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Resumen
Descripcién del problema:

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica que representa una de las
patologias con mayor morbimortalidad a nivel mundial, cuyas complicaciones son mas
frecuentes en aquellos pacientes que no tienen un buen control de su glucemia;
aumentando asi los costos de salud publica al desarrollarse las mismas. En base a ello,
surge la necesidad de conocer nuevos mecanismos que intervengan en su patogenia y
gue puedan ser analizados mediante un método de bajo costo y no invasivo, como lo es

la amilasa salival.

Objetivo:
Establecer la asociacion entre la concentracion de la amilasa salival y el pobre

control glicémico en pacientes con DMT2 del Hospital IESS Ceibos en el periodo 2019.



Método:
Es un estudio no experimental (observacional), transversal, retrolectivo, prolectivo
y prospectivo realizado en 100 pacientes con DMT2 del Hospital General del Instituto

Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) del Norte de Guayaquil en los Ceibos.

Resultados:

En la presente investigacion no se encontré asociacion entre concentracion de
amilasa salival y el pobre control glicémico de los pacientes con DBT2 (p=0,9465) (tabla
1). Courten et al obtuvieron resultados similares, en cuyo estudio no se encontro
asociacion entre las copias del gen MYCA1 (gen de amilasa salival) y los valores de

glicemia en ayuno y postprandial de los pacientes con DMT2.

Conclusioén:

El andlisis de la amilasa salival de la muestra, no constituy6é un biomarcador de la
patogenia de la DMT2, dado que no se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre las variables analizadas. Aproximadamente el 62% de los pacientes
tuvieron HbAlc dentro del rango no objetivo, con lo cual aumenta la probabilidad de

presentar complicaciones micro y macrovasculares.



Introduccioén

La saliva es un fluido generado por las glandulas salivales mayores (parotida,
sublingual y submaxilar) y menores (linguales, labial, bucal, molar y palatina), la cual esta
compuesta por distintos elementos tanto organicos como inorganicos; dentro de los
cuales se destacan: glucosa, IgA, proteinas, enzimas como la amilasa, entre otros.
Dichos compuestos son de gran utilidad en el diagndstico y control de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)(1).

Las alteraciones en sus componentes podrian ser un reflejo de enfermedades
sistémicas 0 metabdlicas, siendo la amilasa salival una de las mas estudiadas
actualmente en la DMT2; por lo tanto una alteracion de sus concentraciones en saliva,
demostraria un inadecuado control de la glicemia de dichos pacientes. El control
glicémico puede ser analizado mediante mediciones seriadas de HbAlc cada 3 meses;
siendo sus valores objetivos <7.0 % en adultos, <8% en adultos mayores, <6% en
embarazadas y DMT1 (55).

El mantener los niveles objetivos de HbAlc permite disminuir la frecuencia de
complicaciones macrovasculares o0 microvasculares como: retinopatia, nefropatia,
neuropatia, accidentes cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, entre otros (2). Por lo
tanto, el comprender la relacidon entre amilasa salival y DMT2, abrira paso a una ruta de

intervencioén terapéutica y diagndstica en estos pacientes.
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CAPITULO |

1.1 Antecedentes

La saliva es un fluido corporal que presenta diversos componentes, tales como:
glucosa, IgA, proteinas, enzimas como la amilasa, entre otros; los cuales son de gran
utilidad en el diagndstico y control de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)(1).
Las alteraciones en sus componentes podrian ser un reflejo del control de la glicemia de
dichos pacientes. El control glucémico se realiza mediante las mediciones seriadas de
HbA1c cada 3 meses; siendo sus valores objetivos <7.0 % en adultos, <8% en adultos
mayores, <6% en embarazadas y DMT1 (55). El mantener los niveles objetivos de HbAlc
permite disminuir la frecuencia de complicaciones macro o microvasculares como:
retinopatia, nefropatia, neuropatia, accidentes cerebrovascular, insuficiencia cardiaca,

entre otros (2).

En el 2017, en Egipto, Sabah E. Abd-Elraheem, et al. publicaron un estudio
transversal prospectivo en el cual analizaron la saliva y sangre de 40 pacientes (20
diabéticos, 20 controles), en donde concluyeron que el nivel de amilasa salival (2164.3
+ 578.2 U/l) y HbAlc (7.22 + 1.25 mg/dl) fue mayor en pacientes con DMT2(2). En el
2016, en India, Amit Ladgotra et al, realizaron un estudio transversal prospectivo en 60
pacientes con DMT1/2 y 60 no diabéticos; se recolectaron muestras de saliva y sangre,
a partir de las cuales se analiz6 la alfa amilasa, glucosa en ayuno y otros biomarcadores.
Se concluy6 que la amilasa salival (1671.42 + 569.86 mg/dl) y glucosa en ayuno (211.50

+ 43.82 mg/dl) era significativamente mayor en pacientes con DMT1/2(3).
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En el 2018, en India, Mabel y Abhinaya, presentaron un estudio prospectivo y caso
control de 140 pacientes (70 pacientes diabéticos y 70 no diabéticos), en ellos se analizé
diversos componentes de la saliva (amilasa, glucosa, proteinas y pH) y se anotaron los
valores de glicemia en ayuno. El desenlace de la investigacion, en cuanto a la amilasa
salival (7.070 U/l) y glucosa (163.8 mg/dl), fue una mayor concentracion en pacientes
con DMT1/2 en comparacién con los casos control (4). En el 2016, en Iraq, Noori
presentd un estudio transversal y prospectivo sobre la amilasa salival en 60 pacientes
(30 diabéticos y 30 controles), en quienes tras medir sus niveles de amilasa (2.760 U/l)

se concluyé que esta era mayor en los pacientes con DMT1/2(5).

En contraste con lo expuesto previamente, en el 2018, en Irdn, Naseri R, et al.
realizaron un meta-analisis de 1432 casos de pacientes diabéticos y 900 pacientes
sanos, a partir de 25 estudios de tipo caso control; en el cual se determin6 que la amilasa
salival era significativamente menor en los pacientes con DMT2, en comparacion con los
casos controles. También se determin6 que existe una correlacién entre los valores de
HbAlc y glucosa salival(6). Ademas, en el 2016, en Brazil, Lima-Aragdo MV, et al.
presentaron un estudio prospectivo transversal, en el cual caracterizaron las propiedades
bioquimicas (glucosa, urea, calcio, proteinas) e inmunoldgicas (amilasa, anti-S. mutans
IgA, total IgA, and anti-insulin IgA) de la saliva en 80 pacientes diabéticos y 39 no
diabéticos, el resultado obtenido fue un menor nivel de amilasa (37 + 0.1 AU/dIl) en
diabéticos; proponiendo el uso de la misma como un medio no invasivo de diagndstico y

monitoreo en pacientes con DMT2(7).

