Cistatinas.
o Cobalto
Histatinas.

AGUA (99%)
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1.3.2. FUNCIONES.

La saliva desempefia multitud de funciones. En estrecha relacién con las
funciones de la saliva se encuentra el flujo salival, el cual puede variar de acuerdo con

multiples factores fisiologicos y patolégicos, de forma reversible o irreversible.

La saliva desempefia un papel fundamental a la hora de preservar la salud
bucal y general del individuo. Gracias a la saliva es posible un adecuado
mantenimiento de la integridad de las estructuras bucales, la funcién de digestién a
través de la masticacion previa, la formacion del bolo alimenticio, la deglucion,
funciones de relacion como el gusto o el lenguaje y el control de infecciones orales. En
relacion a la proteccion frente a infecciones orales como la caries dental, la saliva
ofrece una papel protector que se puede concretar en cuatro aspectos; dilucion y
eliminacion de los azlcares y otros componentes, capacidad tampdn, equilibrio entre
la desmineralizacion y remineralizacion, ademas de accién antimicrobiana (Llena Puy
C., 2006; Walsh LJ., 2008; Garcia Triana BE y cols., 2012).

Tabla 1.8.: Funciones de la saliva humana.

FUNCIONES DE LA SALIVA

e Funcion de relacion

e Lenguaje

e Gusto

e Formacién del bolo alimenticio

e Digestion

e Limpieza del medio oral

e  Arrastre de particulas

e  Accidn antimicrobiana

e Dilucion y eliminacion de azucares

e Capacidad tampodn

e Deglucion

e Equilibrio entre desmineralizacion
/remineralizacion.
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1.3.2.1. Lasalivaen investigacion.

Otro aspecto importante a tener en cuenta de la saliva es su papel como matriz
biolégica para la investigacion en multitud de campos. La saliva ofrece ostensibles
ventajas para la investigacion: muestras mas pequenfas, la posibilidad de un estudio
dindmico, una mayor sensibilidad, método no invasivo, procedimiento de recogida
sencillo, permite una buena cooperacion del paciente, la posibilidad de coleccion en
cualquier lugar, no requiere de ningln equipo ni profesional técnico especialmente
capacitado para la recoleccion, correlacion en algunos casos con los niveles en la
sangre y matriz potencialmente valiosa para los nifios y adultos mayores. En definitiva
puede proporcionar una solucion rentable y suponer un nuevo enfoque para el estudio

de grandes poblaciones (Calatrava Oramas LA., 2014; Srinivasan My cols., 2015).

Sin embargo, existen algunas limitaciones a la hora de seleccionar la saliva
como matriz por excelencia para realizar mediciones; variaciones circadianas en el
flujo de iones en la saliva, la presencia en la saliva de otras sustancias que pueden
alterar las mediciones, tales como restos de comida, bacterias y células epiteliales. Asi
como otros aspectos que hacen referencia a la posibilidad de contaminacion de la
saliva con otros fluidos como sangre durante su recoleccion o por la manipulacion
inadecuada durante el procedimiento; ademas, en muchas ocasiones, no existen
protocolos ni materiales de referencia estandar o certificados ni valores de referencia
fiables para la poblacion humana. A todo lo anterior hay que afiadir que la recoleccién
de muestra salival implica tener en cuenta algunas consideraciones generales como la
hora del dia en que se realiza y la higiene bucal, por lo que es recomendable que los
sujetos de estudio no ingieran alimentos ni bebidas, ni realicen actividades como fumar
0 masticar chicles durante unos 30 minutos previos a la obtencién de las muestras,
con el fin de evitar la contaminacion (Tirado Amador LR y cols., 2015; Srinivasan M
y cols., 2015).
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1.3.3. BIOMARCADORES EN SALIVA.

La saliva contiene biomarcadores derivados del suero, fluido crevicular gingival
y trasudado de la mucosa, que pueden ser Utiles para el diagnéstico de enfermedades
sistémicas y orales (Miller CS y cols., 2010; Tirado Amador LR y cols., 2015). La
saliva ha sido empleada como matriz biolégica a partir de la cual buscar marcadores
para el diagnostico de patologias tales como caries, enfermedad periodontal, cancer
oral, sindrome de Sjogren, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, infecciones
viricas, cancer de mama, cancer de pancreas, cancer de pulmén, Ulcera gastrica,
gastritis cronica, hepatopatias, enfermedad renal crénica, dermatitis atdpica,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Wilson y alteraciones psicologicas (Zhang
CZy cols., 2016).

La saliva constituye una alternativa no invasiva a la sangre para el diagndstico
de multitud de patologias (Desai GS y cols., 2014; Tirado Amador LR y cols., 2015;
Srinivasan M y cols., 2015; Zhang CZ y cols., 2016). Ademas permite realizar
estudios poblacionales de forma sencilla y coste-efectiva (Calatrava Oramas LA,,
2014;Srinivasan M y cols., 2015). En general este fluido biolégico es empleado en la
clinica para la determinacion de elementos de naturaleza muy variable, tales como
alteraciones hormonales, deteccion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
analisis de ADN, deteccidén anticuerpos y deteccién de drogas (Desai GS y cols.,
2014; Tirado Amador LR y cols., 2015). Asi mismo, en la saliva también se pueden
determinar trazas de metales pesados. Algunos de los metales que han sido aislados
en saliva son: cadmio, plomo, zinc, mercurio, manganeso, cobre, titanio, cromo, hierro
y cobalto; sin embargo, es necesario tener presente que en la saliva las
concentraciones de estos compuestos metdlicos son bajas (Tirado Amador LR y
cols., 2015). Pese a las bajas concentraciones de estos metales en saliva, su empleo
como matriz biolégica ha permitido el desarrollo de la investigacion en multiples
patologias. Un ejemplo de este avance lo constituye la medicion de cobre en saliva,
que ha permitido encontrar trazas de este elemento asociadas con la caries dental
(Tirado Amador y cols., 2015).

Este avance en el uso de saliva como medio para realizar grandes estudios
poblacionales no solo ha servido para el estudio de diversas patologias, sino que ha
servido también para determinar la exposicion a diferentes metales en profesiones
sensibles tales como soldadores. A este respecto se han realizado determinaciones de
manganeso (Mn), cobre (Cu), zinc (Zn), cadmio (Cd) y plomo (Pb) (Wang D y cols.,
2008).
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Sin embargo, entre algunas de las limitaciones del empleo de la saliva como
medio para la determinaciébn de metales encontramos el hecho de que pudiera no
existir una correcta correlacion con otros estandares de medicion. Este hecho queda
plasmado en algunos estudios donde no parece existir una correlacion entre los
niveles de zinc en saliva y los niveles de zinc en plasma o cabello (Greger JL y cols.,
1979; Bales CW y cols., 1990). Una excepcidn parece existir en cuanto a los niveles
de cobre en saliva, donde si parece encontrarse una correlacion con el cobre
plasmatico, aunque esto no ocurre en cuanto a la correlacion con el cobre en cabello
(Bales CW y cols., 1990).

Por otra parte, existe un interés creciente en el potencial de la saliva en la
evaluacién diagnéstica de la obesidad, inflamacion, estrés oxidativo, riesgo
cardiovascular e insulinorresistencia. A propdésito de la evaluacién del estrés oxidativo
en saliva, concretamente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, un estudio
realizado por Rajeshwari SG y cols., en 2014, buscé la asociacion entre el perfil
lipidico plasmatico de pacientes diabéticos tipo 2 con especies reactivas de oxigeno en
saliva, como el malondialdehido (MDA). Se encontré una correlacion positiva y
significativa entre los niveles de colesterol LDL y las concentraciones de MDA. Asi
mismo, las concentraciones de MDA en saliva en pacientes con niveles elevados de
colesterol HDL fueron significativamente negativas (Rajeshwari SG y cols., 2014). El
empleo de andlisis de saliva para encontrar marcadores de peroxidacion lipidica, de
oxidacion proteica, de dafio de ADN, de inflamacién, de destruccion del tejido
conectivo, de remodelado 6seo, de adhesion celular o de necrosis, permite ayudar en
el diagndsticos de patologias concretas como la periodontitis o cardiometabdlicas
como el infarto agudo de miocardio (Miller CS y cols., 2010; Téthova L y cols,,
2015).

En el plano de la implicacion de la saliva en las enfermedades
cardiovasculares, relacionadas con el sistema circulatorio, tales como la
arterioesclerosis, el infarto de miocardio y la enfermedad cerebrovascular. Se han
encontrado, tanto en enfermedades arterioscleréticas como periodontales, niveles
significativamente elevados de citokinas inflamatorias que incluyen IL-13, IL-6, TNF-a
y prostaglandina E2. Estas citokinas podrian ser un buen marcador para estas
enfermedades. Ademas, se ha identificado a la proteina C reactiva salivar como uno
de los mejores marcadores en el infarto agudo de miocardio (Zhang CZ y cols., 2016).

En relacién a la obesidad, en la literatura se han encontrado niveles elevados de
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biomarcadores de inflamacion como la proteina C reactiva, factor de necrosis tumoral
a, interleucina-6 e interferon-y en la saliva de individuos adultos y nifios con obesidad
0 sobrepeso. Todo ello nos lleva a tener en cuenta a la saliva como un buen método
de screening en aquellas patologias con implicaciones inflamatorias, metabdlicas y
cardiovasculares. Sin embargo uno de los problemas se encuentra en la dificultad para
estandarizar los niveles de normalidad de todas las mediciones, validacion de técnicas
analiticas para la deteccion de biomarcadores, establecer procedimientos para rangos
de referencia para la clinica habitual (Desai GS y cols., 2014). Otro problemas a
destacar lo constituyen la composicién salivar, influenciada por la situacién oral del
individuo (Téthova L y cols., 2015).

Por ultimo, sefalar la gran importancia de la saliva en la bioquimica de las
patologias orales: periodontitis, caries y lesiones precancerosas. Todas estas lesiones
parecen estar asociadas con el estrés oxidativo. Aunque existen dudas si este estrés
oxidativo esta originado por una sobreproduccién de radicales libres de oxigeno
debido a la inflamacién o por una falta de antioxidantes. En esta misma linea, se han
llevado a cabo estudios tanto en animales como en humanos indican que un
tratamiento antioxidante podria retrasar el avance de la periodontitis (Té6thova L y
cols., 2015). En esta linea, niveles elevados de citokinas como el factor de necrosis
tumoral alfa, la interleucina 1 y la interleucina 6 se encuentran en niveles elevados en
los casos de periodontitis cronica en pacientes con y sin diabetes (Srinivasan M y
cols., 2015; Podzimek Sy cols., 2016).

Por otro lado, la proteina C reactiva también parece un buen marcador en la
periodontitis. Existe una correlacion entre la proteina C reactiva en plasma y en saliva.
Se ha observado niveles elevados de la proteina C reactiva salivar en pacientes con
periodontitis. Por el contrario, una vez realizado un adecuado tratamiento periodontal,
se objetivan niveles mas bajos de la proteina C reactiva, reflejo del éxito del

tratamiento antiinflamatorio (Podzimek Sy cols., 2016).

Se han encontrado 475 metabolitos especificos en saliva de pacientes con
periodontitis y/o diabetes. Entre ellos, marcadores del estrés oxidativo, elementos de
la degradacion de las purinas, del metabolismo del glutation, amino&cidos, &cidos
grasos w-3 (docosahexaenoico) y w-6 (linoleico y araquiddnico) , cuyos niveles fueron
significativamente mas altos en pacientes que habian padecido gingivitis y

periodontitis, pero no diabetes (Zhang CZy cols., 2016).

Elementos traza en saliva y plasma y su relacién con factores de riesgo 45
cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2.



INTRODUCCION

1.3.4. SALIVAY DIABETES.

En lo referente a la composicion salivar de los individuos con diabetes mellitus
frente a individuos sanos, parecen existir ciertas diferencias que pueden relacionarse
con una mayor susceptibilidad a infecciones y complicaciones orales en los pacientes
diabéticos (Carda C y cols., 2006; Panchbhai AS y cols., 2010).

Se han descrito alteraciones estructurales de la glandula parétida (sialosis) que
podria relacionarse con las modificaciones de la composicion de la saliva en pacientes
con diabetes mellitus (Carda C y cols., 2006). La saliva de los pacientes diabéticos
muestra cambios significativos en la composicién de lipidos, hidratos de carbono y
elementos del estrés oxidativo (Panchbhai AS y cols., 2010; Lasisi TJ y cols., 2012;
Mascarenhas P y cols., 2014; Mussavira Sy cols., 2015; Zhang CZ y cols., 2016).

Entre las distintas alteraciones de la composicién de la saliva, cabe destacar
gue existe una mayor concentracion de glucosa en la saliva de la poblacion diabética
frente a la poblacién sana (Panchbhai AS y cols., 2010; Lasisi TJ y cols., 2012;
Mascarenhas P y cols., 2014; Mussavira S y cols., 2015; Zhang CZ y cols., 2016).
No obstante en otros estudios el incremento de la concentracion de glucosa en saliva
estaba en relacién al mal control metabdlico de la enfermedad (Carda C y cols.,
2006).

Las alteraciones cualitativas también se objetivan en relacién a la amilasa
salivar, donde la poblacién con diabetes presenta niveles significativamente menores
en relacion con individuos sin diabetes (Panchbhai AS y cols., 2010). Esta
circunstancia no se objetiva en otros estudios, aunque si se observa un incremento de
la urea y de las proteinas totales en la saliva de los pacientes diabéticos (Carda C y
cols., 2006). Este ultimo aspecto no concuerda con lo encontrado en otro estudio
comparativo entre la saliva de personas con diabetes mellitus tipo 2 y controles sanos,
donde no hubo diferencias significativas en cuanto a los niveles de proteinas totales
(Lasisi TJ y cols., 2012).

En lo referente a las proteinas, cabe destacar que mas del 60% de las
proteinas séricas asociadas a diabetes mellitus tipo 2 han sido medidas en saliva.
Cerca de la mitad, un 48% de estas proteinas, se han encontrado en la saliva de los
pacientes diabéticos, mientras que un 52% fueron medidas en pacientes no diabéticos

(Srinivasan M y cols., 2015).
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Se ha encontrado una correlacion entre la diabetes mellitus tipo 2 y los niveles
en saliva de a-2-macroglobulina. Los niveles de a-2-macroglobulina salivar se
correlacionan con las cifras de HbAlc, por lo que podria emplearse como reflejo del
control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (Aitken JP y cols., 2015;
Zhang CZ y cols., 2016; Chung TJ y cols., 2016).

Podzimek P y cols., en el afio 2016, refiere encontrar correlaciones entre los
niveles de sorbitol y fructosamina en saliva con los niveles de glucosa capilar en
pacientes con diabetes. Asi mismo, también se describe una relacion entre el
incremento de las cifras de hemoglobina glicosilada y niveles elevados del factor de

crecimiento epidérmico y 6xido nitrico en saliva de pacientes diabéticos.

Por otro lado, Zhang CZ y cols., en el 2016, ha observado una correlacién
entre melatonina en saliva y diabetes mellitus tipo 2. Los niveles de melatonina salivar
estarian disminuidos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y periodontitis. Esto
puede indicar que la melatonina jugaria un papel en la patogénesis de la diabetes y las
enfermedades periodontales. También se ha encontrado que los niveles del acido a-
hidroxibutirato son significativamente mas altos en la saliva de pacientes

diagnosticados de diabetes mellitus.

Respecto a la resistencia a la insulina y la diabetes mellitus, las investigaciones
han encontrado marcadores salivales asociados, que pueden jugar un papel
importante en el diagndéstico, seguimiento y tratamiento. A este respecto, se han
estudiado la correlacion entre marcadores salivales de estrés oxidativo con los niveles
séricos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insulinorresistencia (Desai GS y
cols., 2014; Srinivasan M y cols., 2015). Se han establecido relaciones entre los

niveles de cortisol, insulina y adiponectina (Desai GS y cols., 2014).

Estudios como los llevados a cabo por Srinivasan M y cols.,en 2015, han
relacionado positivamente las cifras de HbAlc, como marcador del control glucémico,
con los niveles de IL-6 o de 1,5 anhidroglicitol. Ademas, sus resultados concluyen que
la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) ha sido correlacionada
negativamente con el indice HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment—Insulin
Resistance) de insulinorresistencia en mujeres no diabéticas, obesas vy

postmenopausicas.
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En cuanto a la composicién inorganica de la saliva en los pacientes con
diabetes mellitus, ha existido desde hace afos un interés creciente por determinar las
posibles diferencias con individuos sanos en relacion con los distintos iones y
elementos traza del organismo. Se ha considerado el posible papel que pudieran jugar
de los elementos traza en saliva como biomarcadores diagndésticos, prondsticos e,

incluso, terapéuticos en la diabetes mellitus.

Uno de los primeros estudios realizados en este campo comparé un grupo de
30 pacientes diagnosticados de diabetes mellitus frente a 15 controles sanos, de los
que se obtuvo una muestra de saliva. Estas muestras fueron analizadas mediante
espectrometria de absorcion atomica para obtener los niveles de zinc y cobre en
saliva. En referencia a los resultados de los niveles de zinc entre ambos grupos, no se
encontraron diferencias significativas. Mientras que los resultados de los niveles de

cobre en saliva no fueron concluyentes (Shiraishi y cols., 1988).

Posteriormente se han realizado mas estudios en esta linea de investigacion,
encontrandose que los niveles de calcio (Ca?*) en la saliva de los diabéticos parece
ser mas elevada en comparacion con la poblacion sana. Por el contrario, los niveles de
magnesio (Mg?*), zinc (Zn?*) y potasio (K*) en la saliva de los pacientes con diabetes
se encuentran disminuidos en relacion con individuos sin diabetes (Mata AD y cols.,
2004).

Otro estudio realizado sobre un grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2
frente a otro grupo control sin diabetes, mostraba una disminucién significativa de
potasio salival en la poblacion diabética con respecto a la poblacion no diabética. Sin
embargo, no encontré diferencias en cuanto a los niveles en saliva de sodio, calcio,

cloro y bicarbonato entre ambos grupos (Lasisi TJ y cols., 2012).

También se han realizado estudios comparando la saliva y plasma sanguineo a
la hora de estudiar diversas determinaciones, encontrandose una correlacion
significativa positiva entre los niveles de glucosa, amilasa, proteinas totales, albumina
y globulina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (Mascarenhas P y cols.,
2014; Ladgotra A y cols., 2016; Dana M y cols., 2016; Zhang CZ y cols.,
2016). Otros autores como Puttaswamy KA y cols.,en 2017, también consideran que
existe una buena correlacién entre los niveles de glucosa en saliva y plasma. Por otro
lado, Ladgotra A y col., en 2016, observa una correlacion significativa positiva entre

los niveles de glucosa, amilasa, calcio y fosfato entre individuos con y sin diabetes.
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Las mediciones en saliva de lipidos y marcadores de estrés oxidativo que
puedan correlacionarse con los niveles en plasma podrian constituir un fiable
marcador en la evaluacion del riesgo de diabetes mellitus tipo 2. De hecho, un alto
porcentaje de proteinas séricas, mas de un 60%, presentes en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 pueden ser medidas en saliva, lo que ofrece una atractiva y econdmica
estrategia de cribado para la deteccion de la diabetes mellitus tipo 2 (Srinivasan y
cols., 2015).

Cuantitativamente también parecen existir diferencias entre el flujo salival de
las personas diagnosticadas de diabetes mellitus en comparacion con individuos
sanos, existiendo una disfuncién en la capacidad secretora glandular. Se observa por
tanto una mayor prevalencia de xerostomia e hiposalivacion en la poblacion diabética
(Mata AD y cols., 2004; Carda C vy cols., 2006; Borges BC y cols., 2010; Lasisi TJ
y cols., 2012; Aitken-Saavedra J y cols., 2015; Lépez-Pintor RM y cols., 2016;
Puttaswamy KA y cols., 2017).

De acuerdo con un estudio, la prevalencia de hiposalivacion en los pacientes
con diabetes, considerando hiposalivacion como flujo salivar menor de 0.1 ml/min en
saliva no estimulada y menor de 0.7 ml/min en saliva estimulada, se sitia en torno al
45%. En contraposicion, la prevalencia de hiposalivacion en el grupo sin diabetes se
encuentra alrededor del 2.5%. Por otra parte, la prevalencia de xerostomia en
pacientes diabéticos en relaciébn con personas sin diabetes, de acuerdo con una
revision de estudios, se halla en torno al 12-5%-53.5% en diabéticos en comparacion
con un 0-30% en la poblaciébn no diabética. Las razones de estos problemas de
salivacién podrian deberse a un dafio en el parénquima glandular, alteraciones en la
microcirculacion de las glandulas salivales, deshidrataciéon y el mal control metabélico
(L6épez-Pintor RMy cols., 2016).

En lo que respecta a la relacién entre el control metabdlico de la diabetes
mellitus y la saliva, existen estudios que no evidencian una asociacién entre la
diabetes sin tratamiento insulinico con mal control metabélico y una menor produccion
de saliva (Dodds MW vy cols., 1997). Tampoco otros estudios como los llevados a
cabo por Aitken-Saavedra J y cols., en 2015, muestran una correlacion significativa
entre el flujo salival y el control metabdlico, medido a través de las cifras de HbAlc, de

los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Elementos traza en saliva y plasma y su relacién con factores de riesgo 49
cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2.



INTRODUCCION

Por el contrario, en otro articulo publicado por Diaz Guzméan LM y cols., en el
afio 2013 si se relaciona el buen control glucémico en la diabetes con una buena

produccién de saliva.

En relacion al pH salival, se ha observado un pH més bajo en los pacientes con
diabetes mellitus en relacion a los sujetos no diabéticos. Los valores de pH se tornan
mas 4cidos con las descompensaciones diabéticas. Estos cambios en el pH se han
atribuido al descenso de bicarbonato en los pacientes diabéticos. Sin embargo, no
existe suficiente evidencia para correlacionar los niveles de pH con los valores de
hemoglobina glicosilada (Aitken-Saavedra J y cols., 2015).
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS.
2.1. JUSTIFICACION E HIPOTESIS.

La relacion entre elementos traza y diabetes mellitus resulta aun controvertida,
aungue se ha sugerido una relacion entre el déficit y el exceso de algunos elementos
traza presentes en pacientes con diabetes mellitus con el riesgo cardiovascular, el
estrés oxidativo, el metabolismo de los hidratos de carbono, la funcionalidad de la
célula beta pancreatica, asi como la deficiencia en la sintesis de insulina e

insulinorresistencia.

El empleo de la saliva como matriz biolégica destinada al estudio de diversas
enfermedades es un hecho creciente. Mas aln en el campo de la diabetologia, donde
la saliva se ha empleado para la medicibon de factores proinflamatorios,
inmunoglobulinas, marcadores de dafio cardiovascular o elementos del estrés

oxidativo, entre otros.

También los elementos traza han sido medidos tanto en saliva como en plasma
sanguineo con el objeto de establecer una correlacion entre ambos fluidos y su
relacion con la fisiopatologia de la diabetes mellitus.

A este respecto, se conoce que algunas alteraciones en la secrecion y en la
accion de la insulina se pueden relacionar con la disminucion en las concentraciones
del cromo o zinc. Se sabe que el zinc y el cromo actlan como cofactores de la
insulina, aunque su mecanismo en relacién al metabolismo de los hidratos de carbono
no esta del todo claro (Kimura K, 1996; Chausmer AB., 1998; Gomez Garcia A y
cols., 2003; Jansen J y cols., 2009).

Recientemente, algunos autores como Badran M y cols.,, en 2016
presentaron un estudio, donde se determiné los niveles de 24 elementos traza en el
plasma de 40 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 36 individuos sanos. Los
resultados mostraron cambios significativos en los niveles de glucosa basal y ocho
elementos traza (zinc, cobre, selenio, hierro, manganeso, cromo, magnesio, arsénico)
al comparar el plasma de los individuos diabéticos frente a los sanos. De todos ellos,
el magnesio, hierro, cobre y zinc fueron los elementos mas cruciales en su relacion

con la diabetes mellitus tipo 2.
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Por otro lado se han realizado también estudios determinando estos elementos
traza en saliva de pacientes diabéticos, como los llevados a cabo por autores como
Mata AD y cols., en 2004, encontrandose que los niveles de calcio (Ca?*) en la saliva
de los diabéticos parece ser mas elevada en comparacién con la poblacién sana. Por
el contrario, los niveles de magnesio (Mg?*), zinc (Zn?*) y potasio (K*) en la saliva de
los pacientes con diabetes se encontrarian disminuidos en relacion con individuos sin

diabetes.

La profundizacion en el estudio de de los elementos traza en el paciente
diabético podria tener implicaciones diagnosticas, de seguimiento e, incluso,

terapéuticas.

2.2. OBJETIVOS.

Los objetivos del presente trabajo pueden ser descritos en dos niveles, un
objetivo general que determina el planteamiento global de la investigacion, y unos
objetivos especificos que articulan y ordenan los diversos aspectos del objetivo
general.

El objetivo general fue estudiar la relacion entre diabetes mellitus tipo 2 y los
distintos elementos traza, tanto en saliva como en plasma, con respecto al grupo

control.

El objetivo general ha sido desglosado en una serie de objetivos especificos
que nos permite sistematizar y responder a los distintos aspectos que plantea nuestro

estudio.
Los objetivos especificos fueron los siguientes:
1. Determinar los niveles de elementos traza en saliva y plasma en el grupo de

pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

2. Analizar el comportamiento del control metabélico de la diabetes mellitus tipo 2

y su relacion con los elementos traza, tanto en saliva como en plasma.

3. Relacionar los elementos traza en plasma y saliva con las complicaciones
cronicas propias de la diabetes mellitus tipo 2 y con otros factores de riesgo

cardiovascular asociados.
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4. Determinar la salud oral de la poblacién con diabetes mellitus tipo 2 y en el

grupo control y su relacion con los elementos traza.
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3. MATERIAL Y METODOS.
3.1. MATERIAL.
3.1.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA CLINICA.

La poblacién analizada en nuestro estudio incluye pacientes diagnosticados de
diabetes mellitus tipo 2, procedentes del area Il de salud de Cartagena (Murcia) y
adscritos al servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital General Universitario
Santa Lucia de Cartagena. Fueron estudiados de un modo transversal un total de 74
pacientes, de ambos sexos y de edades comprendidas entre los 25 y 75 afios, en el
periodo de tiempo que abarca desde Mayo de 2014 hasta Mayo de 2016.

El estudio fue llevado a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracion de
Helsinki (Anexo 1).

Todos los pacientes y controles incluidos en el estudio eran voluntarios no
remunerados. Este estudio fue autorizado por el Comité de Bioética de la Universidad

de Murcia (Anexo 2).

Criterios de inclusion:

Se incluyeron en nuestro estudio aquellos pacientes que presentaban los

siguientes criterios:

- Paciente mayor de 18 afios.
- Consentimiento informado escrito antes de participar en el estudio.

- Diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 de mas de 3 meses de evolucién.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron de nuestro estudio aquellos pacientes que presentaban los

siguientes criterios:

- Embarazo o lactancia.
- Pacientes que han recibido tratamiento con corticoides, ciclosporina u otros
inmunosupresores en el Ultimo mes.

- No firmar el consentimiento informado.
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Por otro lado, fueron incluidos en el estudio un grupo control formado por
individuos sanos sin diagndstico previo de diabetes mellitus, glucemia basal alterada o
intolerancia a los hidratos de carbono. Los sujetos incluidos procedian del area Il de
salud de Cartagena (Murcia). Fueron estudiados de un modo transversal un total de
73 individuos, de ambos sexos y de edades comprendida entre los 25 y 75 afios, en el
periodo de tiempo que abarca desde Enero de 2016 hasta Mayo de 2016.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron en nuestro estudio aquellos controles que presentaban los

siguientes criterios:

- Mayor de 18 afios.
- Consentimiento informado escrito antes de participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron de nuestro estudio aquellos individuos que presentaban los

siguientes criterios:

- Embarazo o lactancia.

- Haber recibido tratamiento con corticoides, ciclosporina u otros
inmunosupresores en el dltimo mes.

- Patologia neoplasica o infecciosa activa.

- Diagnostico de diabetes mellitus, glucemia basal alterada en ayunas o
intolerancia a los hidratos de carbono.

- No firmar el consentimiento informado.
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3.1.2. VARIABLES DEL ESTUDIO.
3.1.2.1. Variables socio-demogréficas.

En el grupo de pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 se
recogieron los datos de edad, sexo, consumo de tabaco, consumo de alcohol,

actividad fisica y presencia de hipertensién arterial.

En el grupo control se recogieron los datos de edad, sexo, consumo de tabaco,
consumo de alcohol y actividad fisica.

La edad fue clasificada en dos niveles: <65 afios y 265 afios.

El consumo de tabaco fue evaluado durante la entrevista, preguntando a los
sujetos del estudio si eran fumadores (incluyendo n° de cigarrillos), no fumadores o ex

fumadores.