En el 2016, en India, Satish et al, llevaron a cabo un estudio prospectivo sobre
amilasa salival como un marcador bioquimico para el diagnéstico de diabetes, el
presente estudio se realizo en 60 pacientes (20 no diabéticos, 20 DMT1, 20 DMT2). Se
midi6 el nivel de amilasa en ayuno y postprandial, en donde se encontré que no habia
diferencias entre los valores de amilasa salival entre pacientes con DMT1 (245.60 +
20.45) de los pacientes con DMT2 (239.10 + 12.28); mientras que al comparar los valores
obtenidos en pacientes sanos (211.23 + 47.23) con respecto a los diabéticos, se observo
que este era mayor en los diabéticos. En cuanto a la HbAlc, los valores obtenidos fue
mayor en DMT1y 2 (7.075% y 7.175%) que en los controles (5.860%)(8).
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En el 2016, en Iran, Ahari et al, efectuaron un estudio prospectivo transversal en
90 pacientes embarazadas (31 diabéticas y 59 no diabéticas) en quienes se midio los
niveles de amilasa salival, se determin6é que estos eran mayores en embarazadas con
diabetes gestacional (609387.1 + 132534.38 mg/1)(9). Debido a la relacion que se ha
establecido en algunas investigaciones entre la amilasa salival y los pacientes con DMT2,
diversos estudios actualmente se han encaminado en la busqueda de un tratamiento
para inhibir la actividad de la amilasa salival como una nueva opcion terapéutica en el

tratamiento de dichos pacientes (10).

1.2 Descripcién del problema

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad no transmisible y cronica,
representa una de las patologias con mayor morbimortalidad a nivel mundial; con una
prevalencia en adultos de 8.5%, siendo aun mayor en paises de medianos y bajos
ingresos. En el 2014, la OMS dio a conocer que las cifras de pacientes diabéticos
pasaron de 108 millones a 422 millones de personas, valores que se estima continuaran
en aumento provocando que para el afio 2030, esta enfermedad sea la séptima causa
de muerte a nivel mundial. A su vez, en el 2012 se atribuyeron 2.2 millones de muertes
por hiperglucemia y en el 2015 alrededor de 1,6 millones de personas murieron a causa
de DBT(11).

En el 2017, el Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC) informé que
aproximadamente el 7.8% de la poblacion ecuatoriana fue diagnosticada con DM y que
esta patologia ocupa el segundo lugar de las causas de muerte en nuestro pais; siendo
la principal las enfermedades isquémicas del corazén (12). La DM a su vez representa
una gran inversion para el gobierno en el ambito de salud publica, dado que el consumo
de medicacién y los controles médicos que se deben realizar los pacientes son muy
rigurosos, con la finalidad de evitar desarrollar futuras complicaciones (13). Acorde con
el tarifario de prestaciones para el Sistema Nacional de Salud del 2013, se estima que
un paciente con DM sin complicaciones representa un gasto anual de $826,50; mientras

gue si el paciente tiene DM y desarrolla complicaciones, los costos suben a un total de
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$22.520,90 por afio, siempre y cuando sus niveles de hemoglobina glicosilada Alc
(HbAlc) sean < 7.5%(14).

Los pacientes diabéticos que no llevan un adecuado control de sus niveles de
glucemia, desarrollan complicaciones micro y macrovasculares en poco tiempo de la
enfermedad. Dentro de las mas frecuentes tenemos: dafios en el sistema cardiovascular
(IAM, HTA, dislipidemias), nefropatia, neuropatia, retinopatia, sordera, cancer, deterioro
cognitivo y pie diabético; siendo este ultimo, el mas comun en nuestro medio (15). Los
pacientes diabéticos a su vez pueden presentar emergencias vinculados con su nivel de
glucemia, como la cetoacidosis diabética (CAD), hipoglicemiay el estado hiperglucémico
hiperosmolar (EHH); los cuales estan directamente relacionados con el mal control de su

glicemia(16).

Segun la guia ADA 2019, el éxito en el manejo de la DM radica en mantener los
niveles de glucemia plasmatica en ayuno < 130 mg/dL, glicemia postprandial < 180 mg/dlI
y de HbAlc < 7%; por ende se plantea que los pacientes que no mantienen dichos niveles
presentan mayor numero de complicaciones, con lo cual aumentan los costos en el
sistema de salud publica, comorbilidades, complicaciones vasculares severas y
disminucion de la expectativa de vida, en conjunto con menor disponibilidad de recursos

y sistema de apoyo(17).

En base a lo expuesto previamente, a través de la determinacion de la amilasa
salival se podra establecer un pronéstico mas certero sobre la DMT2, mediante un
método no invasivo y cuya muestra es de facil recoleccion, evitando asi los efectos
negativos fisicos y emocionales (ansiedad) que se producen al realizar una puncién
digital y extraccion de sangre de forma continua. Al mismo tiempo su relacion con la
enfermedad podra servir para desarrollar intervenciones terapéuticas que modifican la

actividad de la enzima y por ende la evolucion de la patologia(18).

1.3 Justificacion
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Las enfermedades endocrinolégicas como la DM, constituyen la prioridad nimero
14 en la lista de las lineas de investigacion del MSP del Ecuador 2013 - 2017(19).

La OMS, en el 2014, reportd una prevalencia de 8.5% de DM en adultos a nivel
mundial, registrandose un total de 422 millones de pacientes y se estima que para el
2030 las cifras seguiran en aumento; generando que esta patologia sea la séptima causa
de muerte. Por su parte en el 2015, se reportaron 1.6 millones de muertes por DM (11).
En el 2017, el INEC inform6 que en Ecuador la DM tiene una prevalencia de 7.8% y
constituye la segunda causa de muerte. En cuanto al tarifario de prestaciones para el
Sistema Nacional de Salud, en el 2013, dieron a conocer que un paciente con DM sin
complicaciones representa un gasto anual de $826,50 por paciente; pero si las desarrolla

los costos suben a un total de $22.520,90 por afio (14).

El presente estudio se realizard en el hospital IESS Ceibos debido a la gran
afluencia de pacientes con diabetes y el control continuo y estricto que realizan en ellos.
Ademas, las instalaciones con las que cuenta el hospital son optimas para poder realizar

la toma de las muestras de los pacientes con DMT?2.

Actualmente el control a los pacientes diabéticos conlleva la toma de muestra
sanguinea para el analisis de glucosa y HbAlc, por lo que surge la necesidad de una
alternativa no invasiva, como lo es la medicion de la concentracion de la alfa amilasa en
la saliva, la cual al asociarla con el pobre control glicémico, permitird predecir qué
pacientes son mas propensos a presentar complicaciones(5). Componentes que seran
analizados en la presente investigacion, destacando asi la importancia de la realizacion
de la misma; al establecer la utilidad del analisis de la AASH en saliva en el manejo de
los pacientes con DMT?2. La saliva es de facil obtencion y la medicion de amilasa presente

en ella, no difiere de la amilasa pancreatica, dado que las enzimas son homologas(8).

Por lo tanto, los beneficiarios directos seran los pacientes con DMT2 y de forma
indirecta los resultados beneficiaran al sistema de salud publica, dado que mediante el
andlisis de la alfa amilasa Salival humana (AASH) permitira llevar un control mas estricto
de la enfermedad y disminuir los costos al predecir qué paciente puede llegar a
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desarrollar mayores complicaciones, con la consecuente intervencién oportuna sobre el

mismo.

1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivo general:

1) Establecer la asociacion entre la concentracion de la amilasa salival y el pobre
control glicémico en pacientes con DMT2 del Hospital IESS Ceibos en el periodo
20109.

1.4.2 Objetivos especificos:
1) ldentificar la frecuencia de los pacientes con DMT2 atendidos en el area de
consulta externa de endocrinologia.
2) Medir la concentracion de la amilasa salival de los pacientes con DMT2.
3) Determinar el control glicémico de los pacientes con DMT2.
4) Asociar la concentracion de amilasa salival y el pobre control glicémico, IMC,
evolucion de la enfermedad, ansiedad, complicaciones macro y microvasculares

de los pacientes con DMT2.

1.5 Formulacién de hipétesis
A mayor concentracién de amilasa salival, menor control de la glucemia en los pacientes
con DMT2.

CAPITULO Il

MARCO TEORICO
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2.1 Amilasa salival

2.1.1 Estructura de la amilasa salival

La saliva es un fluido hipotonico generado por las células acinares de los 3 pares
de glandulas salivales: las mayores (submandibulares, sublinguales y parétidas),
menores y submucosas. La secrecidén de saliva es controlada por el sistema nervioso
autbnomo y su produccién esta sometida a la estimulacion quimiosensorial, tactil y
masticatoria; con lo cual la secrecion puede fluctuar entre 500 - 1500 ml por dia. El mayor
volumen de saliva se secreta durante la ingesta de alimentos del mediodia y este decae

progresivamente en la noche, particularmente durante el suefio(20).

El 99% de la saliva esta conformada por agua y el 1% de la misma lo constituyen
moléculas organicas e inorganicas. Dentro de las moléculas organicas se encuentran
una gran cantidad de proteinas como las mucinas, las inmunoglobulinas (IgA e IgG), la
albumina, enzimas como la a-amilasa, proteinas ricas en prolina (PRPs), defensinas,
cistatinas, entre otras; conformando un total de 300 proteinas aproximadamente, en
donde el 26% pasan a la circulacion sistémica por vias transcelulares o paracelulares y
el resto permanecen en la cavidad bucal(21). Por su parte, de los componentes
inorganicos cabe destacar la presencia de iones como Na+, Mg+, Cl-, K+, HCO3- y
HPO2/3, los cuales tienen capacidad amortiguadora del pH(22).

A pesar de que hay una gran cantidad de macromoléculas secretadas en la saliva,
la a-amilasa salival humana (AASH) se encuentra en mayor concentracion que el resto,
constituyendo aproximadamente entre un 10-20% de las macro moléculas secretadas y
por ende es la biomolécula de mayor importancia al momento de analizar la composicion
de este fluido. La AASH es una enzima multifuncional, cuyo nombre quimico es a-1,4-D-
glucano glucanohidrolasa; esta enzima presenta diversas isoformas que dependen del
grado glicosilacion y carga de la enzima; sin embargo, todas sus isoformas comparten el

mismo sitio activo (segmento de ocho hélices B/a) (22).

La AASH estd presente en las secreciones salivales y forman parte de las

pancreaticas, también hay en menor concentracion en fluidos corporales como las
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lagrimas, plasma sanguineo y en las secreciones bronquiales. La amilasa salival y
pancreatica son enzimas homologas, con un grado de similitud estructural del 97%, de
hecho la secuencia de nucleétidos que la conforman son producidas por dos genes
cercanos: el AMY1 y el AMY2. La AASH se forma gracias a la presencia de 3 genes
AMY1A, AMY1B y AMY1C, localizados en el cromosoma 1; los cuales codifican tres
secuencias o dominios proteicos idénticos (dominio A, B, C), pero hay variaciones
interindividuales en cuanto a la cantidad de copias y por ende la expresion de la enzima

en las diferentes poblaciones(23).

La AASH pertenece al grupo de enzimas hidrolasas conformada por 496
aminodcidos, distribuidos entre los 3 dominios que forman la enzima. El dominio A es la
estructura destinada a la actividad catalitica (residuos Aspl197, Glu233 y Asp300) de la
enzima; dicho dominio tiene una conformacién de barril (B/a) con ocho hélices cuyas
hebras son paralelas. En este dominio se encuentran ligandos hidrofilicos (Arg337,
Argl95 y Asn298) que son sitios de unién para el i6n cloro, gracias al cual la enzima
alcanza su maxima actividad catalitica. También hay residuos hidrofébicos (Phe265 y
Phe295) que favorecen la actividad catalitica de la enzima y por ende potencian su
actividad al estar en contacto con los carbohidratos de la dieta(24).

Por su parte, el dominio B esta presente a la salida del dominio Ay es un sitio de
union para el calcio, a partir de lo cual se concluye que la AASH es una metaloenzima
que requiere tanto del i6bn Cl- y Ca+ para realizar su funcion. Estos iones a su vez son
los reguladores principales de la actividad hidrolitica de la enzima, la cual cesa su funcién
cuando los iones se separan de los ligandos Arg158, Asnl100, Aspl67 e His201.
Finalmente, el dominio C es una estructura beta, la cual no se conoce con precision su
funcionamiento y es aun debatible si solamente es un elemento estructural de la enzima

0 juega un papel importante en la actividad de la enzima sobre los sustratos(24).

2.1.2 Fisiologia de la AASH.

La AASH presenta un bucle flexible, el cual es el sitio de actividad de la enzima;

dicho bucle es rico en glicina y esto favorece mantener el sustrato en el sitio activo. La
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presencia de este amino&cido hace que el sitio activo sea maleable, permitiendo asi que
se produzcan facilmente los cambios conformacionales en la enzima; pasando de un
estado abierto (cuando no hay presencia de sustrato) a uno cerrado (cuando el sustrato
esta presente el sitio de accidn hidrolitica). Los sustratos se unen sin problema al bucle,
dado que estos tienden a hacerse aun mas flexibles a medida que se generan productos
de la hidrdlisis de los carbohidratos(25).