El consumo de alcohol fue evaluado durante la entrevista, preguntando a los
sujetos del estudio si consumian >11,5 g/dia de alcohol (0 puntos), 1,5-11,5 g/dia de

alcohol (1 punto) o <1,5 g/dia de alcohol (2 puntos).

La actividad fisica fue evaluada durante la entrevista, preguntando a los sujetos

del estudio si realizaban actividad fisica de forma regular, eventual o nunca.

Se entrevist6 al paciente preguntando por sus antecedentes de hipertension
arterial. Asi mismo, se obtuvieron los datos de presion arterial, medida en milimetros
de mercurio, empleando un esfigmomandmetro manual de brazo modelo Prestige
Medical 80®. La toma de tension arterial se realizé permaneciendo el paciente en
reposo. Se consideré6 como criterio de hipertension arterial a las cifras de presion
arterial sistélica >140 mm Hg y a las cifras de presion arterial diastélica >90 mm Hg de

acuerdo con las guias del National Institute for Health and Care Excellence de 2011.

3.1.2.2. Variables antropométricas.

Se recogieron los siguientes datos antropométricos: peso (kg), talla (m), indice
de masa corporal (kg/m?) y perimetro abdominal (cm) en todos los individuos

participantes en el estudio.
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El indice de masa corporal fue clasificado en <30 kg/m? y 230 kg/m? de
acuerdo con los criterios de obesidad de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO), que consideran a un

individuo como obeso con un IMC 230 kg/m?y sin obesidad con un IMC <30 kg/m?.

El perimetro de cintura fue clasificado segun el sexo y de acuerdo con los
criterios de perimetro de cintura asociado a elevado riesgo cardiovascular del National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP lll) del 2001, que
considera un perimetro de cintura de riesgo cardiovascular en mujeres 288 cm y en

varones =102 cm.

Diagrama 3.1.: Variables antropométricas.

PESO Kilogramos (Kg)
TALLA Metros (m)
iINDICE DE

IMC < 30 kg/m?
MASA CORPORAL (IMC)

IMC = 30kg/m?

Perimetro de cintura <102 cm

Varones
Perimetro de cintura 2102 cm

PERIMETRO DE CINTURA
SEGUN EL SEXO

Mujeres Perimetro de cintura <88 cm

Perimetro de cintura 288 cm
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3.1.2.3. Variables odontolégicas.

Tanto en el grupo de pacientes como en el grupo control se obtuvieron datos
referentes a la ausencia dental, clasificando dicha variable en dos niveles: <12 dientes

perdidos; 212 dientes perdidos.

En la entrevista ademas se pregunté a todos los individuos incluidos en el
estudio acerca de la presencia de lesiones orales, prétesis removibles metalicas o

coronas y tratamientos dentales.

3.1.2.4. Variables diabetolégicas y de perfil metabdlico.

En el grupo de pacientes se recogieron datos acerca de los afios de evolucién
de la diabetes, tratamiento antidiabético, cumplimiento o no de una dieta reglada de
diabético, presencia de complicaciones crénicas asociadas a la diabetes, ingresos
previos por descompensacion diabética y cumplimiento o no de los criterios de

sindrome metabdlico.

En referencia al tipo de tratamiento antidiabético, se recogieron los datos de
acuerdo con la siguiente agrupacion de tratamientos: Antidiabéticos orales,
antidiabéticos orales + insulina, insulina en monoterapia, agonistas del receptor de
GLP1 (péptido andlogo al glucagén de tipo 1) en monoterapia, agonistas del receptor
de GLP1 + antidiabéticos orales, insulina + agonistas del receptor de GLP1 o insulina
+ antidiabéticos orales + agonistas del receptor de GLP1.

Los datos respecto a la presencia o no de complicaciones crénicas asociadas a
la diabetes se obtuvieron de la historia clinica. Aquellos pacientes que presentaban
datos en su historia clinica de complicaciones crénicas, se clasificaron en:
complicaciones microvasculares, complicaciones macrovasculares y complicaciones

macro y microvasculares.

Por otra parte, a la hora de clasificar a los pacientes como sindrome metabdlico
se siguieron los criterios que definen el sindrome metabdlico por el National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP IIlI) del afio
2001.
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3.1.2.5. Variables de laboratorio.

Del grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se obtuvieron muestras de
plasma sanguineo y saliva no estimulada, mientras que en el grupo control sélo se

obtuvieron muestras de saliva no estimulada.

El plasma sanguineo fue analizado en las instalaciones del servicio de Andlisis
Clinicos del Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena para la
determinacion de pardmetros bioquimicos, que aparecen reflejados en la Tabla 3.1., y

del hemograma, cuyos parametros aparecen reflejados en la Tabla 3.3.
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Tabla 3.1.: Determinaciones bioquimicas de la muestra de plasma sanguineo.

DETERMINACIONES BIOQUIMICAS DE LA MUESTRA DE PLASMA SANGUINEO

Glucosa (mg/dl) [ 74-106]

Alanina aminotransferasa (Ul/l) [10-49]

Creatinina (mg/dl) [0.70-1.30]

Aspartato aminotransferasa(Ul/l) [<34]

Filtrado glomerular* (ml/min/1.73 m?) [>60.0]

Gamma glutamil transpeptidasa (UI/l) [<73]

Urea (mg/dl) [15-46]

Fosfatasa alcalina (Ul/l) [45-129]

Calcio (mg/dl) [8.6 - 10.4]

Lactatodeshidrogenasa (Ul/1) [120-246]

Calcio corregido por Albamina (mg/dl) [8.6-10.4]

Factor reumatoideo (Ul/ml) [<14]

Calcio corregido por Proteinas (mg/dl) [8.6-10.4]

Colesterol total (mg/dl) [<200]

Fosfato (mg/dl) [2.4-5.1]

Colesterol HDL (mg/dl) [>40]

Proteinas totales (g/dl) [5.7-6.8]

Colesterol no HDL (mg/dl) [100-160]

Albdmina (g/dl) [3.2-4.8]

Triacilglicéridos (mg/dl) [<200]

Magnesio(mg/dl) [1.3-2.7]

Proteina C Reactiva (mg/dl) [<0.5]

Sodio (mmol/l) [132-146]

Hierro (pg/dl) [65-175]

Potasio (mmol/l) [3.5-5.5]

Ferritina (ng/ml) [22-322]

Cloruro (mmol/l) [99-109]

Transferrina (mg/dl) [215-365]

Hemoglobina glicosilada (%) [4.0-6.0]

indice de saturacion de transferrina (%) [25-
50]

*Estimado por el método MRDR- 4 IDMS.
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Los resultados plasmaticos de hemoglobina glicosilada (HbALc) sirvieron para
clasificar al grupo de pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 en dos
subgrupos: pacientes con buen control metabdlico (cifras de HbAlc <7%) y pacientes
con mal control metabdlico (cifras de HbAlc =7) de acuerdo con guias de consenso de
la American Association of Clinical Endocrinologists, American College of
Endocrinology y American Diabetes Association 2015 respecto al objetivo terapéutico,
gue establece como control glucémico cifras de HbAlc <7%.

Por otro lado, los pardmetros bioquimicos de albumina, ferritina, proteina C
reactiva y velocidad de sedimentacion globular fueron agrupados como “reactantes de
fase aguda”, pues asi se conocen a las proteinas plasméaticas que sufren alteraciones
durante la inflamacion (lglesias-Gonzélez IM y cols., 2014). Posteriormente, cada
uno de los reactantes de fase aguda, fueron clasificados en dos niveles segun los
valores estandar de normalidad del laboratorio del servicio de Analisis Clinicos del
Hospital General Universitario de Santa Lucia (Cartagena), que quedan reflejados en
la Tabla 3.2.

Tabla 3.2.: Codificacion de los niveles de reactantes de fase aguda en plasma. Puntos

de corte.
Reactantes de fase aguda en plasma Niveles
Albumina <3,2; 23,2 (g/dl)
Ferritina <291 ;2291 (ng/ml)
Proteina C reactiva <0,5;20,5 (mg/dl)
Velocidad de sedimentacion globular <25; 225 (mm/h)
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Tabla 3.3.: Determinaciones del hemograma de la muestra de plasma sanguineo.

DETERMINACIONES DEL HEMOGRAMA DE LA MUESTRA DE PLASMA SANGUINEO

Hematies (x10e12/L) [4.5-5.9] Neutrofilos-porcentaje (%) [40.0-70.0]
Hemoglobina (gr/dl) [13.5-17.5] Linfocitos-porcentaje (%) [22.0-44.0]
Hematocrito (%) [41.0-53.0] Monocitos-porcentaje (%) [4.0-11.0]
Volumen corpuscular medio (fL) [78.0-100.0] Eosindfilos-porcentaje (%) [<8.0]

Hemoglobina corpuscular media (pgr/cél) [26.0-34.0] | Basdfilos-porcentaje (%) [<3.0]

Plaguetas (x10e9/L) [150-450] Neutrofilos (x10e9/L) [1.80-7.70]

Volumen plaquetar medio (fL) [6.4-12.5] Linfocitos (x10e9/L) [1.00-4.00]

Velocidad de sedimentacion globular (mm/h) [<17] Monocitos (x10e9/L) [<1.00]

Ancho de distribucién eritrocitaria (%) [11.5-15.0] Eosindfilos(x10e9/L) [<0.50]
Leucocitos (x10e9/L) [4.5-11.0] Basofilos(x10e9/L) [<1.00]
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Por otra parte, ademas de las determinaciones bioquimicas y del hemograma,
las muestras de plasma del grupo de pacientes diagnosticados de diabetes mellitus
tipo 2 fueron destinadas a la determinacion de elementos traza en plasma. Las
muestras fueron analizadas en los laboratorios del servicio de iondmica del centro de
investigacion CEBAS-CSIC, situado en el campus universitario de Espinardo (Murcia)
de la Universidad de Murcia. Las determinaciones realizadas a partir del plasma
obtenido de los pacientes, incluyeron los siguientes pardmetros (Tabla 3.4.):
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Tabla 3.4.: Determinaciones de elementos traza en la muestra de plasma sanguineo.

DETERMINACIONES DE ELEMENTOS TRAZA EN LA MUESTRA DE PLASMA SANGUINEO

Aluminio (13Al) (mg/Kg)

Hierro (26Fe)(mg/Kg)

Antimonio (51Sb) (mg/Kg)

Litio (sLi) (mg/Kg)

Arsénico (33 As) (mg/Kg)

Magnesio (12Mg) (g/100g)

Azufre (16S) (g/100g)

Manganeso (25sMn) (mg/Kg)

Berilio (4Be) (mg/Kg)

Molibdeno (42Mo) (mg/Kg)

Bismuto (g3Bi) (mg/Kg)

Niquel (2gNi) (mg/Kg)

Boro (sB) (mg/Kg)

Plomo (s2Pb) (mg/Kg)

Cadmio (48Cd) (mg/Kg)

Rubidio (37Rb) (mg/Kg)

Calcio (20Ca) (g/100g)

Selenio (34Se) (mg/Kg)

Cobalto (27Co) (mg/Kg)

Talio (s1TI) (Mg/Kg)

Cobre (29Cu) (mg/Kg)

Titanio (22Ti) (mg/Kg)

Cromo (24Cr) (mg/Kg)

Vanadio (23V) (mg/Kg)

Estroncio (3sSr) (mg/Kg)

Zinc (30Zn) (mg/Kg)

Fosforo (15P) (g/100g)
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Las muestras de saliva, tanto las obtenidas del grupo de pacientes
diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 como las obtenidas del grupo control, fueron
analizadas en los laboratorios del servicio de ionémica del centro de investigacion
CEBAS-CSIC, situado en el campus universitario de Espinardo (Murcia) de la
Universidad de Murcia. En las muestras de saliva recogidas se midieron los niveles de
distintos elementos traza, recogidos en la Tabla 3.5.

Elementos traza en saliva y plasma y su relacién con factores de riesgo 70
cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2.



MATERIAL Y METODOS

Tabla 3.5.: Determinaciones de elementos traza en la muestra de saliva.

DETERMINACIONES DE ELEMENTOS TRAZA EN LA MUESTRA DE SALIVA

Aluminio (13Al) (mg/Kg)

Hierro (26Fe) (mg/Kg)

Antimonio (51Sb) (mg/Kg)

Litio (sLi) (mg/Kg)

Arsénico (33 As) (mg/Kg)

Magnesio (12Mg) (g/100g)

Azufre (16S) (9/100g)

Manganeso (2sMn) (mg/Kg)

Berilio (4Be) (mg/Kg)

Molibdeno (s2Mo0) (mg/Kg)

Bismuto (s3Bi) (mg/Kg)

Niguel (2gNi) (mg/Kg)

Boro (sB) (mg/Kg)

Plomo (s2Pb) (mg/Kg)

Cadmio (48Cd) (mg/Kg)

Rubidio (37Rb) (mg/Kg)

Calcio (20Ca) (g/100g)

Selenio (34Se) (mg/Kg)

Cobalto (27Co) (mg/Kg)

Talio (s1Tl) (Mg/Kg)

Cobre (29Cu) (mg/Kg)

Titanio (22Ti) (Mg/Kg)

Cromo (24Cr) (mg/Kg)

Vanadio (23V) (mg/Kg)

Estroncio (3sSr) (mg/Kg)

Zinc (30Zn) (mg/Kg)

Fésforo (15P) (9/100g)
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3.1.2.6. Perfil de Impacto de la Salud Oral (OHIP-14).

Se evallia mediante una encuesta validada en espafiol, del Oral Health Impact
Profile en su versién abreviada (OHIP-14). Es un test que permite conocer la calidad
de vida de un paciente en relaciéon con su salud oral. Fue desarrollado con el objetivo
de proporcionar una medida integral de la disfuncion funcional, el malestar y la
discapacidad atribuida a condiciones oralesen los ultimos 12 meses (Montero-Martin
J y cols., 2009; Ugalde Meza E., 2014). Consta de 14 preguntas divididas en 7

dominios diferentes.

Cada pregunta se contesta en funcion de una escala Likert de puntuacién (de 0

a 4 puntos):
- 0 =nunca.
- l=raravez.

- 2 = ocasionalmente.
- 3 = bastantes veces.

- 4 = muchas veces.

Para cada uno de los 7 dominios se establecen una serie de items con un

rango de puntuacion:

- Limitacién funcional (2 items).

- Dolor fisico (2 items).

- Malestar psicologico (2 items).

- Incapacidad fisica (2 items).

- Incapacidad psicolégica (2 items).
- Incapacidad social (2 items).

- En desventaja (2 items).

En nuestro estudio se afiadié un item extra que se englobaria dentro del
dominio de “Limitacion funcional”. El item incluido citaba asi “sensacién de boca seca”,
que hace referencia al término “xerostomia”. Para evaluar este item nos basamos en
criterios puramente subjetivos de acuerdo con las respuestas de los participantes en el
estudio segun la escala Likert de puntuacion empleada en el resto de items.
Posteriormente, se agruparon las respuestas en tres niveles respecto a la “frecuencia

de xerostomia” en baja, media y alta.
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3.1.2.7. Cuestionario de calidad de vida en diabetes (version en espafol del

Diabetes Quality of Life Questionnaire).

El cuestionario de calidad de vida en diabetes es una versiébn en espafol
modificada del Diabetes Quality of Life Questionnaire (EsDQL), que evalla distintos
aspectos relacionados con la calidad de vida del paciente con diabetes mellitus (Millan
MM y cols., 2002). Consta de 43 preguntas divididas en 4 dominios.

Cada pregunta se contesta en funcion de una escala Likert de puntuacion (de O

a 4 puntos):
- 0=nada.
- 1 =poco.
- 2=algo.
- 3 =Dbastante.
- 4 =mucho.

Para cada uno de los 7 dominios se establecen una serie de items con un

rango de puntuacion:

- Satisfaccion (15 items).
- Impacto (17 items).
- Preocupacion: social/vocacional (7 items).

- Preocupacion: relacionada con la diabetes (4 items).

3.1.2.8. indice de O’Leary.

El indice de O’Leary es utilizado para evaluar la higiene de las superficies

lisas.

Para su estimacién, es precisa la aplicacion de un colorante sobre toda la
superficie dentaria del paciente. Este método muestra el porcentaje de superficies lisas

tefiidas (en color rosa y azul) sobre el total de superficies dentarias presentes.

Para la interpretacion, hay que tener en cuenta que la placa bacteriana madura
tiie en color azul oscuro, la cual es considerada cariogénica y periodontopatica; y la

placa de menos de 24 horas, considerada placa bacteriana del dia, tifie en color rosa.
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Es importante revisar las cara mesial, vestibular, distal y lingual de cada diente

para una adecuada interpretacion.

Este indice se suele aplicar en el momento inicial y a lo largo del tratamiento
para determinar la capacidad de controlar la placa con el cepillado dental diario, antes

y después de la ensefianza de la higiene bucal.

El indice se obtiene al determinar el numero total de caras con placa,
dividiendo este numero por la cantidad total de caras presentes en la boca y

multiplicandolo por 100.

. i n°total de caras con placa
IndicedeO Leary = x 100
n°total de caras

3.1.3. MATERIALES PARA LA RECOGIDA DE LA MUESTRA.

Para la recogida de las muestras de saliva se emplearon los dispositivos
Salivette®.

El dispositivo consta de varios componentes: un soporte de cilindrico de
plastico como depdésito graduado hasta 1 ml, otro soporte mas pequefio cilindrico de
plastico con perforaciones en su tercio distal, una torunda de algodén cilindrica y un

tapdn de plastico.

Esta compuesto por polipropileno (PP) y por polietileno de baja densidad (LD-
PE), presentando un color opaco. Las medidas del dispositivo son las siguientes:
didmetro de 16.8 mm, altura de 75 mm, longitud incluyendo tap6n de 97 mm, longitud

excluyendo tapén de 86 mm.
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Figura 3.1.: Dispositivo Salivette®.

Figura 3.2.: Componentes del dispositivo Salivette®.
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Para la recogida de la sangre, la muestra se repartié en cuatro tubos por cada

paciente (Tabla 3.6.):

Tabla 3.6.: Distribucion de tubos para la recogida de plasma sanguineo.

Codigo de color N° de tubos | Examen realizado Tipo de muestra
Lila 1 Hemograma Sangre total
Verde 1 Biogquimica Plasma

Rojo 2 Bioquimica y elementos traza | Suero

El tubo <con tap6n lila contiene anticoagulante EDTA (acido
etilendiaminotetraacético). En mencionado tubo se recoge sangre total y es empleado

para determinacion del hemograma.

El tubo con tapdn rojo no contiene aditivos, geles ni anticoagulantes. En dicho
tubo se recoge suero o coagulos y es empleado para la determinacién de la

bioquimica y los elementos traza.

El tubo con tapon verde contiene como anticoagulante la heparina sddica. En
este tubo se recoge el plasma sanguineo, que es empleado para la determinacion de

la bioquimica.

3.2. METODOS.

3.2.1. DESARROLLO DEL ESTUDIO.
3.2.1.1. GRUPO DE CASOS.

El estudio fue llevado a cabo por una Unica persona, entrenada previamente

para la realizacion de dicho trabajo.

Los sujetos del grupo compuesto por los pacientes diagnosticados de diabetes
mellitus tipo 2 fueron evaluados en las consultas externas del Servicio de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital General Universitario de Santa Lucia de

Cartagena (Murcia) a primera hora de la mafiana, entre las 8:00 h y las 10:00 h.

Los pacientes acudieron en ayunas, de al menos ocho horas, antes de ser

examinados en consultas, pudiendo haber ingerido Gnicamente agua.
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En primer lugar se procedio a la explicacion detallada del estudio en el que iban
a participar de forma voluntaria, resolviendo todas las dudas surgidas sobre el mismo,
y firmando del consentimiento informado posteriormente. Ademas, se recogieron todos
los datos de filiacion de los pacientes: edad, sexo, fecha de nacimiento y nimero de

historia clinica.

Seguidamente, los pacientes fueron conducidos a la sala de “Pruebas
funcionales” en el area de consultas externas de Endocrinologia y Nutricion del
Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena. Dicha sala cuenta con todos
los medios y medidas de asepsia precisas para la extraccion y manipulaciéon de
muestras bioldgicas.

La extraccion de la muestras de sangre fue realizada por el personal cualificado
de Enfermeria perteneciente al servicio de Endocrinologia y Nutricion, manteniendo las
medidas de asepsia necesarias. Tras ello, las muestras fueron identificadas y
codificadas de acuerdo con el nimero de historia del paciente y un cédigo numérico
recogido en el cuaderno de recogida de datos del paciente. Las muestras, recogidas
en los distintos tubos, fueron transportadas en el interior de una nevera a una
temperatura aproximada de -20°C hasta el Laboratorio de Analisis Clinicos del
Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena, donde serian procesadas e
incorporadas a la cadena de analisis de las secciones de bioquimica y hematologia.

Una muestra de suero y plasma de cada paciente fue almacenada y congelada
en los dispositivos cryo.s™ en una seccidn del ultracongelador vertical modelo

Forma™ serie 900 de Thermo Scientific™ a -80°C.

Posteriormente, a todos los pacientes se les realizé una historia clinica
completa que reflejara las patologias sistémicas u orales destacables y tratamientos
cronicos. Asi mismo, se recabaron datos de su historia diabetoldgica que incluyeron:
habitos toxicos (tabaco y alcohol), habitos de vida (dieta y ejercicio), tiempo de
evolucion de la diabetes, complicaciones cronicas o agudas, ingresos previos por

descompensacion diabética y tratamiento antidiabético actual.

Por otro lado, se interrog6 a los pacientes acerca de la presencia de lesiones
orales, protesis removibles metélicas o coronas, tratamientos dentales y pérdida de

dientes.
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Se tomaron datos antropométricos, tales como peso (kg), talla (m), indice de

masa corporal (kg/m?) y perimetro abdominal (cm).

Ademas, se realizaron tomas de tension arterial en reposo, medida en
milimetros de mercurio (mmHg), en todos los pacientes empleando un

esfigmomandmetro manual de brazo modelo Prestige Medical 80®.

De acuerdo con las guias del National Institute for Health and Care Excellence
de 2011, se consider6 como criterio de hipertensién arterial a las cifras de presion

arterial sistolica >140 mm Hg y a las cifras de presion arterial diastélica >90 mm Hg.

Tabla 3.7.: Historia clinica.

e Datos de filiacion. e Estilo de vida

e Anamnesis dirigida/no dirigida. e Historia diabetoldgica.

o Antecedentes personales y familiares ¢ Historia odontolégica.

e Tratamientos farmacoldgicos. e Medidas antropométricas.

Habitos toxicos.

A todos los pacientes se les realizé una exploracion oral visual completa,
empleando luz artificial. Para dicho examen intraoral se emplearon espéculo bucal,

depresor lingual, torundas de algodén y gasas.

Se valoré la presencia de lesiones mucosas orales, ausencia dental en arcada

superior e inferior, asi como la presencia de placa dentobacteriana.
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Figura 3.3.: Exploracion oral.

Una vez finalizada la exploracion oral, se procedia a la recogida de la muestra
de saliva. Previamente a la recogida de la muestra de saliva, los pacientes debian

cepillarse la lengua y los dientes.

La muestra fue recogida a través del dispositivo Salivette®. Se les invit6 a los
pacientes a introducirse la torunda de algodén en la cavidad oral, bajo la lengua,
durante 5 minutos. Tras esto, la torunda de algodén, empapada de la muestra de
saliva, fue introducida en el soporte de plastico cilindrico perforado del dispositivo
Salivette®. Todo el procedimiento fue realizado cumpliendo con las medidas de

asepsia pertinentes.

Figura 3.4.: Salivette® en su posicion intraoral.
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La muestra recogida fue transportada hasta el Laboratorio de Andlisis Clinicos
del Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena, en el interior de una
nevera a una temperatura aproximada de -20° C. Una vez en el Laboratorio de Analisis
Clinicos, se procedio a la centrifugacion de la muestras a 3500 revoluciones por

minuto durante 10 minutos.

La centrifugadora empleada fue el modelo Thermo Scientific™ Sorvall™ ST 16
con unas dimensiones de 60,5 x 44 x 36 cm (L x An x Al) [87 cm de altura con tapa

abierta] y un peso neto de 57,5 kg.

Figura 3.5.: Centrifuga modelo Thermo Scientific™ Sorvall™ ST 16.
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Figura 3.6.: Centrifuga modelo Thermo Scientific™ Sorvall™ ST 16.

Una vez centrifugados los dispositivos Salivette®, se obtuvo un sobrenadante
de saliva, que fue pipeteado empleado una pipeta de Pasteur de polietileno graduada
con una capacidad de 3.0 ml.

La muestra se distribuyé a partes iguales en dos cubiculos cilindricos
especificos para la conservacibn de muestras a bajas temperaturas. Para la
conservacion de estas muestras se emplearon los dispositivos Cryo.s™ de greiner bio-
one™. El dispositivo consta de dos piezas, un receptaculo cilindrico de propileno (PP)

graduado hasta 2.0 mly de un tapén estéril enroscable del mismo material.

Figura 3.7.: Pipeta de Pasteur.

Elementos traza en saliva y plasma y su relacion con factores de riesgo 81
cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2.



MATERIAL Y METODOS

Figura 3.8.: Dispositivo Cryos.s™

Figura 3.9.: Dispositivos Cryos.s™ con las muestras almacenadas.

Las muestras de saliva fueron conservadas a una temperatura constante de -
80°C en un ultracongelador situado en el Servicio de Laboratorio del Hospital General
Universitario Santa Lucia de Cartagena. El ultracongelador vertical empleado fue el
modelo Forma™ serie 900 de Thermo Scientific™, capacitado para alcanzar
temperaturas de -50 a -86°C.
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Figura 3.10.: ultracongelador vertical modelo Forma™ serie 900 de Thermo

Scientific™.

Figura 3.11.: ultracongelador vertical modelo Forma™ serie 900 de Thermo
Scientific™.
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Finalizada la recogida de muestras de saliva y sangre, se procedid a la
realizacion del indice de O’Leary. Para ello, se le aplic6 a cada paciente un colorante,
solicitAndose posteriormente que se enjuagara la boca con agua para eliminar el

exceso de colorante.

Se revisaron las caras mesial, vestibular, distal y lingual de cada diente. Las
caras mesial y distal se revisaron dos veces: una durante la evaluacion de las caras

vestibulares y una segunda vez cuando se evaluo la cara lingual.

Una vez obtenidos los datos, se calculé el indice de O’Leary de cada paciente,

anotandolo en el cuaderno de recogida de datos (CRD).

Tras esto, los pacientes respondieron a las cuestiones planteadas en el
cuestionario de calidad de vida en diabetes (version en espafol modificada del
Diabetes Quality of Life Questionnaire) y del perfil de Impacto de la Salud Oral (OHIP-
14).Todos los resultados se anotaron debidamente en el cuaderno de recogida de

datos.

Las muestras de plasma y saliva almacenadas en los dispositivos Cryos.s™
conservadas a -80°C en el ultracongelador vertical modelo Forma™ serie 900 de
Thermo Scientific™ fueron transportadas al mes de su almacenaje, en una nevera a -
20°C, hasta el servicio de ion6mica del centro de investigacion CEBAS-CSIC en el
campus universitario de Espinardo (Murcia) de la Universidad de Murcia para el

andlisis de los niveles de los elementos traza.

3.2.1.2. GRUPO CONTROL.

Los sujetos del grupo control compuesto por individuos sanos sin diagnéstico
previo de diabetes mellitus, glucemia basal alterada o intolerancia a los hidratos de
carbono fueron evaluados en las consultas externas del Servicio de Endocrinologia y
Nutricion del Hospital General Universitario de Santa Lucia de Cartagena (Murcia) a
primera hora de la mafiana, entre las 8:00 h y las 10:00 h. Todos acudieron en ayunas
de al menos ocho horas, antes de ser examinados en consultas, pudiendo haber

ingerido Unicamente agua.
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Primeramente se procedio la explicacion detallada del estudio en el que iban a
participar de forma voluntaria, resolviendo todas las dudas surgidas sobre el mismo, vy
firmando del consentimiento informado posteriormente. Una vez finalizado, se
recogieron todos los datos de filiacion: edad, sexo, fecha de nacimiento y numero de

historia clinica.

A todos los pacientes se les realizé una historia clinica completa, que reflejara
las patologias sistémicas u orales destacables, habitos téxicos, habitos de vida y

tratamientos cronicos.

Por otro lado, se interrogd a los pacientes acerca de la presencia de lesiones
orales, protesis removibles metalicas o coronas, tratamientos dentales y pérdida de

piezas dentarias.

Se tomaron datos antropométricos, tales como peso, talla, indice de masa

corporal y perimetro abdominal.

Posteriormente, se les realizé una exploracién oral visual completa, empleando
luz artificial. Para dicho examen intraoral se emplearon espéculo bucal, depresor

lingual, torundas de algodén y gasas.

Se valor6 la presencia de lesiones mucosas orales, ausencia de piezas
dentarias en arcada superior e inferior, asi como la presencia de placa

dentobacteriana.

Una vez finalizada la exploracion oral, se procedio a la recogida de la muestra
de saliva. Previamente a la recogida de la muestra de saliva, debian cepillarse la

lengua y los dientes.

La muestra fue recogida a través del dispositivo Salivette®. Se les invit6 a los
sujetos a introducirse la torunda de algodén en la cavidad oral, bajo la lengua, durante
5 minutos. Tras esto, la torunda de algoddén, empapada de la muestra de saliva, fue

introducida en el soporte de plastico cilindrico perforado del dispositivo Salivette®.

Las muestras de saliva fueron transportadas en el interior de una nevera a una
temperatura aproximada de -20°C hasta el Laboratorio de Analisis Clinicos del

Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena para su procesamiento.
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La muestra de saliva fue procesada del mismo modo que las muestras de
saliva de los pacientes. Fueron centrifugadas durante 10 minutos a 3500 rpm en la
centrifugadora modelo Thermo Scientific™ Sorvall™ ST 16, almacenadas en dos
soportes cryos.s™ por cada muestra y congeladas a -80°C en el ultracongelador

vertical modelo Forma™ serie 900 de Thermo Scientific™.

Finalizada la recogida de muestras de saliva, se procedié a la realizacién del
indice de O’Leary, asi como responder a las preguntas planteadas en el perfil de
Impacto de la Salud Oral (OHIP-14). Todos los resultados se anotaron debidamente en

el cuaderno de recogida de datos.

Las muestras de saliva almacenadas en los dispositivos Cryos.s™
conservadas a -80°C en el ultracongelador vertical modelo Forma™ serie 900 de
Thermo Scientific™ fueron transportadas al mes de su almacenaje, en una nevera a -
20°C, hasta el servicio de ionémica del centro de investigacion CEBAS-CSIC en el
campus universitario de Espinardo (Murcia) de la Universidad de Murcia para el

analisis de los niveles de los elementos traza.

3.2.1.3. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS DE PACIENTES (Anexo 3).
Durante la visita de los pacientes, se realizo el siguiente procedimiento:

- Verificacion de los criterios de inclusion.

- Confirmacién del consentimiento informado.

- Cumplimentacion del protocolo del estudio.

- Exploracion de la cavidad oral (tejidos blandos y duros).
- Recogida de muestra de saliva y sangre.

- indice de O’Leary.

- Cuestionario de calidad de vida en diabetes (version en esparol modificada

del Diabetes Quality of Life Questionnaire).
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- El test OHIP-14sp.

3.2.1.4. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS DE CONTROLES (Anexo 4).
Durante la visita de los pacientes, se realizo el siguiente procedimiento:

- Verificacion de los criterios de inclusion.

- Confirmacion del consentimiento informado.

- Cumplimentacion del protocolo del estudio.

- Exploracion de la cavidad oral (tejidos blandos y duros).
- Recogida de muestra de saliva.

- Indice de O’Leary.

- El test OHIP-14sp.
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3.2.2. ESQUEMA DEL DISENO DEL ESTUDIO.

Diagrama 3.2.: Disefio del estudio.

VARIABLES POR GRUPOS

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL
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3.2.3. TRATAMIENTO ESTADISTICO.

Analizamos los datos estadisticos con el paquete de software SPSS® version
15.0 (SPSS® Inc, Chicago, USA) para Windows, en el cual hemos efectuado los
siguientes procedimientos estadisticos:

Estadistica descriptiva:

En primer lugar, para el analisis descriptivo de la distribucién general de la
muestra, asi como para el andlisis de cada una de las variables; se han hallado
valores tales como: media, desviacion tipica, mediana, valores maximos y minimos

(rango) y amplitud intercuartil.

Estadistica inferencial:

En segundo lugar, para el andlisis comparativo de las variables se considerd
significativo p valor menor 0,05.

Estudio de las asociaciones entre las variables cuantitativas continuas:

Se han analizado los datos de distribucion de la muestra desde el punto de

vista de la normalidad mediante es test de normalidad de Shapiro-Wilk.

Una vez realizado el estudio de la hormalidad, las comparaciones de medias de
las variables normales se realizaron por medio del test de la “t” de Student, el analisis
de la varianza por medio de la “F” de Snedecor con sus contrastes correspondientes y
el control del riesgo alfa propuesto por Bonferroni. Por otra parte, los estudios de
correlacion de las variables normales se realizaron por medio del coeficiente de

correlacion de Pearson.

Por otro lado, las variables que no mostraron una distribucién normal fueron
analizadas por medio de test no paramétricos. Las correlaciones de variables no
normales se realizaron por medio del test U-de Mann-Whitney (para comparar dos

muestras) y del test de Kruskal-Wallis (para mas de dos muestras).

Estudios de regresion logistica.

Se han buscado modelos explicativos de la realidad por medio de regresiones
logisticas, para explicar distintas variables dicotébmicas que actian como dependientes
en funcion de otras variables que actian como independientes. En aquellos casos en

gue los estudios de logisticas han sido significativos, se han generado explicaciones
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graficas por medio de curvas ROC, halldndose la sensibilidad y especificidad de los

modelos explicativos.
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4. RESULTADOS.
4.1. HOMOGENEIDAD DE LAS MUESTRAS.

Las caracteristicas de igualdad y uniformidad de los dos grupos principales que
componen la muestra total fueron aplicadas al estudio bajo criterios tanto estadisticos

como metodoldgicos.

Uno de los aspectos méas destacables en cuanto a la hora de la homogeneidad
de la muestra viene determinado por el andlisis estadistico de los niveles de elementos

traza en saliva y en plasma.

Una vez medidos dichos niveles de elementos traza en saliva y en plasma, el
andlisis estadistico posterior mostr6 la presencia de valores alejados cercanos
(“outside”) y lejanos (“far out”). Los valores alejados lejanos son aquellos que estan a
mas de tres veces la distancia entre el Q1 (25%) y el Qs (75%).

Estos valores alejados lejanos (“far out”) fueron eliminados de la muestra para

evitar distorsiones y conseguir una muestra mas acorde con la realidad.

4.2. ESTUDIO ESTADISTICO DESCRIPTIVO.

4.2.1. VARIABLES SOCIO-DEMOGRAFICAS.

La muestra total de participantes en el estudio estaba formada por 147
individuos, de los cuales 74 fueron incluidos en grupo de casos y 73 en grupo de

controles.

4.2.1.1. Edad.

La edad media de la muestra total (n=147) fue de 50,12 = 13,74 afios. Las
edades medias del grupo de casos oscilaban entre 59,00 + 9,07 afios, mientras que en

el grupo control las edades se situaban entre 41,12 +11,68 afos.
4.2.1.2. Sexo.

La muestra final estaba compuesta por 57 hombres (38,8%) y 90 mujeres
(61.2%). La distribucion de sexos en el grupo de casos fue de 37 hombres (50%) y 37
mujeres (50%). En el caso del grupo control, los hombres fueron 20 (27,4%) y las
mujeres 53 (72,6%).
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4.2.1.3. Consumo de tabaco.

De la muestra total (n=147), 20 individuos eran fumadores (13,6%), mientras
que 81 no eran fumadores (55,1%) y 45 eran ex fumadores (30,6%).

Gréfico 4.1.: Consumo de tabaco en el total de la muestra.

100

Fumador No fumador Ex fumador

El consumo de tabaco en el grupo de casos (n=74) se distribuy6 de la siguiente
forma: 12 fumadores (16,2%), 26 no fumadores (35,1%) y 36 ex fumadores (48,6%).

Grafico 4.2.: Consumo de tabaco en el grupo de casos.

30
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Fumador No fumador Ex fumador
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En cuanto al grupo control (n=73), se encontraron 8 fumadores (11%), 55 no
fumadores (75,3%) y 9 ex fumadores (12,3%).

Gréfico 4.3.: Consumo de tabaco en el grupo control.

Fumador No fumador Ex fumador

4.2.1.4. Consumo de alcohol.

Respecto al consumo de alcohol, de todos los individuos que componen la
muestra total, 97 individuos (66%) consumian <1,5 g/dia de alcohol, 45 individuos
(30,6%) presentaron un consumo medio de alcohol de 1,5-11,5 g/dia, mientras que 5
individuos (3,4%) consumian habitualmente >11,5 g/dia de alcohol.

Gréfico 4.4.: Consumo de alcohol en el total de la muestra.

100

>11.5 g/dia 1.5-11.5 g/dia < 1.5 g/dia
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En el grupo de casos (n=74), el consumo de alcohol fue el siguiente: 42
(56,8%) consumieron <1,5 g/dia de alcohol, 27 (36,5%) presentaron un consumo
medio de alcohol de 1,5-11,5 g/diay 5 (6,8%) consumieron habitualmente >11,5 g/dia
de alcohol.

Gréfico 4.5.: Consumo de alcohol en el grupo de casos.

50

>11.5g/dia 1.5-11.5g/dia <1.5g/dia

El consumo de alcohol en el grupo control (n=73) siguid la siguiente
distribucion: 55 (75,3%) consumieron <1,5 g/dia, 18 (24,7%) consumieron de 1,5-11,5
g/dia y ningan individuo del grupo consumia >11,5 g/dia.

Grafico 4.6.: Consumo de alcohol en el grupo control.
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4.2.1.5. Actividad fisica.

Del grupo de casos, 41 pacientes (55,4%) no realizaban actividad fisica, 18
pacientes (24,3%) realizaban actividad fisica ocasional y 15 pacientes (20,3%)

realizaban actividad fisica de forma habitual.

En cuanto al grupo control, 14 (19,2%) no realizaban actividad fisica alguna, 31
(42,5%) realizaban actividad fisica eventual y 28 (38,4%) realizaban actividad fisica

regular.

4.2.1.6. Presencia de hipertensién arterial.

De los 147 individuos que componian la muestra total: 63 (42,9%) cumplian
criterios de hipertension arterial, mientras que los 84 individuos restantes (57,1%) no

cumplian criterios de hipertension arterial.

La frecuencia de hipertension en el grupo de los casos (n=74) fue de 59
pacientes (79,7%) con criterios de hipertensién arterial, frente a 15 pacientes (20,3%)

sin hipertension arterial.

La frecuencia de hipertension en el grupo control (n=73), fue de 5 individuos

hipertensos (5,5%) frente a 69 individuos no hipertensos (94,5%).

4.2.2. VARIABLES ANTROPOMETRICAS.
4.2.2.1. Talla.

La talla media de la muestra total (n=147) fue de 1,64 + 0,097 metros. Las tallas
medias del grupo de casos oscilaban entre 1,63 £ 0,098 metros, mientras que en el

grupo control las tallas medias se situaban entre 1,66 + 0,094 metros.

4.2.2.2. Peso.

De la muestra total (n=147), el peso medio se situé en torno a 81,54 + 22,20
kilogramos. El peso medio en el grupo de casos fue de 96,05 + 19,10 kilogramos. En

el grupo control (n=73), el peso medio fue de 66,83 + 13,93 kilogramos.
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4.2.2.3. Indice de masa corporal.

De la muestra total (n=147), el indice de masa corporal medio fue de 30,06 %
8,20 kg/m?. En el grupo de casos, el indice masa corporal medio oscilaba entre 35,98 +
6,89 kg/m?, mientras que en el grupo control el indice de masa corporal medio fue de
24,06 + 3,96 kg/m?.

4.2.2.4. Perimetro de cintura.

El perimetro de cintura medio de la muestra total (n=147) fue de 100,79 + 21,35
centimetros. En referencia al perimetro de cintura medio del grupo de casos, éste se
situé en 117,14 = 14,55 cm. Con respecto al grupo control, el perimetro de cintura
medio fue de 84,23 + 12,52 cm.

4.2.3. VARIABLES DIABETOLOGICAS Y DE PERFIL METABOLICO.
4.2.3.1. Presencia de sindrome metabdlico.

La presencia de sindrome metabdlico, de acuerdo con los criterios de la NCEP-
ATP lll, fue en el grupo de los casos de 25 pacientes (33,8%) frente a 49 pacientes

(66,2%) que no cumplieron los criterios de sindrome metabdlico.

4.2.3.2. Afios de evolucion de la diabetes.

La media de afios de evolucion de la diabetes en el grupo de los casos oscilaba

en torno a 11,50 £ 7,67 afnos.

4.2.3.3. Presencia de complicaciones cronicas asociadas a la diabetes.

En el grupo de los casos (n=74), la presencia de complicaciones crénicas se
encontro en 31 pacientes (41,9%), mientras que 43 pacientes (58,1%) no presentaban

complicaciones cronicas.

Dentro del grupo de pacientes que presentaron complicaciones crénicas: 22
pacientes (29,7%) presentaron complicaciones microvasculares, 4 (5,4%)

complicaciones macrovasculares y 5 (6,8%) complicaciones macro y microvasculares.
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Gréfico 4.7.. Presencia de complicaciones cronicas asociadas a la diabetes en el

grupo de casos.
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4.2.3.4. Tratamiento antidiabético.
Tratamiento dietético.

Respecto al cumplimiento de una dieta especifica para el paciente con diabetes
en el grupo de casos, 24 pacientes (32,4%) afirmaban seguir una dieta de diabético

frente a 50 pacientes (67,6%) que reconocian no seguir dieta reglada para diabético.

Tratamiento farmacoldgico.

En referencia al tipo de tratamiento antidiabético en el grupo de casos (n=74),
la distribucién fue la siguiente: 17 (23%) antidiabéticos orales, 28 (37,8%)
antidiabéticos orales + insulina, 1 (1,4%) insulina, 1 (1,4%) agonistas del receptor de
GLP1 (péptido analogo al glucagon de tipo 1), 10 (13,5%) agonistas del receptor de
GLP1 + antidiabéticos orales, 1 (1,4%) insulina + agonistas del receptor de GLP1, 16

(21,6%) insulina + antidiabéticos orales + agonistas del receptor de GLP1.
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Gréfico 4.8.: Tipos de tratamiento antidiabético en el grupo de casos.

30 Leyenda:

ADOs: antidiabéticos orales.

aGLP1: agonistas del receptor de GLP1.
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4.2.3.5. Cuestionario de calidad de vida en diabetes (version en espafiol del

Diabetes Quality of Life Questionnaire).

En el grupo de casos (n=74), la puntuacion media en el cuestionario de calidad
de vida en diabetes, la version en espafol modificada del Diabetes Quality of Life
Questionnaire (EsDQL), fue la siguiente con relacion a los distintos items: satisfaccion
(32,0 £ 5,70 puntos), impacto (3,95 + 2,86 puntos), preocupacion social/vocacional
(0,49 £ 1,01 puntos), preocupacion relacionada con la diabetes (4,35 + 3,68 puntos).

4.2.4. VARIABLES ODONTOLOGICAS.

4.2.4.1. Frecuencia de xerostomia.

De la muestra total (n=147), la frecuencia de xerostomia presento la siguiente
distribucion: 49 nunca (33,3%), 21 rara vez (14,3%), 44 ocasionalmente (29,9%), 15
bastantes veces (10,2%) y 18 muchas veces (12,2%).
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Grafico 4.9.: Prevalencia de xerostomia en el total de la muestra.

Nunca Rara vez Ocasionalmente  Bastantes Muchas
veces veces

En cuanto al grupo de casos (n=74), la frecuencia de xerostomia en los
pacientes fue la siguiente: 12 nunca (16,2%), 9 rara vez (12,2%), 22 ocasionalmente
(29,7%), 14 bastantes veces (18,9%) y 17 muchas veces (27%).

Grafico 4.10.: Prevalencia de xerostomia en el grupo de casos.

Nunca Rara vez Ocasionalmente Bastantes Muchas
veces veces
Elementos traza en saliva y plasma y su relacién con factores de riesgo 101

cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2.



RESULTADOS

En lo referente al grupo control (n=73), la xerostomia presenté la siguiente
frecuencia: 37 nunca (50,7%), 12 rara vez (16,4%), 22 ocasionalmente (30,1%), 1

bastantes veces (1,4%) y 1 muchas veces (1,4%).

Gréfico 4.11.: Prevalencia de xerostomia en el grupo control.

Nunca Rara vez Ocasionalmente Bastantes Muchas
veces veces

4.2.4.2. Ausencia dental.

Con respecto a la muestra total (n=147), la ausencia dental media oscil6 entre
6,21 + 8,25 dientes.

La ausencia dental media en el grupo de los casos (n=74) se situé en torno a
11,46 + 8,81 dientes.
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Gréfico 4.12.: Ausencia dental en el grupo de casos.
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En el grupo control (n=73), la ausencia dental oscilé en torno a 0,89 + 1,551
dientes.

Grafico 4.13.: Ausencia dental en el grupo control.
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4.2.4.3. indice de O’Leary.

En el grupo de casos (n=74), la puntuacion media en el indice de O’Leary fue
de 29,19 + 14,30 puntos.

En lo referente al grupo control (n=73), la puntuacién media oscilé entre 18,93
* 7,49 puntos.
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4.2.4.4. Perfil de Impacto de la Salud Oral (OHIP-14).

En el grupo de casos (n=74), la puntuacién media en el perfil de Impacto de la
Salud Oral (OHIP-14) fue de 6,80 £ 6,62 puntos.

En lo referente al grupo de controles (n=73), la puntuacion media oscilé entre
2,48 * 2,86 puntos.

4.2.5. VARIABLES DE LABORATORIO.

4.2.5.1. Determinaciones bioquimicas en plasma: Reactantes de fase aguda.

Se determinaron los reactantes de fase aguda en plasma en el grupo de casos
(n=74). Los reactantes de fase aguda medidos fueron los siguientes: ferritina, proteina

C reactiva, velocidad de sedimentacion globular y albumina.

Tabla 4.1.: Valores medios de los reactantes de fase aguda plasmaticos en el grupo de

casos.
AlbUmina 4,23 + 0,275 (g/dl)
Ferritina 59,96 + 54,136 (ng/ml)
Proteina C reactiva 0,66 £ 0,48 (mg/dl)
Velocidad de sedimentacion globular 27,39 £ 18,22 (mm/h)

4.2.5.2. Elementos traza en plasma.

Se determinaron los niveles de elementos traza en plasma en el grupo de
casos (n=74). Durante el analisis estadistico,algunas variables de elementos traza en
plasma se convirtieron en constantes, por lo que fueron excluidos del estudio posterior.
Los elementos traza que se comportaron como constantes fueron los siguientes:

antimonio, arsénico, berilio, bismuto, cadmio, cobalto, molibdeno, selenio y talio.
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Tabla 4.2.: Valores medios de los elementos traza en plasma en el grupo de casos.

Valor medio* desviacién estandar

Elementos traza en plasma

Aluminio 0,22 + 0,16 (mg/Kg)
Azufre 0,098 + 0,0075 (g/100g)
Boro 0,052 + 0,067 (mg/Kg)
Calcio 9,49 + 0,48 (mg/dl)
Cobre 1,29 £ 0,25 (mg/Kg)
Cromo 0,0072 + 0,0073 (mg/Kg)
Estroncio 0,054 £ 0,025 (mg/Kg)
Fasforo 2,59 £ 1,71 (mg/dl)
Hierro 62,39 + 21,10 (ug/dl)
Litio 5,59 + 1,37 (mg/Kg)
Magnesio 1,93 £ 0,21 (mg/dl)
Manganeso 0,16 £+ 0,023 (mg/Kg)
Niquel 0,12 £ 0,099 (mg/Kg)
Plomo 0,026 + 0,015 (mg/Kg)
Rubidio 0,16 + 0,049 (mg/Kg)
Titanio 0,033 + 0,023 (mg/Kg)
Vanadio 0,0041 + 0.0025 (mg/Kg)
Zinc 1,23 + 0,20 (mg/Kg)
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4.2.5.3. Elementos traza en saliva.

Se determinaron los niveles de elementos traza en saliva en el grupo de casos
y controles (n=147). Durante el analisis estadistico, algunas variables de elementos
traza en saliva se convirtieron en constantes, por lo que fueron excluidos del estudio
posterior. Los elementos traza que se comportaron como constantes fueron los

siguientes: antimonio, arsénico, bismuto, cadmio, molibdeno, selenio y talio.
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Tabla 4.3.: Valores medios de los elementos traza en saliva en el grupo de casos,

grupo control y en el total de la muestra.

Elementos
traza en
saliva

Aluminio

Media elementos traza en
saliva: Grupo de casos

0,4771 + 0,3473 (mg/Kg)

Media elementos traza en

saliva: Grupo control

0,2139 + 0,2589 (mg/Kg)

Media elementos traza
en saliva: Muestra total

0,3355 + 0,3292 (mg/Kg)

Azufre

0,0096 + 0,0057 (g/100g)

0,0042 +0,0031 (g/100g)

0,0068 + 0,0053 (g/100g)

Berilio

0,0011 + 0,0008 (Mg/Kg)

0,0009 * 0,0000 (mg/Kg)

0,0010 + 0,0005 (mg/Kg)

Boro

0,1167 + 0,1125 (mg/Kg)

0,0723 + 0,0591 (Mg/Kg)

0,0927 + 0,0902 (Mg/Kg)

Calcio

0,0168 + 0,0094 (g/100g)

0,0065 + 0,0038 (g/100g)

0,0114 + 0,0087 (g/100g)

Cobalto

0,0011 + 0,0009 (Mg/Kg)

0,0009 + 0,0001 (Mg/Kg)

0,0010 + 0,0006 (Mg/Kg)

Cobre

0,0488 + 0,0365 (Mg/Kg)

0,0276 + 0,0249 (mg/Kg)

0,0372 + 0,0324 (Mg/Kg)

Cromo

0,0129 + 0,0130 (mg/Kg)

0,0068 + 0,0115 (mg/Kg)

0,0095 + 0,0125 (mg/Kg)

Estroncio

0,4480 + 0,3001 (mg/Kg)

0,1210 + 0,1112 (mg/Kg)

0,2762 + 0,2752 (mg/Kg)

Fésforo

0,0332 + 0,0151 (g/100g)

0,0183 + 0,0101 (g/100g)

0,0254 + 0,0147 (g/1009)

Hierro

0,7878 + 0,0722 (mg/Kg)

0,3232 + 0,3447 (mg/Kg)

0,5343 + 0,7975 (mg/Kg)

Litio

0,0036 + 0,0068 (Mg/Kg)

0,0020 +0,0053 (mg/Kg)

0,0027 + 0,0060 (Mg/Kg)

Magnesio

0,0026 + 0,0017 (g/100g)

0,0007 + 0,0005 (g/100g)

0,0016 + 0,0015 (g/100g)

Manganeso

0,4089 + 0,2574 (mg/Kg)

0,1689 + 0,1094 (mg/Kg)

+

0,2829 + 0,2279 (Mg/Kg)

Niquel

0,0722 + 0,0477 (Mg/Kg)

0,0331 + 0,0287 (mg/Kg)

0,0513 + 0,0432 (Mg/Kg)

Plomo

0,0629 + 0,0400 (Mg/Kg)

0,0240 + 0,0102 (mg/Kg)

0,0418 + 0,0341 (mg/Kg)

Rubidio

0,9018 + 0,3605 (Mg/Kg)

+

0,5493 + 0,1596 (Mg/Kg)

0,7180 + 0,3257 (Mg/Kg)

Titanio

0,0519 + 0,0452 (Mg/Kg)

0,0263 + 0,0271 (Mg/Kg)

0,0384 + 0,0388 (Mg/Kg)

Vanadio

0,0066 + 0,0060 (Mg/Kg)

0,0027

I+

0,0035 (mg/Kg)

0,0045 * 0,0052 (mg/Kg)

Zinc

0,1906 + 0,1347 (mg/Kg)

0,0711 +0,0554 (mg/Kg)

0,1219 + 0,1136 (mg/Kg)
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4.3. ESTUDIO ESTADISTICO INFERENCIAL.
4.3.1. Correlacién de elementos traza en plasma con elementos traza en saliva.

Se correlacionaron cada uno de los elementos traza en plasma, determinados
en el grupo de casos, con los elementos traza en saliva homologos, determinados

también en el grupo de casos.

Los resultados mostraron que, de todos los elementos traza analizados,
Gnicamente los niveles de boro se correlacionan significativamente (p<0,001) consigo

mismos en plasma y saliva.

A continuacion se muestran los valores de correlaciéon entre los elementos
traza en plasma y saliva en el grupo de casos (Tabla 4.4.).
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Tabla 4.4.: Correlaciones entre plasma y saliva de elementos traza en el grupo de casos.
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4.3.2. VARIABLES ODONTOLOGICAS EN MUESTRA TOTAL.

4.3.2.1. Ausencia dental.

La variable “ausencia dental” fue codificada en dos niveles: <12 dientes

perdidos y 212 dientes perdidos.
Estudio comparativo grupo de casos vs. grupo control.

Se analiz6 la ausencia dental en el grupo de casos con respecto a la ausencia
dental en el grupo control. Para el analisis estadistico se empleé la prueba de Mann-
Whitney.

Se observaron diferencias significativas (p<0,001) en cuanto al niumero de
dientes perdidos, siendo mayor en el grupo de casos con respecto a la ausencia dental

del grupo control.

Gréfico 4.14.: Representacion gréfica de la ausencia dental con respecto al grupo de

€asos y grupo control.
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Estudio comparativo grupo de casos con respecto al control metabdlico.

Se analiz6 la ausencia dental en el grupo de casos con respecto al buen o mal
control metabodlico determinado a partir de las cifras de hemoglobina glicosilada
(HbAlc). Se consider6 como buen control metabdlico cifras de HbAlc <7% y mal
control metabdlico cifras de HbAlc =7%. Para el andlisis estadistico se empleé6 la

prueba de Mann-Whitney.
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No se observaron diferencias significativas (p>0,05) en cuanto al numero de

dientes perdidos en el grupo de casos en funcion del buen o mal control metabdlico.

4.3.3. ELEMENTOS TRAZA EN SALIVA EN MUESTRA TOTAL.
4.3.3.1. VARIABLES SOCIO-DEMOGRAFICAS.
Edad.

Se analizaron los niveles de elementos traza en saliva en el total de la muestra

en relacion con la edad.
Se codifico la variable “edad” en dos niveles: < 65 afios y = 65 afios.
Para el analisis estadistico se empled la prueba de Mann-Whitney.

Se observaron diferencias significativas en cuanto a los niveles de aluminio
(p=0,045), azufre (p=0,001), calcio (p=0,034), cromo (p=0,022), estroncio (p=0,002),
fésforo (p=0,002), magnesio (p=0,005), manganeso (p=0,035), plomo (p=0,004),
rubidio (p=0,001) y zinc (p=0,005) en saliva y la edad de los individuos. Los citados
elementos traza fueron significativamente mas elevados en los individuos de mayor o

igual edad de 65 afios con respecto a los menores de 65 afios.

Sexo.

Se observaron diferencias significativas en cuanto al sexo en relaciéon con los
niveles de elementos traza en saliva en el total de individuos de la muestra. Para el

andlisis estadistico se empleé la prueba de Mann-Whitney.

Los niveles en saliva de estroncio (p=0,016), fésforo (p=0,033) y magnesio

(p=0,005) fueron significativamente mas elevados en hombres respecto a las mujeres.

Consumo de tabaco.

Se observaron diferencias significativas en cuanto a los niveles de elementos
traza en saliva en el total de la muestra en relacion con el grupo de no fumadores,

fumadores y ex fumadores.
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Para el anadlisis estadistico se empleo la prueba Chi? de Kruskal-Wallis con un

intervalo de confianza del 98,3%, controlando el riesgo.

Los niveles en saliva de los elementos traza tales como aluminio (p<0,001),azufre(p<
0,001), calcio (p=0,002), cobre (p=0,042), cromo (p=0,027), estroncio (p=0,002),
fésforo (p=0,003), hierro (p=0,002), magnesio (p=0,002), manganeso (p=0,022), plomo
(p=0,014), rubidio (p=0,001), titanio (p<0,001) y zinc (p=0,001) fueron significativamente
mas bajos en no fumadores que en fumadores y ex fumadores. Sin embargo, los
niveles de boro (p=0,019) en saliva fueron significativamente mas bajos en fumadores

con respecto a no fumadores y ex fumadores.

Consumo de alcohol.

Se analizaron los niveles de elementos traza en saliva del total de la muestra

en relacion con el consumo de alcohol.

Para el analisis estadistico se empled la pruebaChi? de Kruskal-Wallis (IC

98.3%), controlando el riesgo.

Se observaron diferencias significativas en cuanto a los niveles de elementos
traza en saliva y el consumo de alcohol. La variable “consumo de alcohol” fue
clasificada en tres niveles: consumo mayor de 11,5 g/dia (0 puntos), consumo entre

1,5 g/dia 'y 11,5 g/dia (1 punto) y consumo inferior a 1,5 g/dia (2 puntos).