Cuando un carbohidrato ingresa a la cavidad oral, este se une al dominio A de la
AASH, se produce un cambio estructural de dicho dominio permitiendo que sea mas
flexible y se abra; con la finalidad de favorecer la unibn completa del sustrato al sitio
activo. El carbohidrato es identificado gracias a la accion del aminoacido His 201, con el
cual se inicia la actividad de la enzima sobre la macromolécula, luego la Ala307 y Gly306
forman una capa hidrofébica para proteger al sustrato del medio acuoso. Por su parte,
los residuos Trp203 y Trp284 ayudan en la actividad hidrolitica de la enzima al unirse en
el sitio de union alostérico o secundario de la AASH; en cuanto a la Trp59 y Tyr62 se

encargan de juntar el almidén con el sitio catalitico (25).

Una vez que se han cumplido todos los procesos descritos previamente, la enzima
realiza la hidrélisis del almidén en sus enlaces alfa 1-4, siendo su actividad mayor en un
pH neutro; dando como producto final glucosa, maltosa, maltotriosa y dextrina alfa limite.
La maltosa, sera degradada posteriormente en el borde de cepillo del intestino delgado
por la maltasa. Cabe destacar que el Trp58 es un aminoacido critico en el proceso de
union de la enzima con el sustrato y que tanto la His299 como la His101 regulan la
actividad hidrolitica de la AASH; al igual que los iones Ca+ y Cl-. Cuando la enzima pasa
de la boca al estbmago, es inactivada por el pH acido del medio y cesa su actividad

hidrolitica sobre los carbohidratos(25).

2.1.3 Funciones de la AASH.

Las funciones de la amilasa salival o ptialina son multiples, no solo interviene en
patologias de la cavidad oral, sino también en enfermedades sistémicas como DM,

obesidad, enfermedades neuroldgicas, entre otras. La funciones de la amilasa salival se
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pueden categorizar en 3 grandes grupos: funciébn enzimatica, la cual se relaciona a la
capacidad de la enzima para degradar carbohidratos complejos como el almidén, quien
mediante la hidrdlisis de los enlaces glucosidicos a-1,4; transforma el almidon insoluble
en moléculas solubles; el resultado final de la accidén continua de la enzima es la glucosa
y maltosa, disacéarido formado por dos moléculas de glucosa. Sin embargo, una vez que
la amilasa salival llega al estbmago, es inactivada por el pH del medio(26).

Continuando con lo expuesto previamente, la segunda funcion de la AASH es la
proteccion de las piezas dentarias, se conoce que in vitro la a-amilasa se une al esmalte
dentario o0 a las particulas de hidroxiapatita de los mismos; de esta manera logra formar
una pelicula en el esmalte y evita que las bacterias se afiadan con facilidad a los mismos,
con lo cual se reduce el riesgo de desarrollar caries dentarias al evitar el contacto directo
de productos proteoliticos de las bacterias sobre la dentadura. Es importante destacar
que esta biopelicula de AASH se forma espontaneamente luego de 2 horas de haber
ingerido los alimentos, siendo su mayor formacion durante los primeros 30 a 60 minutos

post ingesta de carbohidratos(26).

La 3 funcion de la amilasa corresponde a la union de la enzima con las bacterias
de la cavidad bucal, con ello se evita la unién de los microorganismos a la placa dentaria
y asi puedan ser eliminadas al realizar el cepillado dental. Existen isoformas de la enzima
gue realizan este tipo de actividad, la cual no es la misma isoforma que se encarga de
realizar la degradacion de los polisacéaridos. La AASH tiene la capacidad de interactuar
con las proteinas de los microorganismos de S.gordonii (AbpA) y S. mutans (Gtf), que

son las principales bacterias que conforman el biofilm de la placa dental (27).

2.1.4 Uso de la AASH.

Actualmente se conoce que la saliva contiene diversos biomarcadores que han
sido utilizados exitosamente como método diagndstico para mdultiples patologias
sistémicas, entre las cuales se puede destacar: cancer de ovario, pulmones, mama y
pancreas; enfermedades autoinmunes como tiroiditis de Hashimoto, sindrome Sjorgen,

enfermedad celiaca; enfermedades infecciosas como HIV, hepatitis, malaria, dengue;
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enfermedades endocrinoldgicas como sindrome de Cushing, DMT 1y 2; enfermedades
gastrointestinales como reflujo gastroesofagico. También se han descrito su uso en
neurologia, psiquiatria, medicina forense mediante el uso de ADN salival, diagndstico de

intoxicaciones, deteccion de drogas y abuso de alcohol(28).

La AASH puede ser empleada como método diagndstico para muchas
enfermedades dado que esta enzima puede trasladarse facilmente de la cavidad bucal
hacia la circulacion o viceversa, accion que se realiza a través de transportadores activos
o difusion pasiva por medio de la membrana celular, debido a los gradientes de
concentracién. La obesidad es una de las patologias en las cuales la AASH tiene relacion
con el desarrollo de la misma(29), al mismo tiempo se ha asociado con el sindrome

metabdlico (30).

En pacientes con sindrome de intestino irritable se ha determinado que una mayor
concentracién basal de la enzima se asocia con mayor actividad simpatica, con lo cual
se propone que la AASH puede ser empleada como un biomarcador para determinar una
disfuncion autonémica(31). En cuanto al vértigo se ha comprobado que los niveles de
AASH pueden demostrar parcialmente una alteracion en el equilibrio autonémico de los

pacientes, por lo tanto puede llegar a ser usado como un biomarcador(32).

Hay diversas teorias con las cuales se explican las concentraciones altas de
AASH en pacientes con DMT2, una de las mas aceptadas corresponde al aumento del
receptor AMPc en la glandula parétida, con lo cual hay mayor produccion de AASH(8).
Por otra parte, la AASH se asocia con disfuncion del sistema autbnomo y esto a su vez
se relaciona con alteraciones en la secrecion de insulina; con lo cual la AASH puede ser

un reflejo de la actividad de la insulina(33) (31).

A pesar de todos los beneficios que conlleva el estudio de la enzima, no se
realizan muchas pruebas de laboratorio de forma rutinaria; dado que no hay suficientes
estudios realizados como para estandarizar los protocolos de toma y analisis de las
muestras, a pesar de los beneficios que el estudiarla representa. Acorde con el Instituto
Nacional de Salud de Estados Unidos, la AASH es un parametro biolégico medible de
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forma tanto cualitativa como cuantitativa y puede ser empleado como un indicador de

salud en diversos problemas de salud(34).