Los niveles de calcio (p=0,021), cromo (p=0,07), estroncio (p=0,023), magnesio
(p=0,014), plomo (p=0,07), titanio (p=0,031), vanadio (p=0,003) y zinc (p=0,004) en
saliva fueron significativamente mayores en el grupo de consumidores de >11,5 g/dia

de alcohol (0 puntos) con respecto al grupo de un consumo <1,5 g/dia (2 puntos).

Los niveles de cromo (p=0,023), plomo (p=0,023), vanadio (p=0,013) y zinc
(p=0,031) mostraron niveles significativamente mayores en el grupo de consumidores
de >11,5 g/dia de alcohol con respecto al grupo de consumidores de 1,5 g/dia a 11,5
g/dia. Ademas los niveles de zinc (p=0,018) fueron a su vez significativamente
mayores en el grupo de consumidores de 1,5 g/dia a 11,5 g/dia con respecto al grupo

de consumo de <1,5 g/dia.
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Actividad fisica.

Se analizaron los niveles de elementos traza en saliva del total de la muestra

en relacion con la realizacion de ejercicio fisico.

Para el andlisis estadistico se emple6 la pruebaChi? de Kruskal-Wallis (IC
98.3%), controlando el riesgo.

Se observaron diferencias significativas en cuanto a los niveles de elementos
traza en saliva y la realizacion de actividad fisica. La variable “actividad fisica” fue
dividida en tres niveles: nula actividad fisica, actividad fisica eventual, actividad fisica

regular.

Los niveles de azufre (p=0,011), calcio (p=0,013), fésforo (p=0,007), rubidio
(p=0,028), titanio (p=0,036) Yy vanadio (p=0,020) en saliva fueron significativamente
mayores en el grupo de individuos que realizaban nula actividad fisica con respecto al
grupo de individuos que realizan actividad fisica eventual.

Por otra parte, los niveles de azufre (p=0,009), fésforo (p=0,007), rubidio
(p=0,020), titanio (p=0,010), vanadio (p<0,001) y zinc (p=0,012) en saliva también
fueron significativamente mayores en el grupo de individuos que realizan nula
actividad fisica frente al grupo de individuos que realizan actividad fisica de forma

regular.

Presencia de hipertensién arterial.

Se observaron diferencias significativas en cuanto a la presencia 0 no de
hipertensién arterial y los niveles de elementos traza en saliva en el total de la

muestra.
Para el andlisis estadistico se empled la prueba de Mann-Whitney.

Los niveles en saliva de los siguientes elementos traza fueron
significativamente mas elevados en individuos con hipertension arterial frente a
aquellos sin hipertension arterial: aluminio, azufre, berilio, boro, calcio, cobre, cromo,
estroncio, fésforo, hierro, magnesio, manganeso, niquel, plomo, rubidio, titanio,

vanadio y zinc.

Elementos traza en saliva y plasma y su relacién con factores de riesgo 113
cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2.



RESULTADOS

Tabla 4.5.: Resultados de la correlacion entre los elementos

presencia o no de hipertensién arterial en el total de la muestra.

Elementos traza en

saliva

Grupo con Hipertension

arterial. Media.

Grupo sin Hipertension

arterial. Media.

traza en saliva y la

P valor

Aluminio 0,4869(mg/Kg) 0,2347(mg/KQg) -5,330 p<0,001
Azufre 0,0099(g/100g) 0,0047(g/100g) -5,519 p<0,001
Boro 0,1282(mg/Kg) 0,0692(mg/Kg) -2,683 p=0,007
Calcio 0,0168(g/100g) 0,0078(g/100g) -6,566 p<0,001
Cobre 0,0509(mg/Kg) 0,0287(mg/Kg) -4,328 p<0,001
Cromo 0,0127(mg/Kg) 0,0076(mg/Kg) -2,899 p=0,004
Estroncio 0,4447(mg/Kg) 0,1626(mg/Kg) -6,381 p<0,001
Fosforo 0,0335(g/100g) 0,0199(g/100g) -5,911 p<0,001
Hierro 0,7977(mg/Kg) 0,3686(mg/Kg) -4,592 p<0,001
Magnesio 0,0026(g/100g) 0,0010(g/100g) -6,037 p<0,001
Manganeso 0,4096(mg/Kg) 0,1975(mg/Kg) -5,759 p<0,001
Niquel 0,0749(mg/Kg) 0,0358(mg/Kg) -5,219 p<0,001
Plomo 0,0606(mg/Kg) 0,0294(mg/Kg) -5,111 p<0,001
Rubidio 0,9058(mg/Kg) 0,5891(mg/Kg) -5,064 p<0,001
Titanio 0,0519(mg/Kg) 0,0298(mg/Kg) -4,119 p<0,001
Vanadio 0,0069(mg/Kg) 0,0030(mg/Kg) -4,441 p<0,001
Zinc 0,1835(mg/Kg) 0,0876(mg/Kg) -5,558 p<0,001
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4.3.3.2. VARIABLES ANTROPOMETRICAS.

indice de masa corporal.

Se analizaron los niveles de elementos traza en saliva en el total de la muestra
en relacion con el indice de masa corporal (IMC). La variable “indice de masa corporal’
se codifico dos niveles: IMC <30 kg/m? e IMC 230 kg/m?.

Para el analisis estadistico se empled la prueba de Mann-Whitney.

Se observaron diferencias significativas en cuanto a los niveles de aluminio,
azufre, calcio, cobre, cromo, estroncio, fésforo, hierro, magnesio, manganeso, niquel,
plomo, rubidio, titanio, vanadio y zinc en saliva y el indice de masa corporal de los
individuos. Los citados elementos traza fueron significativamente mas elevados en los
individuos con un IMC 230 kg/m? en relacion con los individuos con un IMC <30 kg/m?,

que presentaron niveles mas bajos.

La excepcion fue encontrada en los niveles de hierro en saliva, ya que los
individuos con un IMC <30 kg/m? presentaban niveles mas elevados con respecto a

los individuos con un IMC 230 kg/m?.

Elementos traza en saliva y plasma y su relacién con factores de riesgo 115
cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2.



RESULTADOS

Tabla 4.6.: Resultados de la correlacion entre los elementos traza en saliva y el indice

de masa corporal en el total de la muestra.

Elementos trazaen = Grupo con IMC <30 kg/m?, Grupo con IMC 230 kg/mZ. P valor
saliva Media. Media.

Aluminio 0,3138(mg/Kg) 0,5161(mg/Kg) -3,798 p<0,001
Azufre 0,0063(g/100g) 0,0109(mg/Kg) -4,533 p<0,001
Calcio 0,0108(g/100g) 0,0168(mg/Kg) -5,696 p<0,001
Cobre 0,0371(mg/Kg) 0,0388(mg/Kg) -4,455 p<0.001
Cromo 0,0088(mg/Kg) 0,0169(mg/Kg) -2,148 p=0,032

Estroncio 0,2472(mg/Kg) 0,5003(mg/Kg) -5,953 p<0,001
Fosforo 0,0240(g/100g) 0,0360(mg/Kg) -4,867 p<0,001
Hierro 0,5365(mg/Kg) 0,5116(mg/Kg) -3,414 p=0,001

Magnesio 0,0015(g/100g) 0,0028(mg/Kg) -6,008 p<0,001

Manganeso 0,2629(mg/Kg) 0,4367(mg/Kg) -4,756 p<0,001
Niquel 0,0489(mg/Kg) 0,0694(mg/Kg) -4,939 p<0,001
Plomo 0,0404(mg/Kg) 0,0565(mg/Kg) -4,098 p<0,001
Rubidio 0,6758(mg/Kg) 1,0457(mg/Kg) -4,647 p<0,001
Titanio 0,0363(mg/Kg) 0,0583(mg/Kg) -3,301 p=0,001

Vanadio 0,0043(mg/Kg) 0,0062(mg/Kg) -3,447 p=0,001

Zinc 0,1159(mg/Kg) 0,1886(mg/Kg) -5,185 p<0,001
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Perimetro de cintura.

Perimetro de cintura en mujeres.

Se analizaron los niveles de elementos traza en saliva en el total de la muestra

en relacion con el perimetro de cintura (PC) en mujeres.

La variable “perimetro de cintura en mujeres” se codificé dos niveles: perimetro de

cintura <88 cm y perimetro de cintura = 88cm.

Para el analisis estadistico se empled la prueba de Mann-Whitney.

Se observaron diferencias significativas en cuanto a los niveles de aluminio,
azufre, berilio, calcio, cobre, estroncio, fésforo, hierro, magnesio, manganeso, niquel,
plomo, rubidio, titanio, vanadio y zinc en saliva y el perimetro de cintura en mujeres.
Los citados elementos traza fueron significativamente més bajos en los individuos con
un perimetro de cintura <88 cm en relacién con los individuos con un perimetro de

cintura =88 cm, que presentaron niveles mas altos.

Grafico 4.15.: Representacion grafica de los niveles de elementos traza en saliva en

relacién con el perimetro de cintura en mujeres.
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Tabla 4.7.: Resultados de la correlaciéon entre los elementos

perimetro de cintura en mujeres en el total de la muestra.

traza en saliva y el

Elementos traza en Grupo con PC<88cm. Grupo con PC 288 cm. P valor
saliva Media. Media.

Aluminio 0,2313(mg/Kg) 0,4183(mg/Kg) -3,248 p=0,001
Azufre 0,0050(g/100g) 0,0081(g/100g) -3,502 p<0,001
Berilio 0,0009(mg/Kg) 0,0011(mg/Kg) -2,155 p=0,031
Calcio 0,0071(g/100g) 0,0146(g/100g) -4,503 p<0,001
Cobre 0,0242(mg/Kg) 0,0474(mg/Kg) -3,947 p<0,001

Estroncio 0,1308(mg/Kg) 0,3678(mg/Kg) -4,395 p<0,001
Fosforo 0,0190(g/100g) 0,0297(g/100g) -3,739 p<0,001
Hierro 0,3711(mg/Kg) 0,6074(mg/Kg) -2,547 p=0,011

Magnesio 0,0008(g/100g) 0,0020(g/100g) -4,053 p<0,001

Manganeso 0,1845(mg/Kg) 0,3524(mg/Kg) -3,873 p<0,001
Niquel 0,0334(mg/Kg) 0,0700(mg/Kg) -3,916 p<0,001
Plomo 0,0269(mg/Kg) 0,0513(mg/Kg) -2,836 p=0,005
Rubidio 0,5577(mg/Kg) 0,8027(mg/Kg) -3,506 p<0,001
Titanio 0,0286(mg/Kg) 0,0469(mg/Kg) -2,658 p=0,008

Vanadio 0,0033(mg/Kg) 0,0056(mg/Kg) -2,320 p=0,020

Zinc 0,0841(mg/Kg) 0,1707(mg/Kg) -4,239 p<0,001
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Perimetro de cintura en varones.

Se analizaron los niveles de elementos traza en saliva en el total de la muestra

en relacion con el perimetro de cintura (PC) en varones.

La variable “perimetro de cintura en varones” se codificé dos niveles: perimetro de

cintura <102 cm y perimetro de cintura = 102cm.

Para el analisis estadistico se empled la prueba de Mann-Whitney.

Se observaron diferencias significativas en cuanto a los niveles de aluminio,
azufre, calcio, cobre, estroncio, fésforo, hierro, magnesio, manganeso, niguel, plomo,
rubidio, titanio, vanadio y zinc en saliva y el perimetro de cintura en varones. Los
citados elementos traza fueron significativamente mas bajos en los individuos con un
perimetro de cintura <102 cm en relacién con los individuos con un perimetro de

cintura =102 cm, que presentaron niveles mas altos.

Gréfico 4.16.: Representacion grafica de los niveles de elementos traza en saliva en

relacién con el perimetro de cintura en varones.
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Tabla 4.8.: Resultados de la correlacion entre los elementos traza en saliva y el

perimetro de cintura en varones en el total de la muestra.

Elementos traza

en saliva

Grupo con PC<102 cm.

Media.

Grupo con PC 2102 cm.

Media.

P valor

Aluminio 0,2866(mg/Kg) 0,4296(mg/KQg) -2,593 p=0,010
Azufre 0,0044(g/100g) 0,0098(g/100g) -3,500 p<0,001
Calcio 0,0077(g/100g) 0,0169(g/1009g) -4,230 p<0,001
Cobre 0,0306(mg/Kg) 0,0517(mg/Kg) -2,175 p=0,030

Estroncio 0,1696(mg/Kg) 0,4626(mg/Kg) -4,311 p<0,001

Fosforo 0,0204(g/100g) 0,0333(g/100g) -3,386 | p=0,001
Hierro 0,3759(mg/Kg) 0,8502(mg/Kg) -3,019 p=0,003
Magnesio 0,0011(g/100g) 0,0028(g/100g) -4,374 p<0,001
Manganeso 0,1783(mg/Kg) 0,4248(mg/Kg) -4,005 p<0,001
Niquel 0,0315(mg/Kg) 0,0710(mg/Kg) -3,436 p=0,001
Plomo 0,0344(mg/Kg) 0,0603(mg/Kg) -2,781 p=0,005
Rubidio 0,5804(mg/Kg) 0,9560(mg/Kg) -3,462 | p=0,001
Titanio 0,0294(mg/Kg) 0,0497(mg/Kg) -3,035 p=0,002
Vanadio 0,0032(mg/Kg) 0,0062(mg/KQg) -2,202 p=0,028
Zinc 0,1022(mg/Kg) 0,1520(mg/Kg) -2,912 p<0,004
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4.3.3.3. VARIABLES ODONTOLOGICAS.

Frecuencia de xerostomia.

Se analizaron los niveles de elementos traza en saliva del total de la muestra

en relacion con la frecuencia de xerostomia.

Para el analisis estadistico se empled la prueba Chi? de Kruskal-Wallis (IC

98.3%), controlando el riesgo.

Se observaron diferencias significativas en cuanto a los niveles de elementos
traza en saliva y la frecuencia de xerostomia medida en tres niveles: baja, media y

alta.

Los niveles de aluminio (p=0,001), azufre (p<0,001), calcio (p<0,001), cobre
(p=0,003), cromo (p=0,025), estroncio (p<0,001), fésforo (p<0,001), hierro (p<0,001),
magnesio (p<0,001), manganeso (p<0,001), niquel (p<0,001), plomo (p<0,001), rubidio
(p<0,001), vanadio (p=0,003) y zinc (p=0,001) mostraron niveles significativamente
mayores en el grupo de alta frecuencia de xerostomia con respecto al grupo de

individuos con una frecuencia baja de xerostomia.

Los niveles de aluminio (p=0,035), calcio (p=0,006), cobre (p=0,016), estroncio
(p=0,002), magnesio (p=0,001), manganeso (p=0,018), niquel (p=0,001) y zinc
(p=0,022) en saliva fueron significativamente mayores en el grupo de individuos con
frecuencia de xerostomia media con respecto al grupo de individuos con una

frecuencia de xerostomia baja.

Se encontraron diferencias significativas en los niveles de azufre (p=0,004),
calcio (p=0,012), estroncio (p=0,016), fosforo (p=0,004), hierro (p=0,043), magnesio
(p=0,044), plomo (p=0,034) y rubidio (p=0,001) entre los individuos con una frecuencia
de xerostomia alta respecto al grupo de individuos con una frecuencia media de
xerostomia, siendo en este ultimo grupo mas bajos los niveles de metales en saliva

con respecto al grupo de alta frecuencia.
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Grafico 4.17.: Representacion gréafica de los niveles de elementos traza en saliva en relacion
con la frecuencia de xerostomia.
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4.3.3.4. VARIABLES DE LABORATORIO.

Grupo casos vs. grupo control.

Para estudiar las diferencias entre los niveles de elementos traza en saliva del
grupo de casos frente al grupo control se empled la prueba estadistica de U de Mann-
Whitney.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en todos los

elementos traza, a excepcion del boro, litio y cobalto en saliva.

Los niveles en saliva de aluminio, azufre, calcio, cobre, cromo, estroncio,
fésforo, hierro, magnesio, manganeso, niquel, plomo, rubidio, titanio, vanadio y zinc

fueron significativamente mas elevados en el grupo de casos frente al grupo control.
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Tabla 4.9.: Resultados del estudio comparativo de los elementos traza en saliva entre

el grupo de casos y el grupo control.

Elementos traza en

saliva

Grupo de casos.

Media.

Grupo control.
Media.

P valor

Aluminio 0,4774(mg/Kg) 0,2140(mg/KQg) -6,064 p<0,001
Azufre 0,0097(g/100g) 0,0042(g/100g) -6,667 p<0,001
Berilio 0,0011(mg/Kg) 0,0009(mg/KQg) -2,428 p=0,015
Calcio 0,0168(g/100g) 0,0065(g/100g) -7,865 p<0,001
Cobre 0,0488(mg/Kg) 0,0276(mg/Kg) -4,851 p<0,001
Cromo 0,0130(mg/Kg) 0,0069(mg/Kg) -3,427 p=0,001

Estroncio 0,4480(mg/Kg) 0,1210(mg/Kg) -7,930 p<0,001

Fésforo 0,0332(g/100g) 0,0183(g/100g) -6,848 p<0,001
Hierro 0,7878(mg/Kg) 0,3232(mg/Kg) -6,078 p<0,001
Magnesio 0,0026(g/100g) 0,0007(g/100g) -7,698 p<0,001
Manganeso 0,4090(mg/Kg) 0,1690(mg/Kg) -6,702 p<0,001
Niquel 0,0723(mg/Kg) 0,0332(mg/Kg) -5,754 p<0,001
Plomo 0,0629(mg/Kg) 0,0240(mg/Kg) -7,104 p<0,001
Rubidio 0,9018(mg/Kg) 0,5494(mg/Kg) -6,370 p<0,001
Titanio 0,0520(mg/Kg) 0,0264(mg/Kg) -5,237 p<0,001
Vanadio 0,0066(mg/Kg) 0,0027(mg/Kg) -4,703 p<0,001
Zinc 0,1907(mg/Kg) 0,0712(mg/Kg) -6,854 p<0,001
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Gréfico 4.18.: Representacion gréafica de las diferencias estadisticamente significativas

de los elementos traza en saliva entre el grupo de casos y grupo control.
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0,0080 -
0'0300 7 10,0069
0,0250 0,0060 —
T T T T
Grupo casos Grupo control Grupo casos Grupo control
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Media de estroncio (saliva) Media de fésforo (saliva)
0,5000 - -
0,0350
0,4000 - 0,0300
0,3000 0,0250 |
0,2000 0,0200 |
0,1000 ] 0,0150
T T T T
Grupo casos Grupo control Grupo casos Grupo control
Media de hierro (saliva) Media de magnesio (saliva)
0,8000 — 3,0000 E-3 |
0,7000 2,5000 E-3 |
0,6000 — 2,0000 E-3
0,5000 —+ 1,5000 E-3
0,4000 1,0000 E-3 |
0,3000 — 5,0000 E-4
T T T T
Grupo casos Grupo control Grupo casos Grupo control
Media de manganeso (saliva) Media de niquel (saliva)
0,45007 0,0800
0,40007]
0,0700
0,35007
0,0600 |
0,30007
0,0500
0,25007]
0,2000] 0,0400
0,1500- 0,0300
T T T T
Grupo casos Grupo control Grupo casos Grupo control
Media de plomo (saliva) Media de rubidio (saliva)
0,0700 | 1,0000 |
0,0600 0,9000 7]
0,0500 — 0,8000
0,0400 | 0,7000]
0,0300 | 0,6000 ]
0,0200 0,5000 7
T T T T
Grupo casos Grupo control Grupo casos Grupo control
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Media de titanio (saliva) Media de vanadio (saliva)

0,0550 | 0,0070
0,0500 0,0060 |
0,0450
0,0050
0,0400
0,0040
0,0350 |
0,0300 0,0030
0,0250 | 0,0020
T T T T
Grupo casos Grupo control Grupo casos Grupo control
Media de zinc (saliva)
0,2000 |
0,1750
0,1500
0,1250
0,1000
0,0750 —
T T
Grupo casos Grupo control
Elementos traza en saliva y plasma y su relacién con factores de riesgo 126

cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2.



RESULTADOS

4.3.4. ELEMENTOS TRAZA EN SALIVA EN EL GRUPO DE CASOS.
4.3.4.1. VARIABLES SOCIO-DEMOGRAFICAS.

Edad.

Se analizaron los niveles de elementos traza en saliva en el grupo de casos en
relacion con la edad (<65 afios; 265 afos). Para llevar a cabo dicho analisis

estadistico se empleé la prueba de Mann-Whitney.

No se encontraron diferencias significativas (p>0,05) de los elementos traza en

saliva en el grupo de casos en relacion con la edad.

Sexo.

Se analizaron los niveles de elementos traza en el grupo de casos en relacion
con el sexo de los individuos. Para el andlisis estadistico se emple6 la prueba de
Mann-Whitney.

No se encontraron diferencias significativas (p>0,05) en cuanto a los niveles de
elementos traza en saliva en el grupo de casos en relaciébn con el sexo de los

individuos.

Consumo de tabaco.

Se analizaron los elementos traza en saliva en el grupo de casos en relacion

con el consumo de tabaco (no fumadores, fumadores y ex fumadores).

Para el andlisis estadistico se empleé la prueba Chi? de Kruskal-Wallis con un

intervalo de confianza del 98,3%, controlando el riesgo.

Los niveles de azufre en saliva fueron significativamente mas altos (p=0,001)
en el grupo de fumadores con el respecto al grupo de no fumadores y ex fumadores.
Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas (p>0,05) en los niveles de

azufre en saliva entre no fumadores y ex fumadores.
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Grafico 4.19.: Representacion grafica de los niveles azufre en saliva en el grupo de

casos en relacion con el consumo de tabaco.
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Consumo de alcohol.
Se analizaron los niveles de elementos traza en saliva en el grupo de casos en

relacion con el consumo de alcohol (>11,5 g/dia; 1,5-11,5 g/dia; <1,5 g/dia).

Para el andlisis estadistico se empled la prueba Chi? de Kruskal-Wallis (IC

98.3%), controlando el riesgo.

No se observaron diferencias significativas (p>0,05) en cuanto a los niveles de

elementos traza en saliva y el consumo de alcohol en el grupo de casos.

Actividad fisica.

Se analizaron los niveles de elementos traza en saliva en el grupo de casos en
relacién con la realizacion de ejercicio fisico (nula actividad fisica, actividad fisica

eventual y actividad fisica regular).

Para el analisis estadistico se empled la prueba Chi? de Kruskal-Wallis (IC

98.3%), controlando el riesgo.

No se encontraron diferencias significativas (p>0,05) en cuanto a los niveles de

elementos traza en saliva en el grupo de casos y la realizacion de actividad fisica.

Elementos traza en saliva y plasma y su relacién con factores de riesgo 128
cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2.



RESULTADOS

Presencia de hipertension arterial.

Se analizaron los niveles de elementos traza en saliva en el grupo de casos en
relacién con la presencia o no de hipertension arterial. Para llevar a cabo dicho andlisis

estadistico se empleé la prueba de Mann-Whitney.

Los niveles de boro en saliva fueron significativamente mas elevados (p=0,038)

en aquellos pacientes con hipertensién arterial frente aquellos sin hipertensién arterial.

Gréfico 4.20.: Representacion grafica de los niveles de Boro en saliva en relacién con

la presencia de hipertension arterial.

0,1400

0,1200—

0,1000
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0,0600

0,0400]

Presencia de hipertension arterial

4.3.4.2. VARIABLES ANTROPOMETRICAS.
indice de masa corporal.
Se analizaron los niveles de elementos traza en saliva en el grupo de casos en

relacion con el indice de masa corporal (IMC <30 kg/m?; IMC 230 kg/m?). Para llevar a

cabo dicho analisis estadistico se empleé la prueba de Mann-Whitney.

No se encontraron diferencias significativas (p>0,05) de los elementos traza en

saliva en el grupo de casos en relacion con el indice de masa corporal.
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Perimetro de cintura.

Perimetro de cintura en mujeres.

Se analizaron los niveles de elementos traza en el grupo de casos en relacion
con el perimetro de cintura en mujeres (<88 cm; 288 cm). Para el analisis estadistico se

empled la prueba de Mann-Whitney.

No se encontraron diferencias significativas (p>0,05) en cuanto a los niveles de

elementos traza en saliva en el grupo de casos y el perimetro de cintura en mujeres.

Perimetro de cintura en varones.

Se analizaron los niveles de elementos traza en el grupo de casos en relacion
con el perimetro de cintura en varones (<102 cm; 2102 cm). Para el andlisis estadistico

se empled la prueba de Mann-Whitney.

Los niveles de berilio en saliva fueron significativamente mas elevados
(p=0,012) en el grupo de pacientes con un perimetro de cintura <102 cm con respecto

al grupo de pacientes con un perimetro de cintura 2102 cm, que fueron mas bajos.

Gréfico 4.21.: Representacion grafica de los niveles de berilio salival en el grupo de

casos en relacion con el perimetro de cintura en varones.

2,0000E-3—

1,8000E-3—
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T T
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4.3.4.3. VARIABLES DIABETOLOGICAS Y DE PERFIL METABOLICO.
Presencia de complicaciones crénicas asociadas a la diabetes.

Fueron analizados los niveles de elementos traza en saliva en el grupo de
casos en relacion con la presencia o no de complicaciones cronicas asociadas a la

diabetes. Para el analisis estadistico se empleé la prueba de Mann-Whitney.

Se observaron diferencias significativas en cuanto a la presencia de
complicaciones crénicas en el grupo de casos en relacion con los niveles de

elementos traza en saliva.

Los niveles en saliva de cobalto fueron significativamente méas bajos (p=0,048)
en el grupo de pacientes diabéticos que presentaban complicaciones crénicas con
respecto al grupo de los pacientes que no presentaban complicaciones cronicas,

donde se objetivaron niveles mas altos.

Gréafico 4.22.: Representacion grafica de los niveles de cobalto en saliva en relacion

con la presencia de complicaciones cronicas asociadas a la diabetes.

1,3000E-3
1,2000E-3
Media de cobalto en saliva
1,1000E-3
1,0000E-3
9,0000E-4
I I
Si No
Presencia de complicaciones crénicas
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Tratamiento antidiabético.

Tratamiento dietético.

Fueron analizados los niveles de elementos traza en saliva en el grupo de
casos en relacién con el cumplimiento dietético en la diabetes. Para el analisis

estadistico se empleé la prueba de Mann-Whitney.

En los resultados no se observaron diferencias significativas (p>0,05) en
cuanto al cumplimiento dietético y los niveles en saliva de elementos traza en el grupo

de casos.

Tratamiento farmacolégico.

Se analizaron los niveles de elementos traza en el grupo de casos en relacion
con el tratamiento antidiabético farmacolégico. Esta variable fue dividida en dos

niveles: pacientes con tratamiento insulinico y pacientes sin tratamiento insulinico.
Para el analisis estadistico se empled la prueba de Mann-Whitney.

Los resultados obtenidos no mostraron diferencias significativas (p>0,05) en los

dos grupos de tratamiento en relacion a los niveles de los elementos traza en saliva.

4.3.4.4. VARIABLES ODONTOLOGICAS.

Frecuencia de xerostomia.

Se analizaron los niveles de elementos traza en saliva en el grupo de casos en

relacion con la frecuencia de xerostomia (baja, media y alta).

Para el andlisis estadistico se emple6 la prueba Chi? de Kruskal-Wallis (IC

98.3%), controlando el riesgo.

Se observaron diferencias significativas en cuanto a los niveles de rubidio y la
frecuencia de xerostomia. Los niveles de rubidio fueron significativamente mayores
(p=0,013) en el grupo de alta frecuencia de xerostomia con respecto al grupo de

individuos con una frecuencia baja de xerostomia.

No se observaron diferencias significativas (p>0,05) entre los niveles de rubidio

en saliva entre el grupo de alta frecuencia de xerostomia con respecto a media
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frecuencia. Tampoco entre el grupo de baja frecuencia de xerostomia con el de media
frecuencia.

Gréfico 4.23.: Representacion grafica de los niveles de rubidio en saliva en relacién

con la frecuencia de xerostomia en el grupo de casos.
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4.3.4.5. VARIABLES DE LABORATORIO.

Control metabdlico: Hemoglobina glicosilada.

Se analizaron los niveles de elementos traza en saliva en el grupo de casos en

relacién con el las cifras de hemoglobina glicosilada venosa.

La variable “control metabdlico” se codificd en dos niveles: buen control metabdlico
(cifras de HbAlc <7%) y mal control metabdlico (cifras de HbA1lc=7%).

Para el analisis estadistico se empled la prueba de Mann-Whitney.

Se observaron diferencias significativas en cuanto a los niveles de berilio
(p=0,038), boro (p=0,023) y fosforo (p=0,046) en saliva y el control metabolico medido
a traves de las cifras de hemoglobina glicosilada. Los citados elementos traza fueron
significativamente mas bajos en los individuos con cifras de HbAlc =7% en relacién

con los individuos con cifras de HbAlc <7%, que presentaron niveles mas altos.
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Grafico 4.24.: Representacion gréafica de los niveles de berilio, boro y fésforo en saliva

en relacién con el control metabolico, medido a través de las cifras de HbA1lc.

Berilio, boro y fésforo en saliva

| - I
Buen control metabélico Mal control metabdlico

(HbAlc < 7%) (HbAlc 2 7%)

Control metabolico: Hemoglobina glicosilada

4.3.5. ELEMENTOS TRAZA EN PLASMA EN EL GRUPO DE CASOS.
4.3.5.1. VARIABLES SOCIO-DEMOGRAFICAS.

Edad.

Se analizaron los niveles de elementos traza en plasma en el grupo de casos
en relacion con la edad (<65 afios; 265 afios). Para llevar a cabo dicho analisis

estadistico se empleé la prueba de Mann-Whitney.

Los niveles de boro en plasma fueron significativamente mas bajos (p=0,020)
en el grupo de <65 afios con el respecto al grupo de =265 afios. Por otro lado, los
niveles de calcio plasmatico fueron significativamente mayores (p=0,025) en <65 afios

con el respecto al grupo de 265 afios.
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Grafico 4.25.: Representacion grafica de los niveles de boro en plasma en relacién con

la edad en el grupo de casos.
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Gréfico 4.26.: Representacion grafica de los niveles de calcio en plasma en relacién

con la edad en el grupo de casos.
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Sexo.

Se analizaron los niveles de elementos traza plasmaticos en el grupo de casos
en relacion con el sexo de los individuos. Para el andlisis estadistico se empled la

prueba de Mann-Whitney.

Se encontraron niveles de plomo y zinc en plasma significativamente mas altos
en el grupo de los hombres con respecto al grupo de las mujeres, con una significacion

de p=0,020 y p=0,041 para plomo y zinc respectivamente.

Por otro lado, los niveles de cobre plasmatico fueron significativamente mas

bajos (p=0,004) en el grupo de hombres con respecto al grupo de mujeres.

Consumo de tabaco.

Se analizaron los elementos traza en plasma en el grupo de casos en relacion

con el consumo de tabaco (no fumadores, fumadores y ex fumadores).

Para el andlisis estadistico se emple6 la prueba Chi? de Kruskal-Wallis con un

intervalo de confianza del 98,3%, controlando el riesgo.

Los niveles de litio (p=0,001), selenio (p=0,032) y zinc (p=0,049) plasmaticos
fueron significativamente mas altos en el grupo de fumadores con el respecto al grupo
de no fumadores. Ademas, los niveles de litio fueron mas elevados en fumadores con

respecto a ex fumadores.

Por otro lado, los niveles de cobre (p=0,012) fueron significativamente mas
elevados en no fumadores frente a los ex fumadores. Sin embargo, los niveles de

selenio fueron mas bajos en no fumadores frente a ex fumadores.

Consumo de alcohol.

Se analizaron los niveles de elementos traza en plasma en el grupo de casos

en relacion con el consumo de alcohol (>11,5 g/dia; 1,5-11,5 g/dia; <1,5 g/dia).

Para el andlisis estadistico se empled la prueba Chi? de Kruskal-Wallis (IC

98.3%), controlando el riesgo.

Se encontraron diferencias significativas en los niveles plasmaticos de cromo
(p=0,043), vanadio (p=0,001) y cobre (p=0,028) en relaciéon con el consumo de alcohol

en el grupo de casos.
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Los niveles de cromo y vanadio en plasma fueron significativamente mayores
en el grupo con un consumo de alcohol entre 1,5 a 11,5 g/dia en relacion con el grupo
con un consumo de alcohol <1,5 g/dia. Ademas, los niveles de vanadio en plasma
también fueron significativamente mayores en el grupo con un consumo >11,5 g/dia de
alcohol en relacién con el grupo con un consumo entre 11,5 y 1,5 g/dia y con respecto

al grupo de un consumo <1,5 g/dia.

Por otra parte, los niveles de cobre fueron significativamente menores en el
grupo de consumo entre 11,5 y 1,5 g/dia de alcohol con respecto al grupo de consumo
<1,5 g/dia.

Actividad fisica.

Se analizaron los niveles de elementos traza en plasma en el grupo de casos
en relaciéon con la realizacion de ejercicio fisico (nula actividad fisica, actividad fisica

eventual y actividad fisica regular).

Para el andlisis estadistico se empled la prueba Chi? de Kruskal-Wallis (IC

98.3%), controlando el riesgo.

Los niveles de manganeso fueron significativamente superiores (p=0,023) en
los pacientes que realizaban actividad fisica de forma regular en comparacion con los

pacientes que realizaban actividad fisica de forma eventual.

Grafico 4.27.: Representacion grafica de los niveles de manganeso en plasma en el

grupo de casos en relacion con la actividad fisica.
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Presencia de hipertension arterial.

Se analizaron los niveles de elementos traza en plasma en el grupo de casos
en relacién con la presencia o no de hipertension arterial. Para llevar a cabo dicho

andlisis estadistico se empleé la prueba de Mann-Whitney.

Los niveles de estroncio en plasma fueron significativamente mas elevados
(p=0,034) en aquellos pacientes con hipertension arterial frente aquellos sin
hipertensién arterial. Mientras que los niveles de magnesio en plasma fueron
significativamente mas bajos (p=0,011) en aquellos pacientes con hipertensién arterial

frente aquellos sin hipertension arterial.

Gréfico 4.28.: Representacion gréfica de los niveles de estroncio en plasma en

relacién con la presencia de hipertension arterial.
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Grafico 4.29.. Representacion grafica de los niveles de magnesio en plasma en

relacién con la presencia de hipertension arterial.
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4.3.5.2. VARIABLES ANTROPOMETRICAS.

indice de masa corporal.

Se analizaron los niveles de elementos traza en plasma en el grupo de casos
en relacion con el indice de masa corporal (IMC <30 kg/m?, IMC 230 kg/m?). Para

llevar a cabo dicho andlisis estadistico se empleé la prueba de Mann-Whitney.

Los niveles de aluminio en plasma fueron significativamente mas elevados
(p=0,012) en el grupo con IMC <30 kg/m? con respecto al grupo con IMC 230 kg/m?2.
Por otra parte, se encontraron niveles de cobre significativamente mas bajos (p=0,007)

en el grupo con IMC <30 kg/m? con respecto al grupo con IMC 230 kg/m?.
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Grafico 4.30.: Representacion grafica de los niveles de aluminio en plasma en relacion

con el indice de masa corporal en el grupo de casos.
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Grafico 4.31.: Representacion grafica de los niveles de cobre en plasma en relacion

con el indice de masa corporal en el grupo de casos.
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Perimetro de cintura.

Perimetro de cintura en mujeres.

Se analizaron los niveles de elementos traza plasmaticos en el grupo de casos
en relacion con el perimetro de cintura en mujeres (<88 cm; 288 cm). Para el analisis

estadistico se empleé la prueba de Mann-Whitney.

Los niveles plasmaticos de azufre, boro y vanadio fueron significativamente
mas elevados en las pacientes con un perimetro de cintura <88 cm con respecto a las
pacientes con un perimetro de cintura = 88 cm. La significacion estadistica encontrada
fue en el azufre (p=0,045), boro (p=0,048) y vanadio (p=0,032).

Gréfico 4.32.: Representacion grafica de los niveles de azufre en plasma en el grupo

de casos en relacion con el perimetro de cintura en mujeres.
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Grafico 4.33.: Representacion gréafica de los niveles de boro en plasma en el grupo de

casos en relacion con el perimetro de cintura en mujeres.
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Gréfico 4.34.: Representacion gréfica de los niveles de vanadio en plasma en el grupo

de casos en relacion con el perimetro de cintura en mujeres.
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Perimetro de cintura en varones.

Se analizaron los niveles de elementos traza en plasma en el grupo de casos
en relacién con el perimetro de cintura en varones (<102 cm; 2102 cm). Para el

andlisis estadistico se empleé la prueba de Mann-Whitney.

Los niveles de selenio y cobre en plasma fueron significativamente mas bajos
en el grupo de pacientes con un perimetro de cintura <102 cm con respecto al grupo
de pacientes con un perimetro de cintura 2102 cm, que fueron mas altos. La
significacion estadistica tuvo un valor de p=0,035 para el selenio y de p=0,013 para el

cobre.

Gréfico 4.35.: Representacion grafica de los niveles de selenio en plasma en el grupo

de casos en relacion con el perimetro de cintura en varones.
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Grafico 4.36.: Representacion gréfica de los niveles de cobre en plasma en el grupo de

casos en relacion con el perimetro de cintura en varones.
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4.3.5.3. VARIABLES DIABETOLOGICAS Y DE PERFIL METABOLICO.
Presencia de complicaciones crénicas asociadas a la diabetes.

Fueron analizados los niveles de elementos traza plasmaticos en el grupo de

casos en relacion con la presencia o no de complicaciones cronicas.

Para el analisis estadistico se empled la prueba de Mann-Whitney. Se
observaron diferencias significativas en cuanto a la presencia de complicaciones

cronicas en el grupo de casos en relacién con los niveles de metales en plasma.

Los niveles en plasma de estroncio fueron significativamente mas altos
(p=0,001) en el grupo de pacientes diabéticos que presentaban complicaciones
cronicas con respecto al grupo de los pacientes que no presentaban complicaciones

cronicas, donde se objetivaron niveles mas bajos.
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Grafico 4.37.: Representacion grafica de los niveles de estroncio en plasma en

relacién con la presencia de complicaciones cronicas asociadas a la diabetes.
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Tratamiento antidiabético.

Tratamiento dietético.

Fueron analizados los niveles de elementos traza plasmaticos en el grupo de
casos en relacion con el cumplimiento dietético en la diabetes. Para el analisis

estadistico se empleé la prueba de Mann-Whitney.

En los resultados no se observaron diferencias significativas (p>0,05) en
cuanto al cumplimiento dietético y los niveles en plasma de elementos traza en el

grupo de casos.

Tratamiento farmacoldgico.

Se analizaron los niveles de elementos traza en plasma en el grupo de casos
en relacién con el tratamiento antidiabético farmacol6gico (con tratamiento insulinico y
sin tratamiento insulinico). Para el andlisis estadistico se emple6 la prueba de Mann-
Whitney.
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Los resultados obtenidos mostraron niveles de aluminio y litio en plasma
significativamente mas elevados en pacientes sin tratamiento insulinico con respecto a
los pacientes con tratamiento insulinico. La significacion estadisticas fue para el

aluminio de p=0,036, mientras que para el litio fue de p=0,039.

Gréfico 4.38.: Representacion grafica de los niveles de aluminio en plasma en relacion

con el tratamiento antidiabético.
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Grafico 4.39.: Representacion grafica de los niveles de litio en plasma en relacion con

el tratamiento antidiabético.
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4.3.5.4. VARIABLES ODONTOLOGICAS.
Frecuencia de xerostomia.

Se analizaron los niveles de elementos traza en plasma en el grupo de casos

en relacién con la frecuencia de xerostomia (baja, media y alta).

Para el analisis estadistico se empled la prueba Chi? de Kruskal-Wallis (IC

98.3%), controlando el riesgo.

No se observaron diferencias significativas (p>0,05) en cuanto a los niveles de

elementos traza en plasma y la frecuencia de xerostomia en el grupo de casos.

4.3.5.5. VARIABLES DE LABORATORIO.

Determinaciones bioguimicas en plasma: Reactantes de fase aguda.

Los reactantes de fase aguda plasmaticos medidos en el grupo de pacientes
fueron analizados en funcién de la division del grupo de casos en dos grupos de

acuerdo con el control metabdlico.

Para establecer la division entre buen o mal control metabdlico se empleo el
valor tedrico como punto de corte de hemoglobina glicosilada (HbA1c) del 7%. Se
dividieron en un grupo con buen control metabdlico, con cifras de HbA1c <7% y otro

grupo con mal control metabdlico, con cifras de HbA1c 27%.

Las variables analiticas de reactantes de fase aguda fueron codificadas,

dividiéndose cada una en dos niveles.

Tabla 4.10.: Codificacion de los niveles de los reactantes de fase aguda en plasma.

Puntos de corte.

Reactantes de fase aguda en plasma Niveles

Albumina <3,2 ;23,2 (g/dl)
Ferritina <291 ;2291 (ng/ml)
Proteina C reactiva <0,5;20,5 (mg/dl)
Velocidad de sedimentacién globular < 25; =25 (mm/h)
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Para el andlisis estadistico se empleé la prueba de Mann-Whitney, mediante

tablas de contingencia.

Los resultados no mostraron diferencias significativas (p>0,05) entre los niveles
de los distintos reactantes de fase aguda y el buen o mal control metabdlico, medido a
través de las cifras de HbAlc, en el grupo de casos.

Control metabdlico: Hemoglobina glicosilada.

Se analizaron los niveles de elementos traza plasmaticos en el grupo de casos
en relacién con el las cifras de hemoglobina glicosilada venosa, considerando buen

control metabdlico (HbAlc <7%) y mal control metabodlico (HbAlc 27%).
Para el andlisis estadistico se empled la prueba de Mann-Whitney.

Se observaron diferencias significativas en cuanto a los niveles de rubidio
(p=0,005), titanio (p=0,016) y zinc (p=0,013) en plasma y el control metabdlico medido
a través de las cifras de hemoglobina glicosilada.

Los niveles de rubidio y zinc en plasma fueron significativamente mas bajos en
los individuos con cifras de HbAlc <7% en relacion con los individuos con cifras de

HbAlc 27%, que presentaron niveles mas altos.

Por otra parte, los niveles de titanio plasmaticos fueron significativamente mas
altos en los individuos con cifras de HbAlc <7% en relacion con los individuos con

cifras de HbAlc 27%, que presentaron niveles mas bajos.
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Grafico 4.40.: Representacion grafica de los niveles de rubidio en plasma en relacion

con el control metabdlico a través de la cifras de hemoglobina glicosilada.
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Grafico 4.41.. Representacion grafica de los niveles de titanio en plasma en relacion

con el control metabdlico a través de la cifras de hemoglobina glicosilada.
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Grafico 4.42.: Representacion grafica de los niveles de zinc en plasma en relacién con

el control metabdlico a través de la cifras de hemoglobina glicosilada.
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4.4, ESTUDIO DE REGRESIONES LOGISTICAS.

Los estudios de regresiones logisticas se llevaron a cabo sobre el grupo de

casos (n=74) y sobre la muestra total (n=147).

Las variables dependientes empleadas fueron las siguientes (tabla 4.11.):
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Tabla 4.11.: variables dependientes.

e Indice de masa corporal (IMC):
- IMC <30 kg/m?
- IMC 230 kg/m?

e Hemoglobina glicosilada (HbAlc):

- HbA1c <7%
- HbA1c 27%

e Presencia de Sindrome metabélico:

- Si
- No

e Presenciade complicaciones crénicas asociadas a la diabetes:

- Si
- No

e Perimetro de cintura por sexos:
- Hombres: Perimetro de cintura <102 cm

Perimetro de cintura 2102 cm

- Mujeres: Perimetro de cintura <88 cm

Perimetro de cintura =288 cm

e Grupo de casos.

Las variables independientes empleadas fueron las siguientes agrupaciones de

elementos traza tanto en saliva (tabla 4.12.), como en plasma (tabla 4.13.):

Tabla 4.12..: Variables independientes. Agrupaciones de metales en saliva.

GRUPO 1 (saliva)

Zinc, Cobre

GRUPO 2 (saliva)

Cromo, Magnesio, Hierro

GRUPO 3 (saliva)

Calcio, Manganeso, Plomo, Aluminio

GRUPO 4 (saliva)

Fosfato, Cobalto, Niquel, Azufre

GRUPO 5 (saliva)

Boro, Berilio, Litio, Estroncio

GRUPO 6 (saliva)

Titanio, Vanadio, Rubidio
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Tabla 4.13.: Variables independientes. Agrupaciones de metales en plasma.

GRUPO 1 (plasma) Zinc, Cobre

GRUPO 2 (plasma) Cromo, Magnesio

GRUPO 3 (plasma) Calcio, Manganeso, Plomo, Aluminio
GRUPO 4 (plasma) Fosfato, Cobalto, Niquel, Azufre
GRUPO 5 (plasma) Boro, Berilio, Litio, Estroncio
GRUPO 6 (plasma) Titanio, Vanadio, Rubidio

4.4.1. REGRESIONES LOGISTICAS EN EL GRUPO DE CASOS.
4.4.1.1. ELEMENTOS TRAZA EN SALIVA.
indice de masa corporal.

No se encontraron modelos explicativos del indice de masa corporal en dos
niveles (IMC <30kg/m?e IMC 230kg/m?) en funcion de los elementos traza en saliva en

el grupo de casos.
Control metabdlico: Hemoglobina glicosilada.

No se encontraron modelos explicativos de las cifras de hemoglobina
glicosilada en dos niveles (HbA1c <7%; HbA1c 27%) en funcién de los elementos traza

en saliva en el grupo de casos.
Presencia de sindrome metabélico.

No se encontraron modelos explicativos de la presencia o no del sindrome

metabdlico en funcion de los elementos traza en saliva en el grupo de casos.
Presencia de complicaciones crénicas asociadas a la diabetes.

No se encontraron modelos explicativos de la presencia o no de
complicaciones cronicas en funcion de los elementos traza en saliva en el grupo de

Casos.
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Perimetro de cintura.
Varones

No se encontraron modelos explicativos del perimetro de cintura en dos niveles
(PC <102 cm; PC 2102 cm) en funcidn de los elementos traza en saliva en el grupo de

casos.

Mujeres

No se encontraron modelos explicativos del perimetro de cintura en dos niveles
(PC <88 cm; PC 288 cm) en funcién de los elementos traza en saliva en el grupo de

casos.

4.4.1.2. ELEMENTOS TRAZA EN PLASMA.
indice de masa corporal.

No se encontraron modelos explicativos del indice de masa corporal en dos
niveles (IMC <30 kg/m?e IMC 230kg/m?) en funcién de los elementos traza en plasma
en el grupo de casos.

Control metabdlico: Hemoglobina glicosilada.

No se encontraron modelos explicativos de las cifras de hemoglobina
glicosilada en dos niveles (HbAlc <7%; HbA1c 27%) en funcidon de los elementos traza

en plasma en el grupo de casos.
Presencia de sindrome metabdlico.

No se encontraron modelos explicativos de la presencia o no del sindrome

metabdlico en funcion de los elementos traza en plasma en el grupo de casos.
Presencia de complicaciones crénicas asociadas a la diabetes.

No se encontraron modelos explicativos de la presencia o no de
complicaciones cronicas en funcion de los elementos traza en plasma en el grupo de

casos.
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Perimetro de cintura.
Varones

No se encontraron modelos explicativos del perimetro de cintura en dos niveles
(PC <102 cm; PC 2102 cm) en funcién de los elementos traza en plasma en el grupo

de casos.

Mujeres

No se encontraron modelos explicativos del perimetro de cintura en dos niveles
(PC <88 cm; PC =88 cm) en funcion de los elementos traza en plasma en el grupo de

casos.

4.4.2. REGRESIONES LOGISTICAS EN EL TOTAL DE LA MUESTRA.
4.4.2.1. ELEMENTOS TRAZA EN SALIVA.
indice de masa corporal.

No se encontraron modelos explicativos del indice de masa corporal en dos
niveles (IMC <30 kg/m? e IMC 230 kg/m?) en funcién de los elementos traza en saliva

en el total de la muestra.
Control metabdlico: Hemoglobina glicosilada.

No se encontraron modelos explicativos de las cifras de hemoglobina
glicosilada en dos niveles (HbAlc <7%; HbA1c =27%) en funcion de los elementos traza

en saliva en el total de la muestra.
Presencia de sindrome metabélico.

No se encontraron modelos explicativos de la presencia o no del sindrome

metabodlico en funcién de los elementos traza en saliva en el total de la muestra.
Presencia de complicaciones crénicas asociadas a la diabetes.

No se encontraron modelos explicativos de la presencia o no de
complicaciones cronicas en funcién de los elementos traza en saliva en el total de la

muestra.
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Mujeres

RESULTADOS

No se encontraron modelos explicativos del perimetro de cintura en dos niveles

(PC <88 cm; PC =88 cm) en funcion de los elementos traza en saliva en el total de la

muestra.
Varones

Magnesio en saliva

Se encontré un modelo explicativo del perimetro de cintura en dos niveles (PC

<102 cm; PC 2102 cm) en funcién del magnesio en saliva medido en los varones del

total de la muestra.

El modelo presentd una constante con una p valor = 0,003. En dicho modelo, el

magnesio presentd una p valor = 0,003.

Tabla 4.14.: Variables en la ecuacion del perimetro de cintura en varones en funcion

del grupo 2 de elementos traza en saliva (cromo, magnesio y hierro) con toda la muestra.

Variables en la ecuacion

I.C. 95,0% para EXP(B)

B E.T. W ald gl Sig. | Exp(B) | Inferior Superior
Paso | cromo_salivaSVA -89,269 61,255 | 2,124 1 ,145 ,000 ,000 | 23506688071175,740
1 magnesio_salivaSVA | 2400,608 | 797,957 | 9,051 1 ,003 . . .
hierro_salivaSVA 1,199 ,904 | 1,757 1 ,185 3,315 ,563 19,510
Constante -2,742 ,917 | 8,935 1 ,003 ,064

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: cromo_salivaSVA, magnesio_salivaSVA, hierro_salivaSVA.

Columna B: coeficientes; Columna E.T.: errores estandar.

Se generaron curvas ROC del modelo explicativo del perimetro de cintura a

partir del magnesio en saliva.
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Tabla 4.15.: Curva ROC del perimetro de cintura en varones en funciéon del magnesio
en saliva con toda la muestra.
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Tabla 4.16.: Area bajo la curva de la curva ROC del perimetro de cintura en varones en
funcién del magnesio en saliva con toda la muestra.

Area bajo la curva

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Variables resultado de

Limite
contraste Area | Error tl'p.a Sig. asintética{’ Limite inferior | superior
Magnesio (saliva)-SVA| ,871 ,050 ,000 172 ,970

La variable (o variables) de resultado de contraste: Magnesio (saliva)-SVA tiene al meno:
un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los

estadisticos pueden estar sesgados .
a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5
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Se determiné que los valores mayores a la variable de resultado de contraste
elegida, 0,0012 (g/100g), indican una mayor evidencia de un perimetro de cintura

2102 cm.

La sensibilidad del modelo para clasificar correctamente a individuos varones
con un perimetro de cintura 2102 cm en varones a partir de los niveles de magnesio

en saliva fue de un 84%.

Por otra parte, la especificidad del modelo para clasificar correctamente a
individuos con un perimetro de cintura <102 cm en varones a partir de los niveles de

magnesio en saliva fue de un 81,8%.

Se concluye, que el magnesio en saliva tiene capacidad para diferenciar
personas con un perimetro de cintura 2102 cm de personas con un perimetro de

cintura <102 cm de manera no aleatoria, entre el colectivo de los varones.

Grupo de casos.

Fueron encontrados cuatro modelos explicativos para diferenciar grupo de
casos del grupo control en funcién de los elementos traza en saliva en el total de la

muestra.
Zinc en saliva.

Se encontr6 un modelo explicativo para diferenciar individuos de todo el
colectivo entre pertenecientes o no al grupo de casos en funcion del zinc en saliva

medido en el total de la muestra.

El modelo presentd una constante con una p valor < 0,001. En dicho modelo, el

zinc presento6 una p valor < 0,001.
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Tabla 4.17.: Variables en la ecuacién de la variable dependiente “grupo de casos” en

funcion del grupo 1 de elementos traza en saliva (zinc y cobre) con toda la muestra.

Variables en la ecuacion

1.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) | Inferior Superior
Paso | zinc_salivaSVA -18,319 4,122 | 19,754 1 ,000 ,000 ,000 ,000
1 cobre_salivaSVA -5,387 | 10,527 262 1 ,609 ,005 ,000 | 4173600,138
Constante 2,545 482 | 27,879 1 ,000 | 12,749

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: zinc_salivaSVA cobre_salivaSVA

Columna B: coeficientes; Columna E.T.: errores estandar.

Se generaron curvas ROC del modelo explicativo de la pertenencia o no al

grupo de casos a partir del zinc en saliva.

Tabla 4.18.: Curva ROC de la variable dependiente “grupo de casos” en funcion del

zinc en saliva con toda la muestra.
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Tabla 4.19.: Area bajo la curva de la curva ROC de la variable dependiente “grupo de

casos” en funcion del zinc en saliva con toda la muestra.

Area bajo la curva

Intenvalo de confianza
asintético al 95%

Variables resultado Limite
de contraste Area | Error tl'p.a Sig. asintc’)ticef’ Limite inferior | superior
Zinc (saliva)-SVA ,863 ,033 ,000 , 799 ,928

La variable (o variables) de resultado de contraste: Zinc (saliva)-SVA tiene al menos u
empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los
estadisticos pueden estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Se determiné que los valores mayores a la variable de resultado de contraste
elegida, 0,0940 (mg/Kg), indican una mayor evidencia de pertenecer al grupo de

casos.

La sensibilidad del modelo para clasificar correctamente a individuos como
pertenecientes al grupo de casos a partir de los niveles de zinc en saliva fue de un
82%.

Por otra parte, la especificidad del modelo para clasificar correctamente a
individuos como no pertenecientes al grupo de casos a partir de los niveles de zinc en

saliva fue de un 79,4%.

Se concluye, que el zinc en saliva tiene capacidad para diferenciar personas

enfermas de sanas de manera no aleatoria, entre todo el colectivo.

Magnesio en saliva.

Se encontr6 un modelo explicativo para diferenciar individuos de todo el
colectivo entre pertenecientes o0 no al grupo de casos en funcién del magnesio en

saliva medido en el total de la muestra.

El modelo presenté una constante con una p valor < 0,001. En dicho modelo, el

magnesio presento una p valor < 0,001.
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Tabla 4.20.: Variables en la ecuacion de la variable dependiente “grupo de casos” en

funcion del grupo 2 de elementos traza en saliva (cromo, magnesio y hierro) con toda la

muestra.
Variables en la ecuacién
I.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. | Exp(B) | Inferior Superior

Paso | cromo_salivaSVA -12,390 19,596 ,400 1 ,527 ,000 ,000 | 199212399945,704
1 magnesio_salivaSVA | -2049,417 | 427,903 | 22,939 1 ,000 ,000 ,000 ,000

hierro_salivaSVA -,594 ,601 977 1 ,323 ,652 , 170 1,793

Constante 3,229 ,574 | 31,674 1 ,000 | 25,252

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: cromo_salivaSVA, magnesio_salivaSVA, hierro_salivaSVA.

Columna B: coeficientes; Columna E.T.: errores estandar.

Se generaron curvas ROC del modelo explicativo de la pertenencia o no al

grupo de casos a partir del magnesio en saliva.

Tabla 4.21.: Curva ROC de la variable dependiente “grupo de casos” en funcion del

magnesio en saliva con toda la muestra.
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Tabla 4.22.: Area bajo la curva de la curva ROC de la variable dependiente “grupo de

casos” en funcién del magnesio en saliva con toda la muestra.

Area bajo la curva

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Variables resultado de Limite
contraste Area | Error tip? | Sig. asintéticé’ Limite inferior | superior
Magnesio (saliva)}SVA| ,883 ,031 ,000 ,823 ,943

La variable (o variables) de resultado de contraste: Magnesio (saliva)-SVA tiene al meno:
un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los
estadisticos pueden estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Se determiné que los valores mayores a la variable de resultado de contraste
elegida, 0,0011 (g/100g), indican una mayor evidencia de pertenecer al grupo de

Casos.

La sensibilidad del modelo para clasificar correctamente a individuos como
pertenecientes al grupo de casos a partir de los niveles de magnesio en saliva fue de
un 79,2%.

Por otra parte, la especificidad del modelo para clasificar correctamente a
individuos como no pertenecientes al grupo de casos a partir de los niveles de

magnesio en saliva fue de un 77,8%.

Se concluye, que el magnesio en saliva tiene capacidad para diferenciar

personas enfermas de sanas de manera no aleatoria, entre todo el colectivo.

Plomo y calcio en saliva.

Se encontré6 un modelo explicativo para diferenciar individuos de todo el
colectivo entre pertenecientes o no al grupo de casos en funcion del plomo y calcio en

saliva medido en el total de la muestra.

El modelo presentd una constante con una p valor < 0,001. En dicho modelo, el
plomo presenté una p valor <0,001, mientras que el calcio presenté una p valor
=0,013.
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Tabla 4.23.: Variables en la ecuacién de la variable dependiente “grupo de casos” en

funcion del grupo 3 de elementos traza en saliva (calcio, manganeso, plomo y aluminio) con
toda la muestra.