2.1.5 Métodos empleados para la medicion de la AASH

La concentracion de amilasa salival normal no ha sido determinada en nuestro
medio, sin embargo un estudio realizado Jingyi Liu y Yixiang Duan, en el 2012, dieron a
conocer que los valores normales giran en torno a 1080 £ 135,6 Ul o de 476 £ 120 ug/ml
en pacientes adultos(35). Cabe destacar que el resto de enzimas que conforman la saliva
se mide en pg/ml, es decir, las concentraciones que se detectan en saliva son menores
y por consiguiente los examenes de laboratorio son de dificil estandarizacion. Existen
diversos instrumentos que permiten medir tanto la concentracion de la AASH (métodos

cuantitativos) y la actividad de la enzima (métodos cualitativos) (25).

Uno de los métodos cualitativos disponibles en nuestro pais es la prueba de lugol,
en dicha prueba se emplea una disolucion de yodo metalico en agua en presencia de
yoduro de potasio; dando como resultado la formacion de iones triyoduro lineal solubles,
los cuales se ubican sobre la fraccion helicoidal del almidén brindando una coloracion de
azul intenso a negro. Al reactivo entrar en contacto con la enzima, durante un periodo de
20 minutos aproximadamente, degrada el polisacarido en subunidades méas simples; lo
cual se ve reflejado en el cambio de color de la disolucion al pasar de un azul intenso a

un color transparente o amarillo tenue(36).

Dentro de las pruebas cuantitativas, tenemos a las pruebas colorimétricas
cinéticas o de punto final para cuantificar la a-amilasa, existen actualmente diversos kits
gue pueden ser usados para valorar la AASH. El fundamento bajo el cual se rige esta
prueba es el uso de un sustrato que puede ser 4,6-etilideno (G7)-pnitrofenil(G1)-a-D-
maltoheptaosida (etilideno-G7PNP), 2-cloro-p-nitrofenol unido a maltotriosa, entre otros.
Dicho sustrato interacciona con la enzima y produce fragmentos de p-Nitrofenol (PNP).
Luego mediante un espectrofotbmetro se evalla la absorbancia de la muestra, siendo en
este caso entre 405-410nm (depende del kit); el valor obtenido con el espectrofotdometro

sera directamente proporcional a la actividad de la enzima analizada en la muestra (37).
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El método inmunoldgico empleado es el de ELISA, permite medir de forma
cuantitativa la AASH. Se usan tiras de microtitulacion, cada una de ellas contiene 8
pocillos cubiertos con el reactivo anti-rabit; con una pipeta se colocan las muestras
diluidas en los pocillos con el reactivo junto con la amilasa marcada con peroxidasa y los
anticuerpos de conejo especifico anti-amilasa. La AASH de la muestra y la amilasa
marcada compiten por los sitios de unién del anticuerpo especifico, en donde la amilasa
marcada con peroxidasa degrada el tetrametilbenzidina, esto provoca un cambio en la
coloracion de la muestra. La intensidad del color obtenido sera inversamente

proporcional a la concentracion de alfa amilasa de la muestra (38).

2.1.6 Factores que alteran la actividad y concentracién de la AASH.

Existen diversos factores que alteran la concentracion y actividad de la amilasa
salival, entre los cuales se puede destacar el estrés, las actividades que aumentan la
actividad del sistema nervioso simpético como: ejercicio fisico, estrés psicosocial,
alcoholismo. Las enfermedades que alteran la actividad de la amilasa son la parotiditis,

pancreatitis y sindrome de Sjogren (39).

2.2 Diabetes mellitus tipo 2

2.2.1 Definicion y clasificacion de diabetes

La diabetes mellitus es un grupo heterogéneo de enfermedades croénicas
caracterizada por hiperglicemia debido a la dificultad para metabolizar los carbohidratos,
alterando por consiguiente el metabolismo de los lipidos y proteinas; todo esto es
producto del defecto en la produccion de insulina y la accion de la misma sobre los
receptores de esta hormona. Esta enfermedad es la principal causa de muerte temprana,
provocando alrededor de 3.8 millones de muertes por afio. Se considera que para el afio
2030, la diabetes sera la séptima causa de muerte a nivel mundial por las complicaciones

tanto renales como cardiacas que se producen por esta patologia(40).
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La diabetes mellitus se clasifica en 4 grupos: diabetes mellitus tipo 1 (DMT1),
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), diabetes gestacional y diabetes generada por otras
causas. La DMTL1 se denominaba a los pacientes como insulino-dependientes o también
conocida como diabetes juvenil, puesto que se produce principalmente por destruccién
autoinmune y progresiva de las células beta de los islotes de Langerhans del pancreas,
esto conlleva a ausencia en la produccion de insulina. Debido a que se presenta en
edades muy tempranas, estos pacientes estan predispuestos a presentar graves

complicaciones a lo largo de los afios(41).

La DMT2 es la forma comun de diabetes alrededor del mundo, existen multiples
factores de riesgo que se asocian con la presencia de esta enfermedad; siendo uno de
los principales la obesidad. La principal alteracion que se observa en estos pacientes es
la resistencia a la insulina, con lo cual decae la actividad de la hormona sobre los
receptores y por consiguiente se altera el mecanismo regulatorio sobre la glucemia.
Usualmente se presenta en personas de mayor edad y las complicaciones no se generan

de forma abrupta como en DMT1 (42).

La diabetes mellitus gestacional se presenta en mujeres embarazadas durante su
segundo o tercer trimestre (particularmente entre las semanas 24 - 28), es importante
tener presente que las pacientes entran en esta categoria siempre y cuando no hayan
presentado valores de glucemia alta previo a la concepcion. Este tipo de diabetes es
reversible y por lo tanto un adecuado control de la misma durante el embarazo, sera
suficiente para evitar la prevalencia de la enfermedad luego de haber culminado el
periodo gestacional. El estado de hiperglucemia se atribuye a la resistencia a la insulina
y en estas pacientes es importante tener presente los antecedentes patologicos
familiares y personales para detectar el desarrollo de la misma de forma precoz durante

las semanas gestacionales(43).
El cuarto grupo de pacientes diabéticos se los conoce como otros tipos especificos
de diabetes, el cual esta conformado por 8 subgrupos; que en conjunto tienen poca

prevalencia. Los subgrupos son: defectos genéticos en la funcion de las células B (MODY
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1, 2, 3, ADN mitocondrial, etc), en la accion de la insulina (resistencia a la insulina tipo A,
diabetes lipoatrdfica, etc); patologias del pancreas exocrino (pancreatitis, tumores,
hemocromatosis, etc); endocrinopatias (sindrome de Cushing, glucagonoma,
hipertiroidismo, fibrosis quistica, etc); infecciones (citomegalovirus, rubéola congénita,
otros); generada por farmacos (tiazidas, glucocorticoides, hormona tiroidea, etc);
inmunolodgicas (anticuerpos contra receptores de insulina, sindrome de stiff-man, etc) y
sindromes genéticos asociados ocasionalmente a diabetes (sindrome de down,
klinefelter, etc)(44).