Variables en la ecuacion

1.C. 95,0% para
EXP(B)

B E.T. W ald gl Sig. Exp(B) Inferior | Superior

Paso | calcio_salivaSVA -243,633 | 97,855 6,199 1 ,013 ,000 ,000 ,000

1 manganeso_salivaSVA ,516 2,876 ,032 1 ,858 1,674 ,006 | 469,488

plomo_salivaSVA -87,418 | 25,064 | 12,165 1 ,000 ,000 ,000 ,000

aluminio_salivaSVA 1,106 1,251 ,782 1 377 3,021 ,260 35,052
Constante 4,913 ,858 | 32,761 1 ,000 | 136,025

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: calcio_salivaSVA, manganeso_salivaSVA, plomo_salivaSVA,
aluminio_salivaSVA.

Columna B: coeficientes; Columna E.T.: errores estandar.

Se generaron curvas ROC del modelo explicativo de la pertenencia o no al
grupo de casos a partir del plomo y calcio en saliva.

Tabla 4.24.: Curva ROC de la variable dependiente “grupo de casos” en funcion del

plomo y calcio en saliva con toda la muestra.

PLOMO, CALCIO EN SALIVA

1.0 — ~
0‘8_7’ 7’7’7’7’7’7’7’7’745 77777 -
" |Pb=.0290
S$=80.7%
E=80%
g ”/’
o 0.6 o Ca=.0085
= $=80.7%
= E=80%
c
[
(2]
0,41
0,2
|
i = Plomo (saliva)-SVA
‘ = Calcio (saliva)}-SVA
l p=.5
0,0 T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad
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Tabla 4.25.: Area bajo la curva de la curva ROC de la variable dependiente “grupo de

casos” en funcién del plomo y calcio en saliva con toda la muestra.

Areabajolacurva

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Variables resultado de Limite

contraste Area Error t|'p.al Sig. as int(’)ticab Limite inferior superior
Plomo (saliva)-SVA ,889 ,030 ,000 831 947
Calcio (saliva)-SVA ,899 ,028 ,000 844 953

La variable (o variables) de resultado de contraste: Plomo (saliva)-SVA Calcio (saliva)-SVA
tiene al menos un empate entre el grupo de estado real positivo yel grupo de estado real
negativo. Los estadisticos pueden estar sesgados.

a. Bajo el supuesto no parameétrico

b. Hipétesis nula: drea verdadera=0,5

Se determiné que los valores mayores a la variable de resultado de contraste
elegida para el plomo, 0,0290 (g/100g), indican una mayor evidencia de pertenecer al

grupo de casos.

La sensibilidad del modelo para clasificar correctamente a individuos como
pertenecientes al grupo de casos a partir de los niveles de plomo en saliva fue de un
80,7%.

Por otra parte, la especificidad del modelo para clasificar correctamente a
individuos como no pertenecientes al grupo de casos a partir de los niveles de plomo

en saliva fue de un 80%.

Se determiné que los valores mayores a la variable de resultado de contraste
elegida para el calcio, 0,0085 (mg/Kg), indican una mayor evidencia de pertenecer al

grupo de casos.

La sensibilidad del modelo para clasificar correctamente a individuos como
pertenecientes al grupo de casos a partir de los niveles de calcio en saliva fue de un
80,7%.

Por otra parte, la especificidad del modelo para clasificar correctamente a
individuos como no pertenecientes al grupo de casos a partir de los niveles de calcio

en saliva fue de un 80%.
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Se concluye, que tanto el plomo como el calcio en saliva tienen capacidad para
diferenciar personas enfermas de sanas de manera no aleatoria, entre todo el

colectivo.
4.4.2.2. ELEMENTOS TRAZA EN PLASMA.
indice de masa corporal.

No se encontraron modelos explicativos del indice de masa corporal en dos
niveles (IMC < 30 e IMC = 30) en funcién de los elementos traza en plasma en el total

de la muestra.
Control metabdlico: Hemoglobina glicosilada.

No se encontraron modelos explicativos de las cifras de hemoglobina
glicosilada en dos niveles (HbAlc < 7%; HbAlc = 7%) en funcion de los elementos

traza en plasma en el total de la muestra.
Presencia de sindrome metabdlico.

No se encontraron modelos explicativos de la presencia o no del sindrome

metabdlico en funcidon de los elementos traza en plasma en el total de la muestra.
Presencia de complicaciones crénicas asociadas a la diabetes.

No se encontraron modelos explicativos de la presencia o no de
complicaciones cronicas en funcion de los elementos traza en plasma en el total de la

muestra.
Perimetro de cintura.

Mujeres

No se encontraron modelos explicativos del perimetro de cintura en dos niveles
(PC < 88 cm; PC = 88 cm) en funcion de los elementos traza en plasma en el total de

la muestra.
Varones

No se encontraron modelos explicativos del perimetro de cintura en dos niveles
(PC < 102 cm; PC = 102 cm) en funcién de los elementos traza en plasma en el total

de la muestra.
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Grupo de casos.

No se encontraron modelos explicativos para diferenciar grupo de casos del

grupo control en funcion de los elementos traza en plasma en el total de la muestra.

4.43. REGRESIONES LOGISTICAS EN GRUPO DE CASOS POR
SEGMENTACIONES.

4.4.3.1. ELEMENTOS TRAZA EN SALIVA.
Segmentado por el indice de masa corporal.

Control metabdlico: Hemoglobina glicosilada.

Se dividi6 el grupo de casos en dos niveles segln el IMC: IMC < 30 kg/m?; IMC
> 30 kg/m?2.

No se encontraron modelos explicativos de las cifras de hemoglobina
glicosilada, dividida en dos niveles (HbAlc <7%; HbAlc =7%), en funcién del indice de

masa corporal y los elementos traza en saliva en el grupo de casos.
Segmentado por el valor de hemoglobina glicosilada.

Presencia de complicaciones crénicas asociadas a la diabetes.

Se dividi6 el grupo de casos en dos niveles segun el valor de HbAlc: HbAlc
<7%; HbAlc =7%.

No se encontraron modelos explicativos de la presencia o no de
complicaciones crénicas en funcion del indice de las cifras de hemoglobina glicosilada

y los elementos traza en saliva en el grupo de casos.

4.4.3.2. ELEMENTOS TRAZA EN PLASMA.
Segmentado por el indice de masa corporal

Control metabdlico: Hemoglobina glicosilada.

No se encontraron modelos explicativos de la hemoglobina glicosilada, dividida
en dos niveles (HbAlc < 7%; HbAlc 27%), en funcién del indice de masa corporal y

los elementos traza en plasma en el grupo de casos.
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Segmentado por el valor de hemoglobina glicosilada.

Presencia de complicaciones cronicas asociadas a la diabetes.

No se encontraron modelos explicativos de la presencia o no de
complicaciones croénicas en funcion de las cifras de hemoglobina glicosilada (HbAlc

<7%; HbA1c = 7%) y los elementos traza en plasma en el grupo de casos.
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5. DISCUSION.
5.1. CONTEXTO ACTUAL.

Los biomarcadores han ayudado a la compresién de diferentes aspectos de las
enfermedades tales como diagndstico, tratamiento, prevencién, progresion de
enfermedades, seguimiento y respuesta terapéutica (Strimbu K y cols., 2010;
Arango SS., 2012). Estos biomarcadores pueden ser de utilidad en patologias tan

prevalentes en nuestro medio como la diabetes mellitus tipo 2.

Podemos encontrar biomarcadores asociados al estrés oxidativo relacionados
con el sindrome metabdlico, el riesgo cardiovascular y con la presencia de trastornos

del metabolismo de los hidratos de carbono y diabetes mellitus.

Los biomarcadores pueden ser medidos en matrices bioldgicas diversas tales
como plasma o saliva. De hecho, la saliva es considerada una alternativa no invasiva a
la sangre para el diagnéstico de multitud de patologias (Desai GS y cols., 2014;
Tirado Amador LR y cols., 2015; Srinivasan M y cols., 2015; Zhang CZ y cols.,
2016). La determinacion de biomarcadores en saliva permite realizar estudios
poblacionales de forma sencilla y coste-efectiva (Calatrava Oramas LA., 2014;

Srinivasan M y cols., 2015).

En referencia a biomarcadores y diabetes mellitus, se han realizado multitud de
estudios que reflejan esta relacion entre diabetes y elementos traza. Se postula que
tanto el exceso como el defecto de estos metales puedan tener un papel importante en
el desarrollo y evolucion de la diabetes mellitus (Walter RM y cols., 1991; Zheng Y y
cols., 2008).

Una de las limitaciones de la mayoria de los estudios realizados que relacionan
elementos traza y diabetes radica en que estan constituidos por una muestra limitada
en cuanto al numero de individuos incluidos. Tal es el caso de trabajos como el
realizado por Isbir T y cols., 1994, sobre una muestra de 20 pacientes con
diagndstico de diabetes mellitus. En el afio 2001, Ekmekcioglu C y cols. publicaron un

estudio realizado sobre 53 pacientes diabéticos frente a 50 controles sanos.

Mas recientemente, han sido publicados otros estudios, como el llevado a cabo
por Badran M y cols., 2016, sobre una muestra de 40 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y con 36 individuos sanos como grupo control. Asi mismo, en 2017, Simi¢ A 'y
cols., conté en su estudio con una muestra de 267 pacientes diagnosticados de
diabetes mellitus tipo 2 y 609 controles sanos.
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En nuestro estudio la muestra estaba formada por 74 individuos diagnosticados
de diabetes mellitus tipo 2, incluidos en el grupo de casos, y 73 individuos sanos
incluidos en el grupo control. La muestra total de participantes estaba formada por 147
individuos. Se trata de una muestra mas numerosa de la encontrada en la mayoria de
los estudios precedentes. Este mayor tamafio muestral permite una mayor potencia a

la hora del andlisis estadistico.

A la hora de analizar los distintos elementos traza, la mayoria de estudios
emplearon la espectrometria de masas como método para su determinacion (Basaki
My cols., 2012; Badran M y cols., 2016; Simi¢ A y cols., 2017).

En nuestro estudio también empleamos la espectrometria de masas para
determinar los niveles de elementos traza en saliva y plasma. Se determinaron los
niveles de elementos traza en saliva tanto en el grupo de casos (n=74) como en el
grupo control (n=73), mientras que los niveles de elementos traza plasmaticos solo se
pudieron determinar el grupo de casos, pues no se disponia de muestras de plasma
del grupo control.

La gran parte de los estudios realizados a este respecto sobre pacientes con
diabetes mellitus y grupo control midieron los elementos traza Unicamente en plasma
(Isbir T y cols., 1994; Kimura K, 1996; Anderson RA y cols., 1997; Chausmer AB.,
1998; Terrés-Martos C y cols., 1998; Zargar AH y cols., 1998; Ekmekcioglu C y
cols., 2001; Gomez Garcia A y cols., 2003; Jansen J y cols.,2009; Basaki M y
cols., 2012; Badran M y cols., 2016; Yary T y cols., 2016; Simi¢ Ay cols., 2017).

El nimero de estudios llevado a cabo sobre pacientes con diabetes mellitus y
controles sanos en los que se determinaron los niveles de elementos traza en saliva
son mas limitados (Shiraishi y cols., 1988; Mata AD y cols., 2004; Lasisi TJ y cols.,
2012; Ladgotra Ay cols., 2016).

Los resultados obtenidos de los estudios que relacionan diabetes mellitus y
elementos traza resultan en muchas ocasiones contradictorios, existiendo bastantes
discrepancias en cuanto a como se sitian los niveles de estos metales en los

pacientes con diabetes con respecto a los individuos sin diabetes.
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5.2. ELEMENTOS TRAZA EN PLASMA.

En lo que corresponde a nuestro estudio y a los resultados obtenidos en
referencia a los niveles de elementos traza en plasma en el grupo de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (n=74), se encontraron diferencias significativas en cuanto al

control metabdlico en este grupo de pacientes.

Los pacientes con mejor control metabdlico (HbA1c <7%) presentaron niveles
de rubidio (p=0,005), y zinc (p=0,013) en plasma significativamente mas bajos que en
los pacientes con mal control metabdlico (HbA1c 2=7%). Por otro lado, niveles
significativamente mas elevados de titanio (p=0,016) en plasma se asociaron con un

mejor control metabdlico.

Estos hallazgos, que muestran diferencias significativas de los elementos traza
en plasma en relacion con el control metabdlico, no concuerdan con los postulados de
autores como Ekmekcioglu C y cols., 2001, en los que se defiende quelas
concentraciones de elementos traza no dependen del grado de control glucémico,
determinado mediante las cifras de HbA1c, al correlacionarlo con los niveles

plasmaticos de los elementos traza.

Este hecho puede explicarse por la complejidad existente en cuanto a la
estandarizacion de cifras de hemoglobina glicosilada que definan lo que se considera
un buen o mal control metabdlico, dada la gran variabilidad de los contextos clinicos
(Hicks J y cols., 2007). Elegir un punto de corte u otro como objetivo de control
metabdlico puede variar segun el tipo de poblacién estudiada, pues las guias clinicas
tampoco ofrecen un consenso definitivo en cuanto al establecimiento de un punto de
corte Unico en base a las cifras de hemoglobina glicosilada, ya que depende de
muchos factores tales como la edad del paciente, la presencia 0 no de complicaciones

cronicas, la tasa de hipoglucemias, la esperanza de vida y otras comorbilidades.

En nuestro estudio el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tenia una
edad media que oscilaba entre 59,00 + 9,07 afos, con una media de afios de
evolucion de la diabetes en torno a 11,50 + 7,67 afios. Ademas, se trataba de una
poblacién con un indice de masa corporal medio entre 35,98 + 6,89 kg/m?, y un
perimetro de cintura medio de 117,14 + 14,55 cm, dichas cifras hacen referencia a una
obesidad de predominio abdominal que se asocia con un alto riesgo cardiovascular.
Nuestro grupo de pacientes también presentaba otros factores de riesgo
cardiovascular tales como una frecuencia de hipertensién arterial del 79,7% vy

tabaquismo (entre fumadores y ex fumadores) del 64,8%. A todos estos factores se
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afadiria que un 41,9% ya presentaban complicaciones cronicas macro o

microvasculares asociadas a la diabetes.

Todos estos aspectos convierten a nuestra muestra en una poblacion diabética
de edad media y con importantes factores de riesgo cardiovascular u enfermedad
cardiovascular establecida, por lo que el objetivo de control metabdlico se individualizé
en base al tipo de poblacion estudiada.

De acuerdo con guias de consenso consultadas respecto al objetivo
terapéutico (American Association of Clinical Endocrinologists, American College of
Endocrinology y American Diabetes Association 2015), se establece como control
glucémico cifras de HbAlc <7%, procurando mantener cifras de HbAlc >6,5% en
pacientes con enfermedades concomitantes graves y con riesgo de hipoglucemia.
Estos limites en cuanto al control metabdlico se basan en los estudios ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) y VADT
(Veterans Affairs Diabetes Trials), cuya conclusion se basaba en que un control
metabdlico estricto en pacientes de edad media con diabetes mellitus tipo 2
evolucionada y un alto riesgo vascular no reduce la mortalidad cardiovascular, sino
que se asocia con un incremento de episodios hipoglucémicos graves, considerados
como marcador de mortalidad cardiovascular y total en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. Por todo ello, se eligié en nuestra muestra de pacientes el punto de corte entre

buen y mal control metabdlico en 7% de hemoglobina glicosilada.

La mayoria de estudios asocian niveles significativamente mas bajos de zinc
plasmatico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 comparados con controles sanos
(Walter RMy cols., 1991; Isbir T y cols., 1994; Kimura K, 1996; Chausmer AB.,
1998; Terrés-Martos C y cols., 1998; Gémez Garcia A y cols., 2003; Jansen Jy
cols., 2009; Basaki M y cols., 2012; Badran M y cols., 2016). Este hecho puede
estar relacionado con las alteraciones observadas en la secrecion y en la accion de la
insulina que se pueden relacionar con la disminucién en las concentraciones del zinc
en plasma. Esta relacién entre insulina y zinc se debe a que el zinc actia como
cofactor de la insulina. Ademds, aproximadamente el 0.5% de la estructura
hexamérica de la insulina cristalina estd constituida por zinc. No obstante el
mecanismo del zinc en relacion al metabolismo de los hidratos de carbono no esta del
todo claro (Kimura K, 1996; Chausmer AB., 1998; Gémez Garcia A y cols., 2003;
Jansen J y cols., 2009).
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En nuestro estudio desconocemos las diferencias en cuanto a los niveles
plasmaticos de zinc entre pacientes con diabetes e individuos sanos. No obstante,
dentro del grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, el hecho de que los niveles
de zinc plasmético sean significativamente mas bajos en los individuos con buen
control metabdlico frente a los que presentan un mal control metabdlico, podria tener
relacion con recibir o no tratamiento con insulina. En relacién a esto, se analizaron en
nuestro estudio los niveles de elementos traza en plasma en el grupo de casos en
relacién con el tratamiento antidiabético, variable dividida en pacientes con tratamiento
insulinico y pacientes sin tratamiento insulinico. Los resultados no aportaron
diferencias significativas de los niveles de zinc plasmatico en relacién con el
tratamiento insulinico, hecho que si ocurrié con metales tales como el aluminio y el litio
plasméticos, que se asociaron con niveles significativamente mas altos en el grupo de

pacientes sin tratamiento con insulina.

Ante estos resultados obtenidos, la hipétesis de que el tratamiento con o sin
insulina se relaciona con los niveles de zinc plasmatico no parece plausible, pese a la
relacién entre dicho elemento traza y la insulina. Es esperable que existan otras
variables implicadas no controladas en referencia a los resultados obtenidos, asi como
otras alternativas de puntos de inflexibn como cifra de hemoglobina glicosilada
diferenciadora entre buen o mal control metabdlico, que serian un campo de interés

para abordar en futuros estudios.

Tampoco se han encontrado referencias bibliograficas que apoyen los
resultados referentes a los significativamente mas bajos niveles de rubidio plasmatico
en individuos catalogados como buen control metabdlico, asi como niveles de titanio
plasmatico significativamente mas altos en relacién con un mejor control metabdlico.

Se precisaran de mas estudios en esta direccién para explicar estos resultados.

Por otro lado, en referencia a los resultados obtenidos con respecto a los
niveles de aluminio (p=0,036) y litio (p=0,039) en plasma significativamente mas
elevados en pacientes sin tratamiento insulinico con respecto a los que si reciben
tratamiento insulinico, no se encuentra una explicacién al por qué de dichos hallazgos,

por lo que también se abre un camino a futuras investigaciones.
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En relacion a los niveles de zinc plasmatico al comparar un grupo de pacientes
con diabetes mellitus frente a controles sanos, existen otras posturas que difieren a lo
expresado anteriormente. Autores como Zargar AH y cols., en el afio 1998, o mas
recientemente autores como Simi¢ A y cols., en 2017, encontraron que los niveles de
zinc plasmatico eran similares en el grupo de pacientes con diabetes mellitus respecto

a los individuos sin diabetes, no encontrandose diferencias significativas.

Otros autores observaron en sus estudios niveles de zinc en plasma
significativamente mas elevados en el grupo de pacientes diagnosticados de diabetes
mellitus tipo 2 frente a individuos sin diabetes (Anderson RA y cols., 1997; Yary Ty
cols., 2016).

En lo referente a los elementos traza plasmaticos medidos en el grupo de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y las complicaciones cronicas asociadas a la
diabetes, ya sean macro o microvasculares, nuestro estudio revel6 una significacion
estadistica al realizar dicha correlacion. Concretamente, se objetivd que los niveles en
plasma de estroncio fueron significativamente mas altos (p=0,001) en el grupo de
pacientes diabéticos que presentaban complicaciones cronicas con respecto al grupo
de los pacientes que no presentaban dichas complicaciones. Se desconoce cual
puede ser el papel del estroncio en su relacién con las complicaciones cronicas del
paciente diabético y si podria convertirse en un biomarcador mas a la hora de clasificar
un paciente diabético como de alto riesgo de presentar complicaciones cronicas. A
este respecto no se han encontrado referencias bibliograficas que corroboren este
hallazgo, por lo que sera preciso realizar mas estudios controlados donde seria
interesante concretar los tipos de complicaciones cronicas macro o microvasculares
presentes, tales como cardiopatia isquémica, accidente cerebro vascular, arteriopatia

periférica, pie diabético, nefropatia diabética o retinopatia diabética, entre otras.

Por otra parte, en nuestro estudio se relacionaron los niveles de elementos
traza plasmaticos en el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con variables
relacionadas con el riesgo cardiovascular, habitualmente asociadas al paciente con

diabetes mellitus, como la obesidad y el perimetro de cintura aumentado.

En referencia a la obesidad, se trata de una enfermedad metabdlica crénica y
de origen multifactorial que lleva consigo una alteracion fisica y psiquica de la persona,
que se asocia a patologias que limitan la esperanza de vida de quien la padece. La
caracteristica primordial que define a la obesidad es el exceso de grasa corporal

(Ravussin E y cols., 1992). Se establece como obesidad sobrepasar el rango de
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normalidad que se sitta entre el 12-20% del peso corporal en hombres y el 20-30% en
mujeres (Bray GA y cols., 1998). En la practica diaria se emplea el indice de masa
corporal (IMC) para determinar si un individuo es o no obeso. Existe un consenso a
nivel internacional para considerar a una persona adulta (18-60 afios) como obeso si
su IMC es igual o superior a 30 kg/m?, tanto en hombres como en mujeres, de acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad Espafola para el
Estudio de la Obesidad (SEEDO).

En relacion con la obesidad, los resultados de nuestro estudio mostraron una
correlacion entre elementos traza en plasma y la presencia o no de obesidad segun el
indice de masa corporal en el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Los
niveles de aluminio en plasma fueron significativamente mas elevados (p=0,012) en el
grupo de no obesos (IMC <30 kg/m?) con respecto al grupo de obesos (IMC 230
kg/m?). Ademas, se encontraron niveles de cobre significativamente mas bajos
(p=0,007) en el grupo de no obesos con respecto al grupo de obesos. Al comparar
nuestros resultados con otros estudios previos, no encontramos una relacion entre el
aluminio plasmatico relacionado con el indice de masa corporal en pacientes con
diabetes. Sin embargo, si encontramos referencias bibliograficas al cobre plasmatico y
su relacién con los pacientes con diabetes en trabajos previos, tales como los
presentados por Anderson RA y cols., en el afio 1997, Zargar AH y cols., en el afio
1998 y, mas recientemente, Badran M y cols., en el afio 2016. En mencionados
estudios, se encontraron niveles de cobre significativamente mas elevados en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 frente a los individuos sin diabetes. Estos
resultados podrian guardar relacion con nuestros resultados respecto a niveles de
cobre plasmaticos mas elevados en el grupo de pacientes obesos con diabetes
mellitus tipo 2, dada la alta prevalencia de obesidad observada en la poblacion con
diabetes mellitus tipo 2. De hecho, se ha constatado que el 80-95% de los pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 presentan obesidad (Mafong D y cols., 2008).

En relacion con el perimetro abdominal, este parametro es uno de los que
mejor se correlaciona con la presencia de grasa abdominal, elemento central de la
resistencia insulinica que caracteriza a la diabetes mellitus tipo 2. Este parametro es
basico para definir el sindrome metabdlico y determinar el riesgo cardiovascular, de
acuerdo con el National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel I
(NCEP-ATP 1ll). Los valores de referencia para considerar un alto riesgo
cardiovascular se establecen en un perimetro de cintura= 102 cm para varones = 88

cm para mujeres (Grundy y cols., 2005).
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En referencia al perimetro de cintura, en nuestro estudio se dividié el grupo de

pacientes diabéticos tipo 2 en mujeres y hombres.

En el grupo de mujeres, los resultados mostraron niveles significativamente
mas elevados de azufre (p=0,045), boro (p=0,048) y vanadio (p=0,032) en pacientes
con un perimetro de cintura <88 cm con respecto al grupo de pacientes con un
perimetro de cintura =88 cm, que fueron mas bajos. Estos hallazgos no se
reprodujeron en otros estudios, lo cual abre a la posibilidad de realizar mas estudios

donde estuvieran implicados estos elementos traza.

En el grupo de los varones, los resultados mostraron niveles de selenio
(p=0,035) y cobre (p=0,013) en plasma significativamente mas bajos en el grupo de
pacientes con un perimetro de cintura <102 cm con respecto al grupo de pacientes
con un perimetro de cintura 2102 cm, que fueron mas altos. Los resultados obtenidos
en relacion con el incremento de cobre plasmatico en pacientes diabéticos varones
con un perimetro de cintura 2102 cm pueden relacionarse con los obtenidos por
diversos autores que relacionan un incremento en los niveles de cobre plasmatico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 frente a individuos sanos (Walter RM y cols.,
1991; Isbir T y cols., 1994; Anderson RA y cols., 1997; Zargar AH y cols., 1998;
Rodriguez Flores C y cols., 2011; Badran My cols., 2016).

Estos resultados respecto al cobre plasmatico contrastan con el hecho de que
suele ser la deficiencia de cobre la que se ha asociado con un mayor estrés oxidativo,
incremento de la inflamacion, asi como con anomalias en el metabolismo de la
glucosa y el colesterol. Todas ellas situaciones que caracterizan al paciente
diagnosticado de diabetes mellitus tipo 2 y obesidad central (Williams DM., 1983;
Saari JT., 2000; Gomez Garcia A y cols., 2003; Uriu-Adams JY y cols., 2005;
Tirado Amador y cols., 2015). A este respecto, otros autores como Terrés-Martos
C y cols., en el afio 1998, no encontraron diferencias significativas entre los niveles de
cobre plasmatico entre pacientes con y sin diabetes mellitus, resultados que coinciden

con lo publicado mas recientemente, en 2017, por Simi¢ Ay cols.

Por otra parte, nuestros resultados en referencia al selenio plasmatico, el cual
parece incrementados en varones diabéticos tipo 2 con obesidad central (perimetro de
cintura 2102 cm) contradicen la mayoria delo publicado hasta ahora en otros trabajos.
La mayoria de estudios previos asocian niveles significativamente bajos de selenio
plasmatico con pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 frente a controles

sanos (Anderson RA y cols., 1997; Ekmekcioglu C y cols., 2001; Badran M y cols.,
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2016). Sin embargo, nuestros resultados pueden relacionarse con los obtenidos
recientemente por Cancarini A y cols., en 2017, que observa un incremento de los
niveles de selenio plasmatico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 respecto a
controles sanos. La discrepancia de nuestros resultados con la mayoria de los
estudios publicados pudiera explicarse por el sesgo de seleccion de nuestra muestra,
donde se seleccionaron solo varones y con un perimetro de cintura 2102 cm. Ademas,

dicho grupo no se comparo con controles sanos sin diabetes.

Con respecto a las complicaciones cronicas asociadas a la diabetes mellitus,
ya sean macro o microvasculares, en nuestro estudio se obtuvieron datos que
mostraban un incremento significativo (p=0,001) de los niveles en plasma de estroncio
en el grupo de pacientes diabéticos que presentaban complicaciones crénicas con
respecto al grupo de los pacientes que no presentaban complicaciones cronicas,
donde se objetivaron niveles mas bajos. Esta variacion en los niveles de estroncio
plasmatico no coincide con los estudios previos que asocian la presencia de
complicaciones crénicas de la diabetes con niveles elevados de cobre plasmatico
(Walter RM y cols., 1991; Rodriguez Flores C y cols., 2011) y molibdeno plasmatico
(Rodriguez Flores C y cols., 2011).

En lo que respecta a la salud oral y la diabetes mellitus tipo 2, cabe destacar
que existe una intensa relacion entre enfermedades orales como la periodontitis y la
diabetes mellitus. A este respecto, se ha descrito que en pacientes con casos de
periodontitis mas graves, la incidencia de diabetes mellitus es mayor, lo cual muestra
la estrecha relacion entre ambas enfermedades (Ide R y cols., 2011). Ademas, se ha
relacionado a la periodontitis avanzada con concentraciones mas elevadas de
hemoglobina glicosilada (Chapple ILC y cols.,2013). En este sentido, la pérdida de
dientes secundaria a la enfermedad periodontal podria estar relacionada con la
diabetes mellitus. En nuestro estudio, se observaron diferencias significativas
(p<0,001) en relacion con la ausencia dental (<12 dientes perdidos; 212 dientes
perdidos), siendo mayor en el grupo de casos con respecto al grupo control. Sin
embargo, no se observaron diferencias significativas en cuanto al numero de dientes
perdidos en el grupo de casos en funcion del buen o mal control metabdlico. Este
hecho puede tener relacién con la menor muestra disponible al subdividir a la
poblacion de casos en buen o mal control metabdlico, a la ausencia dental por otras
causas o a la eleccion del punto de corte de hemoglobina glicosilada como buen o mal

control metabdlico.
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En lo que respecta al flujo salival en los pacientes con diagnostico de diabetes
mellitus, se observa una mayor prevalencia de xerostomia e hiposalivacion en la
poblacion diabética con respecto a individuos sin diabetes (Mata AD y cols., 2004;
Carda C y cols., 2006; Borges BC y cols., 2010; Lasisi TJ y cols., 2012; Aitken-
Saavedra J y cols., 2015; Lépez-Pintor RM y cols., 2016; Puttaswamy KA y cols.,
2017) en un porcentaje en torno al 12,5%-53,5% en diabéticos en comparacion con
un 0-30% en la poblacion no diabética (Lopez-Pintor RM y cols., 2016). En nuestro
estudio fueron analizados los niveles de elementos traza en plasma en el grupo de
casos en relacion con la frecuencia de xerostomia, no encontrandose diferencias

significativas.