2.2.2 Factores de riesgo para DMT2

Los factores de riesgo pueden ser divididos en 2 grandes grupos, los factores de
riesgo no modificables y modificables. Al primer grupo pertenecen todos los factores que
son propios de los genes cada individuo, dentro de este grupo tenemos: la edad, la cual
tiene una relacién directa con la DMT2; la raza o etnia, el riesgo es menor para
caucasicos que para los hispanos, afroamericanos, asiaticos o nativos americanos; los
antecedentes patoldgicos familiares juegan un rol importante, en especial los familiares
de primer grado, dado que ellos tienen entre 2-3 veces mas riesgo de tener diabetes que
el resto de la poblacién. Cuando hay antecedentes de DM gestacional se estima que las
probabilidades de presentar DMT2 aumenta a 7.5 veces mas; en cuanto al sindrome
ovario poliquistico en quienes se ha encontrado que las pacientes presentan alteracion

en la regulacion de la glucemia(45).

Por otro lado, los factores de riesgo modificables corresponden a situaciones que
pueden ser mejoradas mediante cambios en las actividades de los pacientes. En este
grupo se encuentran factores como el sobrepeso (IMC 25 - 30 Kg/m2) y la obesidad (=
30 kg/m2), ambos factores aumentan el riesgo de presentar resistencia a la insulina y
por consiguiente un mal control de los niveles de glicemia. El sedentarismo es otro factor
importante en el desarrollo de diabetes, un estilo de vida sedentario provoca una
disminucion en el gasto energético y ello conlleva a un aumento del peso corporal(45).
Dentro de los habitos de un paciente diabético es necesario identificar el tabaquismo,

puesto que disminuye el riesgo de padecer diabetes(46).
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La dieta de los pacientes con DMT2 también se debe regular, dado que el
consumo de alimentos altos en carbohidratos, carnes rojas y lacteos alto en grasa se
asocian con mayor riesgo de DMT2; independientemente del efecto que estos provocan
sobre el IMC. Es por esto que la dieta debe estar basada principalmente en vegetales,
frutas, aves, pescado y productos integrales; premisa que fue demostrada en el estudio
PREDIMED en el cual se comprobé que la dieta disminuye el riesgo de padecer DMT2

en un 40% sin necesidad de perder peso (47).

Los estados de hiperglicemia reversibles como prediabetes, glucosa basal
alterada, tolerancia alterada a la glucosa y elevacion de la hemoglobina glicosilada,
predisponen a padecer de DMT2, ya sea de forma aislada o en conjunto. Existen ciertas
patologias que son consideradas factores de riesgo modificables como hipertensién
arterial, infarto agudo del miocardio, ictus, enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca.
Los medicamentos antipsicéticos atipicos (olanzapina, clozapina), beta-bloqueantes,
diuréticos de asa, anticonceptivos orales, ciclosporina, antirretrovirales, clonidina,
estatinas, tacrolimus, entre otros. El bajo peso al nacer y la lactancia materna son
considerados factores de riesgo para padecer diabetes durante la infancia y

adolescencia(48).

2.2.3 Fisiopatologia de la DMT2

La DMT2 se caracteriza por presentar hiperglicemia, ya sea por resistencia a la
insulina o por alteracién en la secrecion de esta hormona. El comprender la patogénesis
de la DMT2 es complejo dado que intervienen diversos factores tanto ambientales como
genéticos, con lo cual es dificil determinar qué factor es mas predominante al momento
de analizar las alteraciones en la respuesta y concentracion de la insulina. La
hiperglicemia por si sola puede generar alteracién en la funcion de las células beta del
pancreas y provocar resistencia a la insulina, conllevando a un ciclo vicioso entre los dos
(49).

La hiperinsulinemia se produce como respuesta inicial a la resistencia de la
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actividad de la insulina, afectando asi su funcidbn sobre el metabolismo de los
carbohidratos, lipidos y aminoacidos. En cuanto a los carbohidratos, la insulina favorece
la difusion de la glucosa en las células musculares y adipocitos por medio de la accién
del transportador GLUT4. Al mismo tiempo aumenta la formacion del glucégeno y
disminuye su degradacion al desfosforilar la enzima glucégeno sintasa y glucégeno
fosforilasa-kinasa. También favorece la glucdlisis e inhibe la gluconeogénesis mediante

la desfosforilacion de la enzima piruvato kinasa (50).

La secrecion de insulina depende del tipo y complejidad del carbohidrato
consumido, por ejemplo el proceso de digestién, absorcién y conversién a glucosa a
partir de carbohidratos complejos, como el almidén, ocurre de forma mas lenta; por ende
la liberacion de insulina tendera a ser menor, evitando de esta forma la hiperinsulinemia
y los efectos que conllevan la misma. Cuando se consumen alimentos con alto contenido
de sacarosa de forma crénica, se produce un aumento de la grasa visceral; la implicacién

mas importante de esto a largo plazo es resistencia a la insulina (51).

El efecto de la insulina sobre los lipidos consiste en aumentar la lipogénesis en
higado, glandulas mamarias y tejido adiposo. La sintesis de acidos grasos se produce
por fosforilacién de la enzima acetil-CoA carboxilasa, mientras que la oxidacion de las
grasas es inhibida por disminuciéon de la actividad enzimatica de la carnitina
aciltransferasa. La insulina aumenta la sintesis de triglicéridos por esterificacion del
glicerol fosfato y disminuye su degradacion mediante la desfosforilacion de la lipasa. La
sintesis del colesterol también aumenta por la actividad de la HMG-CoA reductasa, pero
su degradacion disminuye por desfosforilacion de la enzima colesterol esterasa. El efecto
en las proteinas consiste en aumentar la sintesis de esta macromolécula, al aumentar la
transcripcion y traduccion de ARNm en los ribosomas; sin embargo disminuye la

actividad de las enzimas hepéticas (50).

La amilasa es una enzima que constituye uno de los principales componentes que
se secretan en la saliva, cuya funcion consiste en descomponer hidratos de carbono
complejos en otros mas simples, por lo cual se estima que podria asociarse con los

niveles de glucosa en sangre en aquellos pacientes que aun no desarrollan intolerancia
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a los carbohidratos. Por su parte, los pacientes con ingesta crénica y alta de
carbohidratos tienden a presentar niveles elevados de HbAlc, con lo cual se produce
como mecanismo compensatorio una disminucion de los niveles de amilasa salival para

reducir los picos de hiperglicemia post ingesta de alimentos (51)(70).

Los pacientes con DBT2 presentan una expresion variable de receptores de AMP
ciclico en las glandulas salivales, con lo cual la secrecibn de AASH podria estar
influenciada por la actividad de dichos receptores; es decir a mayor actividad, mayor sera
el nivel de AASH(8)(70).
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Gréfico 1: fisiopatologia de la DBT2 y AASH.

2.2.4 Diagnoéstico de DMT2

El diagnostico inicial de un paciente con diabetes se realiza mediante una
adecuada historia clinica, con la cual se procurara establecer los factores de riesgo
modificables, no modificables y el inicio de los sintomas que se vinculan con la

enfermedad como: poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso; aunque pueden haber
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casos en que los pacientes sean asintomaticos. Se pueden realizar diversos examenes
de laboratorio (perfil lipidico, enzimas hepaticas, albuminuria, creatinina sérica) con la
finalidad de evaluar el estado general del paciente y descartar otras enfermedades con

las cuales se debe realizar el diagnostico diferencial(52).

Los exdmenes que se pueden realizar los pacientes para un adecuado cribado de
diabetes son: glucosa plasmatica en ayuno =126 mg/dL (7.0 mmol/L), tiene una E 95% vy
S 50%, para que sea considerada como estado de ayuno deben haber pasado
aproximadamente 8 horas de la ultima ingesta de alimentos; hemoglobina glicosilada
(HbAlc) >6.5, E 79% S 44%; prueba de tolerancia a la glucosa oral >200 mg/dL (11.1
mmol/L), esta prueba se toma la muestra 2 horas luego de haber ingerido una carga de
75gr de glucosa por via oral, es empleada como cribado en pacientes embarazadas.
Para realizar el diagnostico se requiere que sea positivo una o0 mas de las tres pruebas,
las cuales deben ser repetidas al otro dia con una diferente muestra de sangre, para asi

confirmar el diagnéstico de la enfermedad(53).

Otra prueba que se realiza es la toma de glucosa plasmatica al azar o casual,
siendo un valor de 2200 mg/dL (11.1 mmol/L) considerado como diagnoéstico de DMT2,
siempre y cuando el paciente presente sintomas tipicos de la enfermedad; al igual que
las otras pruebas, se debe repetir el test en otro dia para confirmar el resultado. También
se usa la toma de glucosa sanguinea, ya sea en un laboratorio o mediante las pruebas
de glucosa por puncién digital. Todas las pruebas ayudaran a categorizar a los pacientes
en 3 grandes grupos: normales, prediabetes, diabetes; esto se realiza en base a los

valores obtenidos en las pruebas efectuadas(52).

Los pacientes con DMT2 tienen riesgo de padecer complicaciones
microvasculares y macrovasculares. En aquellos en quienes la glucosa plasmética en
ayunas se encuentra por encima de los valores estandar, se considera que tienen mayor
riesgo de presentar complicaciones macrovasculares (ACV, IAM, enfermedad vascular
periférica, etc) pero no microvasculares (neuropatia, retinopatia, nefropatia). Existe una

alta correlacion entre HbAlc y el desarrollo de retinopatia, la ventaja de esta prueba
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consiste en que la toma no requiere esperar alguna condicion en particular para realizar

su medicion; a diferencia de las demas pruebas(54).

La glucosa en orina es una prueba que no se realiza como cribado debido a su
baja sensibilidad para detectar DMT2, es por eso que los pacientes que presentan
glucosuria deben confirmar el diagnostico de diabetes mediante una prueba en sangre.
Hay otras pruebas a las que se someten los pacientes con diabetes para diagnosticar la
presencia de posibles complicaciones, los cuales se deben hacer de rutina a partir del
diagnostico establecido. Dentro de las pruebas de rutina tenemos: toma de presion
arterial, examen fisico del pie y fondo de ojo, este Ultimo es recomendado hacerlo una
vez al afio o dependera del criterio del médico en base a las necesidades del

paciente(54).

La toma de presion arterial es de gran utilidad para diagnosticar hipertensién de
forma temprana, las tomas deben hacerse de forma seriada y en varios dias para
establecer el diagndstico. Al examinar el pie se debe detectar alteraciones en las ufias,
formacion de callos, presencia de hongos o alteraciones en las estructuras anatomicas
del pie como: piel (eritema, fisuras, inflamacién), hueso (deformidades, problemas al
caminar, dolor articular), vascular (claudicacién, pulsos, rubor); siempre se debe
descartar neuropatia (test de monofilamento) o vasculopatia, con la finalidad de evitar
futuras amputaciones en los miembros. También se debe educar al paciente sobre las
medidas preventivas y de cuidado de su pie en casa, por ejemplo: los pacientes no deben
andar sin calzado, chequearse los pies a diario, medir la temperatura del agua previa a

sumergir los pies, entre otros aspectos (54).

A lo mencionado previamente se agrega la medicién anual de lipidos en ayuna y
la proporcién albumina-creatinina en orina, en la cual se mide los niveles de proteina, ya
que estos son indicadores de nefropatia diabética. Se puede emplear tiras reactivas de
orina, pero éstas solamente detectan valores de proteinas entre 300 - 500 mg/dia; por lo
tanto para detectar microalbuminuria (30 - 300 mg/dia) se deben realizar pruebas
especificas de albumina en la muestra. En pacientes mayores a 50 afios y sedentarios

hay que tomar un electrocardiograma, en conjunto con toma de presion arterial en cada
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visita. El efectuar todos estos controles de forma exhaustiva reduce la incidencia de
complicaciones como IAM, amputacién de extremidades o enfermedad renal cronica
terminal(53).

2.2.5 Control de la glicemia en pacientes con DMT2

El control de la glicemia se realiza mediante las mediciones seriadas de HbAlc.
Este biomarcador se mide cada 3 meses y si el resultado no esta dentro de los limites
objetivos (£7.0 % en adultos, <8% en adultos mayores, <6% en embarazadas y DMT1),
se debe hacer un cambio de la medicacion del paciente y se repite la prueba a los 3
meses; pero si el valor obtenido se encuentra dentro de los valores objetivos, la prueba
se repite a los 6 meses y se mantiene la terapéutica establecida previamente. El
mantener los niveles objetivos de HbAlc permite disminuir la frecuencia de retinopatia,

nefropatia y neuropatia(55).