Durante el desarrollo de nuestro estudio fueron evaluadas otras variables
secundarias en relacion con los elementos traza plasméaticos y el grupo de casos
mediante andalisis de correlacion: edad, sexo, consumo de tabaco, consumo de
alcohol, presencia de hipertension arterial, actividad fisica, cumplimiento dietético en

diabetes y reactantes de fase aguda plasmaticos.

Respecto la edad, se observaron niveles de boro plasmético significativamente
mas bajos en el grupo de <65 afos con el respecto a los 265 afios. Por otro lado, los
niveles de calcio plasmatico fueron significativamente mayores en <65 afios con

respecto a los 265 arfios.

En cuanto al sexo, los niveles de plomo y zinc en plasma fueron
significativamente mas altos en los varones frente a las mujeres, mientras que los
niveles de cobre plasmatico fueron significativamente mas bajos en el grupo de

varones con respecto al grupo de mujeres.

En relaciébn al consumo de tabaco, los niveles de litio, selenio y zinc
plasmaticos fueron significativamente mas altos en el grupo de fumadores con el

respecto al grupo de no fumadores.

Si nos centramos en el consumo de alcohol, un consumo medio-alto de alcohol
(de 1,5 a 211,5 g/dia), se asocia con niveles de cromo y vanadio en plasma
significativamente mayores que en los individuos con un bajo-nulo consumo de alcohol
(<1,5 g/dia). Asi mismo, un consumo medio de alcohol se relaciond con niveles
significativamente menores de cobre plasmatico con respecto a un bajo-nulo consumo

de alcohol.
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En referencia a la hipertension arterial, se hallaron niveles de estroncio en
plasma significativamente mas elevados en pacientes hipertensos frente a no
hipertensos. Este hecho puede relacionarse con la presencia de complicaciones
cronicas de la diabetes, donde también se observaron niveles elevados de estroncio
plasmatico, ya que la hipertension arterial esta frecuentemente asociada con la
hiperglucemia y puede considerarse una complicacion mas de la diabetes mellitus
(Tamler J y cols., 1993; Reaven GM y cols., 1996; Wan WM y cols., 1999; Sereday
My cols., 2008).

En nuestro estudio, los niveles de magnesio en plasma fueron
significativamente mas bajos en pacientes con hipertension arterial frente aquellos sin
hipertensién arterial. Este hecho puede guardar relacién con el efecto directo del
magnesio sobre la capacidad de relajacién de las células del musculo liso y sobre la
regulacion del reemplazo celular de otros cationes implicados en la presion sanguinea
como el sodio, el potasio y el calcio intracelular (Rosanoff A y cols., 2005). Se han
realizado estudios epidemiolégicos que muestran que la ingesta/excrecion de
magnesio esta inversamente correlacionada con la presion sanguinea y que una
suplementacion con magnesio podria prevenir la hipertensién arterial, aunque no se
disponen de estudios genéticos moleculares que demuestren la importancia del
magnesio en la regulacién de la presion arterial (FunatoY y cols., 2017). En este
sentido, se han realizado estudios empleando la suplementacidén oral con magnesio
para el tratamiento de la hipertension arterial esencial, pero no parece ser efectivo
(Lind L y cols., 1991).

A proposito de la actividad fisica, los niveles de manganeso fueron
significativamente superiores en los pacientes que realizaban actividad fisica de forma
regular en comparacion con los pacientes que realizaban actividad fisica de forma

eventual.

Ofra variable analizada fue el cumplimiento dietético en los pacientes
diabéticos, que no mostrd diferencias significativas al relacionarla con los elementos

traza en plasma.

Por ultimo, destacar que no se encontraron diferencias significativas entre los
niveles de los distintos reactantes de fase aguda medidos en plasma, tales como
proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular, ferritina y albumina, y el
buen o mal control metabdlico, medido a través de las cifras de HbA1c, en el grupo de

Casos.
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Por otra parte los estudios estadisticos de regresién logistica llevados a cabo,
empleando como variable independiente los elementos traza en plasma, no
encontraron modelos explicativos de la realidad con respecto a las distintas variables
dependientes que intervinieron, tales como el indice de masa corporal, las cifras de
hemoglobina glicosilada, la presencia o no de sindrome metabdlico, la presencia o no
de complicaciones crénicas asociadas a la diabetes, el perimetro de cintura en
varones y en mujeres, asi como la diferenciacion entre individuos con diabetes de

individuos sanos.

Tampoco los estudios de regresion logistica segmentados por el indice de
masa corporal o por la hemoglobina glicosilada mostraron modelos explicativos de la
realidad. Estos resultados pueden deberse al insuficiente tamafio muestral y a otras

variables no controladas en el periodo de seleccion muestral.

En definitiva, los resultados obtenidos en cuanto a variables secundarias y su
relacion con los elementos traza plasmaticos precisan de mas estudios controlados
para corroborar estos datos. Pueden suponer interesantes lineas de investigacién en

trabajos futuros.

5.3. ELEMENTOS TRAZA EN SALIVA.

En lo referente a los elementos traza determinados en saliva, en nuestro
estudio se midieron tanto el grupo de casos (n=74) como el grupo control (n=73),

constituyendo una muestra total de 147 individuos.

En primer lugar se traté de establecer una correlacion entre los elementos traza
medidos en saliva y los elementos traza medidos en plasma de toda la muestra,
buscando una equivalencia entre saliva y plasma para cada elemento traza consigo
mismo. En este sentido, los resultados mostraron que unicamente el boro se
correlaciona consigo mismo en plasma y saliva con una significacion estadistica de
p<0,001. En relacién al boro, no se ha encontrando una explicacion a este hecho ni
referencias bibliograficas a este respecto. En cambio respecto al zinc, nuestros
resultados coinciden con autores como Greger JL y cols., en 1979 y BalesCW y
cols., en 1990, que tampoco encontraron una correlacion adecuada entre los niveles
de zinc en saliva y plasma. Sin embargo, para Bales CW y cols., en 1990 si existia
una adecuada correlacion con los niveles de cobre en plasma y saliva, al contrario de

lo que observamos en nuestro estudio. Tampoco encontramos en nuestro estudio una
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buena correlacion entre plasma y saliva con relacién a los niveles de calcio y fésforo,

correlacion que si esta descrita por Ladgotra Ay col., en el afio 2016.

En nuestro estudio se buscaron las diferencias existentes entre el grupo de
pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 y el grupo control en relacion a los
niveles de elementos traza en saliva. Fueron encontradas diferencias significativas en
los niveles de aluminio, azufre, calcio, cobre, cromo, estroncio, fosforo, hierro,
magnesio, manganeso, niquel, plomo, rubidio, titanio, vanadio y zinc, que fueron
significativamente mas elevados en el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2

frente al grupo control.

Los niveles elevados de calcio en saliva en el grupo de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 frente al grupo control encontrados en nuestro estudio, coinciden con los
estudios de otros autores, tales como Mata AD y cols., en 2004 y Ladgotra A y cols.,
en 2016. No obstante,otros autores como Lasisi TJ y cols.,en el afio 2012, hallaron
niveles de calcio en saliva similares en pacientes con diabetes mellitus frente a

individuos sanos.

Por otra parte, en el estudio de Ladgotra A y cols., en 2016 también se
encontraron diferencias significativas en cuanto a los niveles de fésforo en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 frente a controles sanos, siendo los niveles de fosforo en
saliva mas elevados en el grupo de pacientes con diabetes. Este hecho coincide

también con los resultados obtenidos en nuestro estudio.

Si nos centramos en otros elementos traza en saliva con importante relacion
con la diabetes como el caso del zinc, los resultados en estudios anteriores son
dispares. Se han encontrado niveles significativamente bajos de zinc en saliva en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 frente a controles sanos (Mata AD y cols.,
2004), asi como niveles de zinc en saliva sin diferencias significativas en ambos
grupos (Shiraishi y cols., 1988). Estos hallazgos no coinciden con los datos obtenidos
en nuestro estudio, que muestran niveles de zinc en saliva significativamente mas

elevados en el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 frente al grupo control.

Tampoco existe consenso entre los diferentes autores y nuestro estudio en

relacion a los niveles de cobre y magnesio en saliva.

Para autores como Shiraishi y cols., en su estudio del 1988, el cobre en saliva
de los pacientes diabéticos era similar al de los individuos no diabéticos, resultados

que difieren con nuestro estudio, donde los niveles de sobre en saliva son
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significativamente méas elevados en el grupo de pacientes diabéticos frente a los no

diabéticos.

En relacibn al magnesio en saliva, nuestro estudio mostré niveles
significativamente mas elevados en el grupo de pacientes con diabetes frente al grupo
control, hecho que confronta con los resultados presentados por Mata AD y cols.,
en 2004, que encuentran niveles inferiores de magnesio en saliva en el grupo de

pacientes diabéticos frente a no diabéticos.

Todos estos resultados ponen de manifiesto las diferencias existentes en la
composicion salival de los individuos con diabetes mellitus frente a individuos sanos,
que pueden relacionarse con wuna mayor susceptibiidad a infecciones vy
complicaciones orales en los pacientes diabéticos (Carda C y cols.,2006; Panchbhai
AS y cols.,2010). Sin embargo, resulta dificil establecer un patrén claro de como se
hallan los elementos traza en saliva en pacientes con diabetes mellitus con respecto a
la poblacién sana y su relacién con la disfuncién en la capacidad secretora de las
glandulas salivales en estos pacientes (Mata AD y cols., 2004; Carda C y cols.,
2006; Borges BC y cols., 2010; Lasisi TJ y cols., 2012; Aitken-Saavedra J y cols.,
2015; Loépez-Pintor RM y cols., 2016) y el control metabdlico. Se precisaran de mas
estudios determinando elementos traza en saliva y su comparacion con individuos sin
diabetes para concretar este aspecto de la composicién salivar del paciente con

diabetes mellitus tipo 2.

En lo que concierne al control metabdlico, en el grupo de pacientes con
diabetes y elementos traza en saliva, nuestro estudio mostré una relacion significativa
entre el mal control metabdlico, catalogado como cifras de HbAlc = 7%, y niveles mas
elevados de berilio (p=0,038), boro (p=0,023) y fésforo (p=0,046) en saliva. No existen
referencias bibliograficas que apoyen estos resultados y se precisarian de mas

estudios en esta linea.

En el grupo de pacientes se buscaron relaciones entre el tratamiento
antidiabético con o sin insulina y los niveles de elementos traza en saliva, pero no se

obtuvieron diferencias significativas.

Tampoco se encontraron diferencias significativas de los elementos traza en
saliva en el grupo de casos en relacién con el indice de masa corporal, entre obesos y

no obesos.
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En relacion al perimetro de cintura como factor de riesgo cardiovascular y los
elementos traza en saliva en el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, no se
hallaron diferencias significativas en el grupo de mujeres, tomando como punto de

corte un perimetro de cintura = 88 cm 6 <88 cm.

Sin embargo, en el grupo de varones si se encontraron niveles de berilio en
saliva significativamente méas elevados (p=0,012) en aquellos con un perimetro de
cintura <102 cm con respecto al grupo de pacientes con un perimetro de cintura 2102
cm, que fueron mas bajos. Estos hallazgos no se corresponden con los obtenidos en
plasma, lo que indica la gran variabilidad existente en este campo entre plasma y
saliva. Tampoco existen otras fuentes bibliograficas que avalen estos resultados.

Por otro lado, en referencia a la presencia de complicaciones cronicas en el
grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y su relacion con los niveles de
elementos traza en saliva, parece existir un descenso significativo de los niveles en
saliva de cobalto (p=0,048) en el grupo con complicaciones respecto al grupo sin
complicaciones, donde se objetivaron niveles mas altos. Estos hallazgos no se
corroboran por otros estudios, por lo que sera preciso iniciar otras lineas de

investigacion en este sentido.

En el plano de las manifestaciones orales, en el grupo de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y los elementos traza en saliva, se observaron diferencias
significativas en cuanto a los niveles de rubidio en saliva y la frecuencia de xerostomia.
Los niveles de rubidio fueron significativamente mayores (p=0,013) en el grupo de alta
frecuencia de xerostomia con respecto al grupo de individuos con una frecuencia baja
de xerostomia. El rubidio podria emplearse como marcador de xerostomia en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, reflejo de la disfunciébn en las glandulas
salivales de estos pacientes. Aunque se precisan de mas estudios en la blisqueda de

elementos traza en saliva como marcadores de xerostomia en el paciente diabético.

Por otra parte, se evaluaron otras variables secundarias en relacién con los
elementos traza en saliva y el grupo de casos mediante andlisis de correlacion: edad,
sexo, consumo de tabaco, consumo de alcohol, presencia de hipertension arterial,

actividad fisica y cumplimiento de dieta de diabetes.

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de elementos traza
en saliva en el grupo de casos en relacion con la edad (= 65 afios 6 < 65 afios) o con

el sexo.
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En el caso del consumo de tabaco en el grupo de pacientes diabéticos y su
relacion con los elementos traza en saliva, se hallaron niveles significativamente mas
altos de azufre en saliva (p=0,001) en el grupo de fumadores con el respecto al grupo

de no fumadores y ex fumadores.

En lo que refiere al consumo de alcohol por parte del grupo de pacientes con
diabetes, los niveles de elementos traza en saliva no mostraron diferencias

significativas.

Sin embargo, los pacientes diabéticos tipo 2 con hipertension arterial
presentaron niveles de boro en saliva significativamente mas elevados (p=0,038)

frente a los que no presentaban hipertension arterial.

Finalmente, tampoco se encontraron diferencias significativas en cuanto a los
niveles de elementos traza en saliva en el grupo de casos y la realizacion de actividad

fisica o el cumplimiento dietético.

Por otro lado, los estudios estadisticos de regresion logistica efectuados en el
grupo de casos y empleando como variable independiente los elementos traza en
saliva, no encontraron modelos explicativos de la realidad con respecto a las distintas
variables dependientes analizadas, tales como el indice de masa corporal, las cifras de
hemoglobina glicosilada, la presencia o no de sindrome metabdlico, la presencia o no
de complicaciones cronicas asociadas a la diabetes y el perimetro de cintura en

varones y mujeres.

Asi mismo, tampoco los estudios de regresion logistica segmentados por el
indice de masa corporal o por la hemoglobina glicosilada mostraron modelos
explicativos de la realidad. Estos resultados pueden deberse al insuficiente tamafio

muestral y a otras variables no controladas en el periodo de seleccion muestral.

Los resultados obtenidos en cuanto a variables secundarias y su relaciéon con
los elementos traza en saliva en el grupo de casos precisan de mas estudios
controlados para corroborar estos datos. Pueden suponer interesantes lineas de

investigacion en trabajos futuros.

En nuestro estudio se realizaron diversas correlaciones estadisticas de los
elementos traza en saliva con otras variables en el total de la muestra (n=147),

incluyendo al grupo de casos y controles.
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En cuanto a parametros antropométricos asociados al riesgo cardiovascular
como la obesidad, se observé que los niveles en saliva de aluminio, azufre, calcio,
cobre, cromo, estroncio, fésforo, hierro, magnesio, manganeso, niquel, plomo, rubidio,
titanio, vanadio y zinc fueron significativamente mas elevados en los individuos con un
IMC 230 kg/m? con respecto a los individuos con un IMC <30 kg/m?. Por el contrario,
los niveles de hierro en saliva fueron significativamente mas bajos en los individuos
con un IMC 230 kg/m?.

En lo referente al perimetro de cintura en el grupo de mujeres, los niveles en
saliva de aluminio, azufre, berilio, calcio, cobre, estroncio, fésforo, hierro, magnesio,
manganeso, niquel, plomo, rubidio, titanio, vanadio y zinc fueron significativamente
mas elevados en los individuos con un perimetro de cintura =88 cm en relacion con

los individuos con un perimetro de cintura <88 cm.

En el caso del perimetro de cintura en el grupo de varones, los niveles en
saliva de aluminio, azufre, calcio, cobre, estroncio, fosforo, hierro, magnesio,
manganeso, niquel, plomo, rubidio, titanio, vanadio y zinc fueron significativamente
mas altos en los individuos con un perimetro de cintura 2102 cm en relaciéon con los

individuos con un perimetro de cintura <102 cm.

Por otra parte, en el estudio analizamos variables orales en el total de la
muestra y su relacién con los elementos traza en saliva. En referencia a la frecuencia
de xerostomia y su relacion con los elementos traza en saliva, se hallaron niveles
significativamente més elevados de aluminio, azufre, calcio, cobre, cromo, estroncio,
fésforo, hierro, magnesio, manganeso, niquel, plomo, rubidio, vanadio y zinc en
individuos con una alta frecuencia de xerostomia con respecto al grupo de individuos

con una frecuencia baja de xerostomia.

Fueron estudiadas las variables secundarias edad, sexo, consumo de tabaco,
consumo de alcohol, presencia de hipertension arterial y actividad fisica en el total de

la muestra y su correlacion con los elementos traza en saliva.

En referencia a la edad en el total de la muestra y su correlacion con los
elementos traza en saliva, se observaron niveles significativamente mas elevados en
saliva de aluminio, azufre, calcio, cromo, estroncio, fésforo, magnesio, plomo, rubidio y
zinc en los individuos de mayor o igual edad de 65 afios con respecto a los menores

de 65 anos.
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También se hallaron diferencias significativas en cuanto al sexo, siendo los
niveles en saliva de estroncio, fésforo y magnesio significativamente mas elevados en

varones respecto a las mujeres.

En el caso del consumo de tabaco en el total de la muestra y su relacién con
elementos traza en saliva, los niveles de aluminio, azufre, calcio, cobre, cromo,
estroncio, fosforo, hierro, magnesio, manganeso, plomo, rubidio, titanio y zinc en saliva
fueron significativamente més altos en fumadores y ex fumadores con respecto a no
fumadores. No obstante, los niveles de boro en saliva fueron significativamente mas

bajos en fumadores con respecto a no fumadores y ex fumadores.

Con respecto al consumo de alcohol del total de individuos de la muestra y su
relacion con los niveles de elementos traza en saliva, se observaron niveles
significativamente més elevados de calcio, cromo, estroncio, magnesio, plomo, titanio,
vanadio y zinc en saliva en el grupo de mayor consumo de alcohol (>11,5 g/dia de
alcohol) con respecto al grupo de un menor consumo de alcohol (<1,5 g/dia de
alcohol).

En referencia a la presencia o no de hipertension arterial y su relacién con los
elementos traza en saliva en el total de individuos del estudio, se objetivaron niveles
significativamente mas elevados de aluminio, azufre, berilio, boro, calcio, cobre,
cromo, estroncio, fésforo, hierro, magnesio, manganeso, niquel, plomo, rubidio, titanio,
vanadio y zinc en saliva en individuos con hipertensién arterial frente a aquellos que no

presentaban hipertension arterial.

Por ultimo, evaluamos en nuestro estudio la relacion entre actividad fisica y
niveles de elementos traza en el total de los individuos. Se observé que los niveles de
azufre, fésforo, rubidio, titanio, vanadio y zinc en saliva fueron significativamente
mayores en el grupo de individuos que realizaba nula actividad fisica frente al grupo de

individuos que realizan actividad fisica de forma regular.

Por otro lado, se realizaron estudios estadisticos de regresion logistica sobre el
total de la muestra, empleando como variable independiente los elementos traza en
saliva. No se encontraron modelos explicativos de la realidad con respecto a las
siguientes variables dependientes: las cifras de hemoglobina glicosilada, la presencia
o no de sindrome metabdlico, la presencia o no de complicaciones crénicas asociadas

a la diabetes y el perimetro de cintura en mujeres.
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Sin embargo, si se encontr6 un modelo explicativo de la realidad del perimetro
de cintura considerado de alto riesgo cardiovascular en varones en funcion del
magnesio en saliva (p=0,003). Dicho modelo determina que valores de magnesio en
saliva 20,0012 (g/100g), detectan a los varones con un perimetro de cintura 2102 cm
con una sensibilidad del 84% y una especificidad del 81,8%. Se concluye que el
magnesio en saliva tiene capacidad para diferenciar personas con un perimetro de
cintura 2102 cm, considerado de alto riesgo cardiovascular, de personas con un
perimetro de cintura <102 cm de manera no aleatoria, entre el colectivo de los

varones.

En referencia al magnesio y su relacién con la obesidad central o visceral, se
conoce que los estados carenciales de magnesio sérico se han asociado con una
mayor actividad inflamatoria crénica y un estrés oxidativo aumentado, que se
encuentran presentes en el paciente con obesidad central y en el cual suele existir una
deficiencia de de dicho elemento. Esta deficiencia también se ha asociado a otras
enfermedades inflamatorias crénicas como la hipertensién arterial, arteriosesclerosis,
diabetes mellitus o cancer (Guerrero Romero F y cols., 2002; Laires MJ y cols.,
2004; King DE y cols., 2005; Nielsen FH., 2010). Los resultados obtenidos en nuestro
estudio relacionan la obesidad central con el magnesio en saliva. Estos hallazgos
sugieren gue el magnesio en saliva podria ser empleado como un marcador de riesgo
cardiovascular al asociarse a cuadros de obesidad central con un perimetro de cintura

2102 cm en varones, considerado de alto riesgo cardiovascular.

También con relacién al magnesio en saliva, se encontré un modelo explicativo
para diferenciar entre pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e individuos sanos sin
diabetes de todo el colectivo en funcion del magnesio en saliva (p<0,001). Dicho
modelo determina que valores de magnesio en saliva 20,0011 (g/100g) detectan a los
individuos con diabetes con una sensibilidad del 79,2% y una especificidad del 77,8%.
Se concluye que el magnesio en saliva tiene capacidad para diferenciar personas con
diabetes mellitus tipo 2 de individuos sanos sin diabetes de forma no aleatoria, entre el
colectivo total de individuos. Estos resultados pueden guardar relaciéon con el hecho de
gue el magnesio en sangre se encuentra activamente involucrado como cofactor en
numerosas reacciones del organismo relacionadas con el metabolismo de los hidratos
de carbono y el control glucémico. De hecho, la hipomagnesemia se ha asociado con
estados de prediabetes, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 e, incluso,
con la progresion de complicaciones crénicas asociadas a la diabetes (Mooren FC.,

2015; Bertinato J y cols., 2017). Por todo ello, se ha empleado la suplementacion
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oral con magnesio en situaciones de prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 para control
glucémico con resultados heterogéneos (Mooren FC., 2015). En vista a los resultados
obtenidos en nuestro estudio, se podria considerar al magnesio en saliva como un

marcador asociado a la diabetes mellitus tipo 2.

Por otra parte, se encontr6 un modelo explicativo para diferenciar pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 de individuos sin diabetes, en todo el colectivo, en funcion
del zinc en saliva (p<0,001). EI modelo determina que valores de zinc en saliva
20,0940 (mg/Kg), detectan a los individuos con diabetes con una sensibilidad del 82%
y una especificidad del 79,4%. Se concluye que el zinc en saliva tiene capacidad para
diferenciar personas con diabetes mellitus tipo 2 de individuos sanos sin diabetes de
forma no aleatoria, entre el colectivo total de individuos. Los resultados de nuestro
estudio sugieren que el zinc puede ser un buen marcador de la diabetes mellitus tipo
2, lo cual guarda relacién con el ya conocido papel del zinc como cofactor de la
insulina y su importante relacion con el metabolismo de los hidratos de carbono. Las
alteraciones en el estatus del zinc corporal se han asociado a la resistencia a la
insulina, intolerancia a los hidratos de carbono, diabetes mellitus y enfermedades
cardiovasculares (Kimura K, 1996; Chausmer AB., 1998; Gémez Garcia A y cols.,
2003; Jansen J y cols., 2009).

Por dltimo, se encontraron otros modelos explicativos para diferenciar
individuos con diabetes mellitus tipo 2 de otros individuos sin diabetes del total del
colectivo en funcién de elementos traza como el plomo (p<0,001) y el calcio (p=0,013)
en saliva. Valores de plomo en saliva 20,0290 (g/100g) detectan a los individuos con
diabetes con una sensibilidad del 80,7% y una especificidad del 80%. Por otra parte,
valores de calcio en saliva 20,0085 (mg/Kg) detectan a los individuos con diabetes con

una sensibilidad del 80,7% y una especificidad del 80%.

En el caso del calcio y su relacién con la diabetes mellitus tipo 2, la evidencia
acumulada sugiere que alteraciones en la homeostasis del calcio y vitamina D podrian
jugar un importante papel en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2. En este
sentido, el calcio es esencial para la mediacibn de la insulina en los procesos
intracelulares y la respuesta insulinica en los tejidos. Cambios en las concentraciones
de calcio podrian contribuir a la resistencia periférica a la insulina e incrementar el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2. En consecuencia, se han asociado bajas
ingestas de calcio con la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico,
encontrandose niveles mas bajos de calcio en pacientes con diabetes comparado con

controles sanos (Pittas AG y cols., 2007). Se han realizado estudios prospectivos,
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donde la suplementacion con calcio y vitamina D parece tener un potencial beneficio
en cuanto a la reduccion del riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (Pittas AG y cols.,
2006). Por todo ello,los resultados de nuestro estudio ponen de manifiesto el posible

papel del calcio como marcador de diabetes mellitus tipo 2.

En referencia a la asociacion entre diabetes mellitus tipo 2 y plomo, no se
establece una clara relacion entre ambos en las diferentes fuentes bibliograficas. No
obstante, en el estudio realizado por Simi¢ A y cols.,en 2017, relaciona niveles bajos
de plomo en plasma en pacientes con diabetes tipo 2 respecto a los individuos sin
diabetes. Pese a todo, no encontramos una respuesta satisfactoria a los resultados de
nuestro estudio en relacion al plomo en saliva, por o que se requieren de mas
estudios en esta linea, controlando posibles factores que interfieran en las

concentraciones de plomo en saliva, entre otras variables.

5.4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y PERSPECTIVAS FUTURAS.

En lo que se refiere a las limitaciones que se han encontrado a la hora de llevar
a cabo nuestro estudio, primeramente habria que destacar que se trata de un estudio
transversal, por lo que unicamente se dispone de una medida y no podemos conocer
la evolucién de los individuos incluidos de la muestra a lo largo del tiempo para la

obtencion de nuevas medidas que corroboren o validen nuestros hallazgos.

Otro aspecto importante hace referencia al posible sesgo de seleccion, ya que
la poblacién estudiada es de origen hospitalario, lo cual dificulta la extrapolacion de los
hallazgos del estudio a otras poblaciones. Por otra parte, unos criterios mas estrictos y
controlados a la hora de seleccionar a los individuos incluidos en el estudio, podria
contribuir a evitar los posibles sesgos de confusion de factores tales como el

tabaquismo y su relacion con los elementos traza en saliva o la salud oral.

Asi mismo, en lo que se refiere al tamafo de la muestra, un tamafo muestral
mayor habria permitido obtener resultados significativos en algunas de las

correlaciones estadisticas de las variables analizadas.

Ofra limitacién la encontramos a la hora de fijar los puntos de corte de algunas
de las variables estudiadas, ya que en muchos casos no se tratan de puntos de corte
claramente definidos y podrian haberse sefalado otros, pudiendo variar los resultados

obtenidos en algunos casos.
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Finalmente, sefialar que no se disponen de muchos estudios que evallen los
rangos de normalidad de la gran parte de los elementos traza estudiados tanto en
plasma como en saliva, lo cual explica la gran variabilidad de resultados entre los
distintos estudios y la dificultad a la hora de valorar los resultados obtenidos en

nuestro estudio.

La discrepancia de resultados existente entre los distintos estudios en cuanto a
la relacion entre los elementos traza en plasma o saliva y la diabetes mellitus tipo 2,
pone en evidencia la necesidad de realizar mas estudios controlados que aborden este
tema, profundizando en los mecanismos a través de los cuales el metabolismo mineral
se relaciona con el metabolismo de los hidratos de carbono y sus trastornos
asociados. De este modo, se podrian hallar biomarcadores que ayudaran en la
deteccién precoz de la diabetes y de sus complicaciones, asi como posibles vias

terapéuticas basadas en los elementos traza.

Por otra parte, la relacion entre el metabolismo mineral y el riesgo
cardiovascular también supone un reto para futuras investigaciones. Sera preciso
estudiar en profundidad el papel de los elementos traza en los factores de riesgo
cardiovascular y en el desarrollo de eventos cardiovasculares. Todo ello con el objetivo
de encontrar nuevos biomarcadores de deteccién del riesgo cardiovascular que
permitan una actuacion precoz, ademas de constituir una nueva diana terapéutica y de

prevencién en las enfermedades cardiovasculares.
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6. CONCLUSIONES.

1.

No existe una buena correlacién entre los niveles de elementos traza en saliva
y plasma, salvo el caso del boro, que si muestra una buena correlacion en

ambos medios.

Existen diferencias en los niveles de elementos traza en saliva entre individuos
con diabetes mellitus tipo 2 y los individuos sin diabetes, siendo los niveles en
saliva de aluminio, azufre, calcio, cobre, cromo, estroncio, fésforo, hierro,
magnesio, manganeso, niquel, plomo, rubidio, titanio, vanadio y zinc mas
elevados en el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 frente al grupo
de individuos sin diabetes. El magnesio, zinc, plomo y calcio en saliva pueden
ser buenos marcadores pasa diferenciar pacientes con diabetes mellitus tipo 2
de individuos sin diabetes.

Encontramos diferencias entre los niveles de elementos traza en saliva con
relacion al control metabdlico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
siendo los niveles de berilio, boro y fésforo mas elevados en los pacientes con
mal control metabdlico (HbAlc 27%). En el caso del plasma, niveles elevados
de rubidio y zinc, junto con niveles bajos de titanio, se asociaron con un mal

control metabdlico.

La presencia de complicaciones crénicas macro y microvasculares asociadas a
la diabetes mellitus tipo 2 se relaciones con menores niveles de cobalto en
saliva y niveles mayores de estroncio en plasma. Asi mismo, factores de
riesgo cardiovascular como la obesidad, el perimetro de cintura, el tabaquismo
o la hipertensién arterial muestran diferencias en los niveles de elementos traza
en plasma y saliva. De esta forma, el magnesio en saliva puede ser un buen
marcador para diferenciar varones con un perimetro de cintura 2102 cm,

considerado de alto riesgo cardiovascular.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 presentan un mayor nimero de
dientes perdidos con respecto a los individuos no diabéticos, aunque la

ausencia dental no se asocia con el control metabdlico.
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8. ANEXOS.
ANEXO 1

DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos

Adoptada por la182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y
enmendada por la

292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975

352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983

412Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996

522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacién, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington
2002
Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

A. INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracién de
Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigacion médica
en seres humanos, incluida la investigacion del material humano y de
informacién identificables. La Declaracion debe ser considerada como un
todo y un parrafo debe ser aplicado con consideracion de todos los otros

parrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracion estd destinada
principalmente a los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la

investigacion meédica en seres humanos a adoptar estos principios.
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B. PRINCIPIOS GENERALES

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al
médico con la formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi
paciente”, y el Codigo Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico

debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atencion médica”.

4. EIl deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos
de los pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al

cumplimiento de ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en Uultimo

término, debe incluir estudios en seres humanos.

6. El propésito principal de la investigacibn médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar
las intervenciones preventivas, diagnésticas y terapéuticas (métodos,
procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas
deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para que

sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

7. La investigacibn médica estd sujeta a normas éticas que sirven para
promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger

su salud y sus derechos individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y

los intereses de la persona que participa en la investigacion.

9. En la investigacibn médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacién personal de las personas que participan
en investigacién. La responsabilidad de la protecciéon de las personas que
toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro
profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacion,

aungue hayan otorgado su consentimiento.
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10. Los médicos deben considerar las normas y estdndares éticos, legales y
juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al
igual que las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe
permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o internacional
disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para las personas que
participan en la investigacion establecida en esta Declaracion.

11. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al

minimo el posible dafio al medio ambiente.

12. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo
s6lo por personas con la educacion, formacion y calificaciones
cientificas y éticas apropiadas. La investigaciobn en pacientes o
voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro

profesional de la salud competente y calificado apropiadamente.

13. Los grupos que estan subrepresentados en la investigacion médica

deben tener un acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

14. El médico que combina la investigacion médica con la atencion médica
debe involucrar a sus pacientes en la investigacion sélo en la medida
en que esto acredite un justificado valor potencial preventivo,
diagndstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para
creer que la participaciéon en el estudio no afectara de manera adversa

la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.

15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las
personas que son dafiadas durante su participacion en la

investigacion.
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C. RIESGOS, COSTOS Y BENEFICIOS

16. En la préactica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos. La investigacion médica en
seres humanos solo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo es
mayor que el riesgo y los costos para la persona que participa en la

investigacion.

17. Toda investigacibn médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las personas y los
grupos que participan en la investigacion, en comparacién con los beneficios
previsibles para ellos y para otras personas o grupos afectados por la
enfermedad que se investiga. Se deben implementar medidas para reducir al
minimo los riesgos. Los riesgos deben ser monitoreados, evaluados y

documentados continuamente por el investigador.

18. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos han sido
adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera
satisfactoria. Cuando los riesgos que implican son mas importantes que los
beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados
definitivos, los médicos deben evaluar si continlan, modifican o suspenden

inmediatamente el estudio.

D. GRUPOS Y PERSONAS VULNERABLES

19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigacion son particularmente
vulnerables y pueden tener mas posibilidades de sufrir abusos o dafio
adicional. Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccién

especifica.

20. La investigacibn médica en un grupo vulnerable sélo se justifica si la
investigacion responde a las necesidades o prioridades de salud de este

grupo y la investigacion no puede realizarse en un grupo no vulnerable.
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Ademas, este grupo podra beneficiarse de los conocimientos, practicas o

intervenciones derivadas de la investigacion.

E. REQUISITOS CIENTIFICOS Y PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

21. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los
principios cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un
profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de
informacion pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio
correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se
debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los

experimentos.

22.El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben
describirse claramente y ser justificados en un protocolo de
investigacion. EIl protocolo debe hacer referencia siempre a las
consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar como se

han considerado los principios enunciados en esta Declaracion.

El protocolo debe incluir informacion sobre financiamiento,
patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos de
interés e incentivos para las personas del estudio y la informacion
sobre las estipulaciones para tratar o0 compensar a las personas que
han sufrido dafilos como consecuencia de su participacién en la

investigacion.

En los ensayos clinicos, el protocolo también debe describir los

arreglos apropiados para las estipulaciones después del ensayo.
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F. COMITES DE ETICA DE INVESTIGACION

23. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion,
comentario, consejo y aprobacion al comité de ética de investigacion
pertinente antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser transparente
en su funcionamiento, debe ser independiente del investigador, del
patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida y debe estar
debidamente calificado. El comité debe considerar las leyes y reglamentos
vigentes en el pais donde se realiza la investigacién, como también las
normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas
disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las personas que

participan en la investigacion establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador
tiene la obligacion de proporcionar informacién del control al comité, en
especial sobre todo incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna
enmienda en el protocolo sin la consideracion y aprobacion del comité.
Después que termine el estudio, los investigadores deben presentar un
informe final al comité con un resumen de los resultados y conclusiones del

estudio.

G. PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de
la persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su

informacién personal.

H. CONSENTIMIENTO INFORMADO

25. La participacion de personas capaces de dar su consentimiento
informado en la investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque
puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad,
ninguna persona capaz de dar su consentimiento informado debe ser

incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.
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26.En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su
consentimiento informado, cada participante potencial debe recibir
informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones
institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos
previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones
post estudio y todo otro aspecto pertinente de la investigacion. El
participante potencial debe ser informado del derecho de participar o
no en la investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier
momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial
atencion a las necesidades especificas de informacién de cada
participante potencial, como también a los métodos utilizados para

entregar la informacion.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la
informacion, el médico u otra persona calificada apropiadamente debe
pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento
informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede
otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y

atestiguado formalmente.

Todas las personas que participan en la investigacion médica deben
tener la opcién de ser informadas sobre los resultados generales del

estudio.

27.Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la
investigacién, el médico debe poner especial cuidado cuando el
participante potencial esta vinculado con él por una relacion de
dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion asi, el
consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada

adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacion.
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28.Cuando el participante potencial sea incapaz de dar su consentimiento
informado, el médico debe pedir el consentimiento informado del
representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la
investigacion que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a
menos que ésta tenga como objetivo promover la salud del grupo
representado por el participante potencial y esta investigacion no
puede realizarse en personas capaces de dar su consentimiento

informado y la investigacion implica s6lo un riesgo y costo minimos.

29.Si un participante potencial que toma parte en la investigacion
considerado incapaz de dar su consentimiento informado es capaz de
dar su asentimiento a participar o0 no en la investigacion, el médico
debe pedirlo, ademas del consentimiento del representante legal. El

desacuerdo del participante potencial debe ser respetado.

30.La investigacion en individuos que no son capaces fisica o
mentalmente de otorgar consentimiento, por ejemplo los pacientes
inconscientes, se puede realizar s6lo si la condicion fisica/mental que
impide otorgar el consentimiento informado es una caracteristica
necesaria del grupo investigado. En estas circunstancias, el médico
debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho
representante no esta disponible y si no se puede retrasar la
investigacion, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento
informado, siempre que las razones especificas para incluir a
individuos con una enfermedad que no les permite otorgar
consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la
investigacion y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética
de investigacion. El consentimiento para mantenerse en la
investigacién debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de

un representante legal.
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31.El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la
atencién que tienen relaciébn con la investigacion. La negativa del
paciente a participar en una investigacion o su decision de retirarse

nunca debe afectar de manera adversa la relacion médico-paciente.

32.Para la investigacion meédica en que se utilice material o datos
humanos identificables, como la investigacion sobre material o datos
contenidos en biobancos o depdsitos similares, el médico debe pedir
el consentimiento informado para la recoleccion, almacenamiento y
reutilizacion. Podrd haber situaciones excepcionales en las que sera
imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha
investigacion. En esta situacién, la investigacion sélo puede ser
realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de
ética de investigacion.

. USO DEL PLACEBO

33. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencion nueva
deben ser evaluados mediante su comparacion con las mejores

intervenciones probadas, excepto en las siguientes circunstancias:

Cuando no existe una intervencién probada, el uso de un placebo, o ninguna
intervencion, es aceptable; ocuando por razones metodologicas
cientificamente sdlidasy convincentes, sea necesario para determinar la
eficacia y la seguridad de una intervencion el uso de cualquier intervencién
menos eficaz que la mejor probada, el uso de un placebo o ninguna

intervencion.

Los pacientes que reciben cualquier intervencion menos eficaz que la mejor
probada, el placebo o ninguna intervencion, no correran riesgos adicionales
de dafio grave o irreversible como consecuencia de no recibir la mejor

intervencion probada.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

Elementos traza en saliva y plasma y su relacién con factores de riesgo 223
cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2.



ANEXOS

J. ESTIPULACIONES POST ENSAYO

34. Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos
de los paises anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los
participantes que todavia necesitan una intervencion que ha sido identificada
como beneficiosa en el ensayo. Esta informacion también se debe
proporcionar a los participantes durante el proceso del consentimiento

informado.

K. INSCRIPCION Y PUBLICACION DE LA INVESTIGACION Y DIFUSION DE
RESULTADOS

35. Todo estudio de investigacion con seres humanos debe ser inscrito en una

base de datos disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen
obligaciones éticas con respecto a la publicacion y difusion de los resultados
de su investigacién. Los investigadores tienen el deber de tener a la
disposicion del publico los resultados de su investigacién en seres humanos
y son responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Todas las
partes deben aceptar las normas éticas de entrega de informacion. Se deben
publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los positivos o de
lo contrario deben estar a la disposicién del publico. En la publicacion se
debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos
de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los
principios descritos en esta Declaraciébn no deben ser aceptados para su

publicacion.
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L. INTERVENCIONES NO PROBADAS EN LA PRACTICA CLINICA

37. Cuando en la atencion de un enfermo las intervenciones probadas no existen
u otras intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el médico,
después de pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del
paciente o de un representante legal autorizado, puede permitirse usar
intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de
salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Tales intervenciones
deben ser investigadas posteriormente a fin de evaluar su seguridad y
eficacia. En todos los casos, esa informacion nueva debe ser registrada v,

cuando sea oportuno, puesta a disposicion del publico.
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ANEXO 2:

UNIVERSIDAD DE :
MURCIA | Vicerrectorado de

7% ™1 Comision de "™ \ ﬁ
| mmm | Etica de Neamm wn

(2]

Investigacion L g . s
w mmm - Investigacion  cappys MARE NOSTRUM

INFORME DE LA COMISION DE ETICA DE INVESTIGACION
DE LA
UNIVERSIDAD DE MURCIA

Jaime Peris Riera, Catedratico de Universidad y Secretario de la Comision
de Etica de Investigacion de la Universidad de Murcia

CERTIFICA:

Que D2 Maria Pia Lopez Jornet ha presentado el proyecto de
investigacion titulado "Estudio y caracteristicas clinicas orales y salivales en
pacientes diabéticos", a la Comision de Etica de Investigacion de la Universidad
de Murcia.

Que dicha Comisiéon analizé toda la documentacion presentada, y de
conformidad con lo acordado el dia 16 de octubre de 2014', por unanimidad, se
emite INFORME FAVORABLE.

Y para que conste y tenga los efectos que correspondan, firmo esta
certificacién, con el visto bueno del Presidente de la Comisién, en Murcia a 16
de octubre de 2014.

VO BO
EL PRESIDENTE DE LA COMISION
DE ETICA DE INVESTIGACION
DE LA URCIA 4

Fdo.: Ahtonio Juan Garcia Fernandez

! A los efectos de lo establecido en el art. 27.5 de la Ley 30/1992 de 26 de noviembre de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del P.A.C. (B.O.E. 27-11), se advierte que el acta de la sesi6n citada estd pendiente de
aprobacién
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ANEXO 3

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD). GRUPO DE PACIENTES.

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

ELEMENTOS TRAZA EN SALIVA Y PLASMA Y SU RELACION CON
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN DIABETES
MELLITUS TIPO 2.

CODIGO PACIENTE

INICIALES PACIENTE

Nombre:
Primer apellido:

Segundo apellido:

CODIGO PACIENTE

INICIALES PACIENTE
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VISITA:

Fecha de la visita: ....... y S y A

DATOS DEL PACIENTE

Edad: ........ Afios Sexo:1: Masculino
2: Femenino
Fecha de nacimiento: ......... YA YA

N¢ de Historia clinica:

CRITERIOS DE INCLUSION

- Paciente mayor de 18 ainos: Si  NO
- Diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 de mas de tres meses de evolucién: S NO
- Consentimiento informado escrito antes de participar en el estudio: Si  NO

CRITERIOS EXCLUSION

- Pacientes que han recibido tratamiento sistémico reciente con corticoides, ciclosporina u
otros inmunosupresores en el Gltimo mes ~ Si NO

- Embarazo o lactancia Si NO
- No firmar el consentimiento informado SI  NO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

¢Ha leido el paciente la hoja de “Informacidn al paciente” y ha dado su consentimiento por
escrito para participar en el estudio? SI NO

El paciente ha recibido la hoja de informacidn general

confecha .../ veeeeef ..
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DECLARO BAJO MI RESPONSABILIDAD:

Que he sido correctamente informado de la naturaleza y el propdésito del ESTUDIO
que seré sometido, cuyo objetivo es el estudio de pacientes diabéticos tipo 2, que

forma parte del proyecto de investigacién con titulo,

“Elementos traza en salivay plasmay su relacién con factores de riesgo

cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2”

asi como los riesgos que pueden existir en el mismo.

Que no padezco ninguna enfermedad que no haya declarado.

Que acepto y autorizo la realizacién de los examenes complementarios necesarios:
ANALITICA SANGUINEA (bioquimica, hemograma y elementos traza) y ANALISIS
SALIVAL (elementos traza), toma de medidas antropométricas, asi como las

encuestas de bienestar y salud.

Que autorizo la utilizacién del material de mi examen para que se utilice de manera

ANONIMA en la ensefianza, investigacion o publicacion cientifica.

Que doy mi consentimiento explicito para que mis datos sean incluidos en un fichero
gue estara sometido a la Ley 15/1999 del 13 de Diciembre con todas las garantias

derivadas de la misma.

Y para que asi conste a todos los efectos.

Cartagena,................. e de...coooiiiil.
F O, i
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CODIGO PACIENTE

INICIALES PACIENTE

Enfermedades sistémicas y orales:

Tratamiento actual:

Hipertensién: Si  NO

Tabaco: Si Ne cigarrillos /dia No  Ex fumador

Consumo de Alcohol:>11,5g/dia (0 puntos); 1,5 a 11,5 g/dia (1 punto); <1,5 g/dia (2 puntos)
Ejercicio fisico: NUNCA EVENTUAL REGULAR

Tiempo de evolucion de Diabetes Mellitus tipo 2:

Tratamiento Diabetes Mellitus: ADOs / ADOs + insulina / Insulinoterapia / Analogos de
GLP-1.

Observaciones:

Ingresos previos por descompensacion diabética: Si  No
Complicaciones crénicas asociadas a la diabetes: Si  No
Dieta de diabético: Si  No

Observaciones:

Talla: Peso: IMC:

Perimetro abdominal:

Tension arterial:
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CUMPLE CRITERIOS DE SD. METABOLICO: SI  NO.

AFECTACION ORAL:

ANEXOS

Si No
Lesiones mucosas
Prétesis removible metalica
Corona
Boca séptica
Observaciones: Dientes ausentes en arcada superior:

Dientes ausentes en arcada inferior:

indice de O'Leary:

- Depositos Blandos:

0 - No hay depdsitos ni pigmentaciones.

1 - Existen depdsitos en no mas del 1/3, o no hay pigmentacién.

2 - Existen depdsitos que cubren mas del 1/3, pero menos que 2/3.
3 - Los depdsitos cubren mas de 2/3 de la superficie dentaria.
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-Depdsitos Duros:

0 = No hay tartaro.

1 - Tartaro supragingival no es mas de 1/3.

2 - Tartaro supragingival cubre mas de 1/3, pero no mas de 2/3 (es tipico en molares
superiores).

3 - Cubre mas de 2/3 o existe banda de tartaro subgingival que rodea la porcidn cervical del
diente (mds tipico en piezas anteroinferiores por la salida de la Gl. Submaxilar).

Cuestionario de calidad de vida en diabetes.

Version en espaiol modificada del Diabetes Quality of Life Questionnaire (EsDQL):
Nada: 0 / Poco: 1/ Algo: 2 / Bastante: 3 / Mucho: 4

Satisfaccion

1. éEsta usted satisfecho con la cantidad de tiempo que tarda en controlar su diabetes?
2. ¢Esta usted satisfecho con la cantidad de tiempo que ocupa en revisiones?

3. ¢Esta usted satisfecho con el tiempo que tarda en determinar su nivel de azucar?
4. ¢Esta usted satisfecho con su tratamiento actual?

5. ¢Estd usted satisfecho con la flexibilidad que tiene en su dieta?

6. ¢Esta usted satisfecho con la carga que supone su diabetes en su familia?

7. éEsta usted satisfecho con su conocimiento sobre la diabetes?

8. ¢Esta usted satisfecho con su suefio?

9. ¢Esta usted satisfecho con sus relaciones sociales y amistades?

10. éEsta usted satisfecho con su vida sexual?

11. {Esta usted satisfecho con sus actividades en el trabajo, colegio u hogar?

12. {Esta usted satisfecho con la apariencia de su cuerpo?

13. {Esta usted satisfecho con el tiempo que emplea haciendo ejercicio?

14. {Esta usted satisfecho con su tiempo libre?

15. {Esta usted satisfecho con su vida en general?
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Nunca: 0 / Rara vez: 1 / Ocasionalmente: 2 / Bastantes veces: 3 / Muchas veces: 4.

Impacto

16. ¢Con qué frecuencia siente dolor asociado con el tratamiento de su diabetes?

17. éCon qué frecuencia se siente avergonzado por tener que tratar su diabetes en publico?
18. éCon qué frecuencia se siente fisicamente enfermo?

19. iCon qué frecuencia su diabetes interfiere en su vida familiar?

20. ¢Con qué frecuencia tiene problemas para dormir?

21. é{Con qué frecuencia encuentra que su diabetes limita sus relaciones sociales y amistades?
22. ¢Con qué frecuencia se siente restringido por su dieta?

23. ¢Con qué frecuencia su diabetes interfiere en su vida sexual?

24. ¢Con qué frecuencia su diabetes le impide conducir o usar una maquina (p. ej. maquina de escribir)?
25. éCon qué frecuencia su diabetes interfiere en la realizacién de ejercicio?

26. ¢Con qué frecuencia abandona sus tareas en el trabajo, colegio o casa por su diabetes?

27. éCon qué frecuencia se encuentra usted mismo explicdAndose qué significa tener diabetes?
28. ¢Con qué frecuencia cree que su diabetes interrumpe sus actividades de tiempo libre?

29. ¢Con qué frecuencia bromean con usted por causa de su diabetes?

30. ¢Con qué frecuencia siente que por su diabetes va al cuarto de baifio mas que los demas?
31. ¢Con qué frecuencia come algo que no debe antes de decirle a alguien que tiene diabetes?

32. ¢Con qué frecuencia esconde a los demas el hecho de que usted estda teniendo una reaccion
insulinica?

Preocupacion: social/vocacional

33. ¢Con qué frecuencia le preocupa si se casara?

34. ¢Con qué frecuencia le preocupa si tendrd hijos?

35. éCon qué frecuencia le preocupa si conseguira el trabajo que desea?

36. ¢Con qué frecuencia le preocupa si le sera denegado un seguro?

37. éCon qué frecuencia le preocupa si serd capaz de completar su educacion?
38. ¢Con qué frecuencia le preocupa si perdera el empleo?

39. éCon qué frecuencia le preocupa si podrd ir de vacaciones o de viaje?
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Preocupacion: relacionada con la diabetes

40. ¢Con qué frecuencia le preocupa si perdera el conocimiento?
41. ¢{Con qué frecuencia le preocupa que su cuerpo parezca diferente a causa de su diabetes?
42. ¢Con qué frecuencia le preocupa si tendra complicaciones debidas a su diabetes?

43. ¢{Con qué frecuencia le preocupa si alguien no saldra con usted a causa de su diabetes?
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OHIP-14

Spanish version of the Oral Health Impact Profile (OHIP-sp)

Nunca 0 ptos.
Rara vez 1 pto.

Ocasionalmente 2 ptos.
Bastantes veces 3 ptos.
Muchas veces 4 ptos.

Limitacion funcional

1. Problemas al pronunciar correctamente.

2. Sensacion de mal sabor.

Dolor fisico

3. Sensacion de molestia o dolor.

4. |ncomodidad a la hora de comer.

Malestar psicoldgico

5. Timidez.

6. Preocupacion.

Incapacidad fisica

7. Insatisfaccion con la alimentacién que lleva.

8. Interrupcion de comidas.
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Incapacidad psicoldgica

9. Tensidn o ansiedad.

10. Verglienza o lastima.

Incapacidad social

11. Susceptibilidad/ Irritabilidad con los demas.

12. Alteracion de sus tareas/ ocupaciones habituales.

En desventaja

13. Sensacién de tener una vida menos satisfactoria.

14. Totalmente incapaz de llevar una vida normal.

NOTA: Cuestion afiadida.

15. Sensacion de boca seca.
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ANEXO 4

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD). GRUPO CONTROL.

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

ELEMENTOS TRAZA EN SALIVA Y PLASMA Y SU RELACION CON
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN DIABETES
MELLITUS TIPO 2.

CODIGO CONTROL

INICIALES CONTROL

Nombre:
Primer apellido:

Segundo apellido:

CcODIGO CONTROL

INICIALES CONTROL
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VISITA:

Fecha de la visita: ....... y S y A

DATOS DEL CONTROL
Edad: ........ Afos Sexo:1: Masculino
2: Femenino
Fecha de nacimiento: ......... YA YA

N2 de Historia clinica:

CRITERIOS DE INCLUSION

- Mayor de 18 afios:  SI  NO
- Consentimiento informado escrito antes de participar en el estudio: Si  NO

CRITERIOS EXCLUSION

- Haber recibido tratamiento sistémico reciente con corticoides, ciclosporina u otros
inmunosupresores en el Gltimo mes  SI NO

- Embarazo o lactancia Si NO
- No firmar el consentimiento informado SI  NO

- Diagndstico de diabetes mellitus, glucemia basal alterada o intolerancia a los hidratos de
carbono Si NO

- Patologia neoplasica o infecciosa activa. Si  NO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

¢El sujeto control ha leido la hoja de “Informacién al participante” y ha dado su
consentimiento por escrito para participar en el estudio? SI NO

El sujeto control ha recibido la hoja de informacién general

confecha .....fueeeef e
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DECLARO BAJO MI RESPONSABILIDAD:

Que he sido correctamente informado de la naturaleza y el propdésito del ESTUDIO
que seré sometido, cuyo objetivo es el estudio de pacientes diabéticos tipo 2, que

forma parte del proyecto de investigacién con titulo,

“Elementos traza en salivay plasmay su relacién con factores de riesgo

cardiovascular en diabetes mellitus tipo 2”

asi como los riesgos que pueden existir en el mismo.

Que no padezco ninguna enfermedad que no haya declarado.

Que acepto y autorizo la realizacion de los examenes complementarios necesarios:
ANALISIS SALIVAL (elementos traza), toma de medidas antropométricas y las

encuestas de bienestar y salud.

Que autorizo la utilizacién del material de mi examen para que se utilice de manera

ANONIMA en la ensefianza, investigacion o publicacion cientifica.

Que doy mi consentimiento explicito para que mis datos sean incluidos en un fichero
gue estara sometido a la Ley 15/1999 del 13 de Diciembre con todas las garantias

derivadas de la misma.

Y para que asi conste a todos los efectos.

Cartagena,................. e de...coooiiiii.
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CODIGO CONTROL

INICIALES CONTROL

Enfermedades sistémicas y orales:

Tratamiento actual:

Antecedentes familiares de diabetes/prediabetes:

Tabaco: Si Ne cigarrillos /dia No  Ex fumador

Consumo de Alcohol:>11.5g/dia (0 puntos); 1,5 a 11,5 g/dia (1 punto); <1,5 g/dia (2 puntos)

Ejercicio fisico: NUNCA EVENTUAL REGULAR

Observaciones:

Talla: Peso: IMC:

Perimetro abdominal:
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ANEXOS

Si No
Lesiones mucosas
Prétesis removible metalica
Corona
Boca séptica
Observaciones: Dientes ausentes en arcada superior:

Dientes ausentes en arcada inferior:

indice de O'Leary:

- Depositos Blandos:

0 - No hay depdsitos ni pigmentaciones.

1 - Existen depdsitos en no mas del 1/3, o no hay pigmentacidn.

2 > Existen depdsitos que cubren mas del 1/3, pero menos que 2/3.
3 - Los depositos cubren mas de 2/3 de la superficie dentaria.
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-Depésitos Duros:

0 = No hay tartaro.

1 - Tartaro supragingival no es mas de 1/3.

2 - Tartaro supragingival cubre mas de 1/3, pero no mas de 2/3 (es tipico en molares
superiores).

3 - Cubre mas de 2/3 o existe banda de tartaro subgingival que rodea la porcidn cervical del
diente (mds tipico en piezas anteroinferiores por la salida de la Gl. Submaxilar).
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OHIP-14

Spanish version of the Oral Health Impact Profile (OHIP-sp)

Nunca 0 ptos.
Rara vez 1 pto.

Ocasionalmente 2 ptos.
Bastantes veces 3 ptos.
Muchas veces 4 ptos.

Limitacion funcional

1. Problemas al pronunciar correctamente.

2. Sensacion de mal sabor.

Dolor fisico

3. Sensacion de molestia o dolor.

4. Incomodidad a la hora de comer.

Malestar psicolégico

5. Timidez.

6. Preocupacion.

Incapacidad fisica

7. Insatisfaccion con la alimentacién que lleva.

8. Interrupcidn de comidas.
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Incapacidad psicoldgica

9. Tensidn o ansiedad.

10. Verglienza o lastima.

Incapacidad social

11. Susceptibilidad/ Irritabilidad con los demas.

12. Alteracion de sus tareas/ ocupaciones habituales.

En desventaja

13. Sensacién de tener una vida menos satisfactoria.

14. Totalmente incapaz de llevar una vida normal.

NOTA: Cuestion afiadida.

15. Sensacién de boca seca.
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