Por cada 1% de HbAlc que disminuya, mejora la calidad de vida de los pacientes.
Sin embargo existe mayor riesgo de hipoglicemia severa asociado a la terapia intensiva.
Acorde con la guia ADA 2019, el objetivo de los pacientes con diabetes es alcanzar una
glicemia cercana a los valores normales y una HbAlc <7%. Cuando los valores obtenidos
mediante estos examenes son elevados, aparte de realizar cambios en la medicacién se
debe solicitar al paciente que modifique su estilo de vida, se debe intervenir en la dieta,

actividad fisica y el peso(17).

2.2.6 Complicaciones de la DMT2

Los pacientes con DMT2 tienen complicaciones a lo largo de la enfermedad, en la
cual se afectan los grandes y pequefios vasos. Las afectaciones microangiopaticas o
microvasculares son: nefropatia, retinopatia y neuropatia diabética; la aparicion de estas
alteraciones son: hipertensién, obesidad, dislipidemia y el tabaquismo. De las 3

complicaciones la mas comun es la nefropatia diabética, aproximadamente entre un 30
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- 40% de los pacientes desarrollan esta alteracidn vascular y en la mayoria de los casos

progresan a enfermedad renal crénica y terminal(40).

La neuropatia diabética afecta el 50% de los pacientes y constituye una de las
causas mas importantes de morbilidad y mortalidad. Usualmente los pacientes presentan
polineuropatia distal, simétrica y progresiva; se acompafa de sintomas como
parestesias, entumecimiento y dificultad para mantener el equilibrio. Hay una alta
asociacion entre neuropatia y susceptibilidad a tener fracturas del pie o tobillo,
ulceraciones y amputaciones de las extremidades inferiores. La causa es multifactorial
pero se propone que tantos los cambios metabdlicos como los neurovegetativos
producen el dafio directo en el tejido neuronal, a esto se suman las alteraciones en el

suministro vascular(55).

Los pacientes con DMT2 tienes 3 veces mas probabilidad de desarrollar
alteraciones macrovasculares como enfermedad arterial periférica y alrededor del 50%
puede llegar a sufrir un infarto agudo del miocardio, un accidente cerebrovascular o

incluso insuficiencia cardiaca congestiva(56).
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CAPITULO III

MARCO METODOLOGICO

3.1 Tipo de estudio:

El presente estudio es no experimental (observacional), transversal, retrolectivo,

prolectivo y prospectivo.

3.2 Localizaciéon:

El proceso de investigacion se llevd a cabo en el Hospital General del Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) del Norte de Guayaquil en los Ceibos, ubicado
en la avenida del Bombero, Guayaquil 090615. EI complejo hospitalario cuenta con una
consulta externa de 131 consultorios para 37 especialidades, ademas tiene quiréfanos,
salas de parto, cuidados intensivos y emergencia; con un total de 600 camas (450
hospitalizacion y el resto distribuidas entre las otras areas de atencion), 19 quiréfanos y

1.878 funcionarios aproximadamente.

3.3 Universo y muestra:

3.3.1 Poblacién de estudio:

Pacientes con DMT2 atendidos por el servicio de endocrinologia en consulta

externa del IESS los Ceibos en el periodo 2019.
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3.3.2 Muestra:

100 pacientes diagnosticados con DMT2 del hospital IESS los Ceibos que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién. Cabe recalcar que para obtener la

muestra se realiz6 un muestreo por conveniencia.

3.4 Criterios de inclusién y exclusién de la muestra:

3.4.1 Criterios de inclusion:

- Pacientes diagnosticados con DMT2

- Pacientes con controles de hemoglobina glicosilada con un maximo de 3 meses
de haberse realizado el examen.

- Pacientes que hayan expresado aceptacion del estudio mediante la firma del

consentimiento informado.

3.4.2 Criterios de exclusion:

- Pacientes con diabetes mellitus tipo 1

- Pacientes que consumen de forma habitual alcohol

- Pacientes con diagnéstico de parotiditis o sindrome de Sjogren

- Presencia de comorbilidades como enfermedad pancreédtica (pancreatitis),
enfermedades en la vesicula biliar o gastrointestinales.

- Toma de muestras insuficientes o de mala calidad

3.5 Recursos humanos:

En el presente estudio se requirio de la participacion de la M.Sc. Magdalena Aray

(tutora), Juan Murillo (autor de la tesis).
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3.6 Recursos materiales:

Para la tomas de las muestras se requirio de 2 kit a-amilasa monlabtest ($146,28),
1 control normal y 1 control patolégico ($50), una caja de guantes, bata de laboratorio,
mascarillas, gorros, recipientes para recoleccion de las muestras ($24), 1 contenedor
para los desechos bioldgicos, toallas de limpieza, enjuague bucal. En cuanto al registro
y procesamiento de los resultados se utilizara: una computadora portatil, internet, hojas
de papel, esferos y excel, con la finalidad de efectuar los analisis estadisticos, confeccion
de tablas y gréficos. A esto se suman los costos de los documentos membretados que
se emitirdn a las autoridades de la universidad, con la finalidad de continuar con el

proceso de aprobacion final de la tesis.

3.7 Procedimiento:

El trabajo de investigacién fue aprobado por el consejo directivo de la UEES, para
lo cual se procedio a solicitar el permiso del subdirector de docencia del hospital IESS
Ceibos, quien tras firmar la peticibn emitida; permitié acceder a historias clinicas de los
pacientes y al mismo tiempo usar las instalaciones de este centro de salud. Posterior a
ello, se obtuvo una muestra de estudio de la poblacion de los pacientes con DMT2. Luego
se corroboré quienes cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. Una vez
realizado esto, se les comunico acerca del estudio y se pregunto si ellos deseaban formar
parte del mismo, lo cual se constatdé por medio de su aceptacion al firmar el

consentimiento informado.

Se tomaron las muestras de saliva de los pacientes que firmaron el consentimiento
informado, a quienes se les explico el método de salivacion espontanea, el cual consiste
en solicitarle al paciente que expectore por 5 minutos en un contenedor de orina. Luego
el envase con la saliva del paciente fue rotulado (cédigo numérico) y conservado en un
contenedor a 5C para su ulterior traslado a la UEES y analisis, manteniendo la cadena
de frio hasta realizar la prueba de amilasa salival en el laboratorio de la universidad.
Posteriormente se les realizé una encuesta sobre ansiedad (HADS) y el valor obtenido

se tabul6 en una hoja de excel.
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Dentro del laboratorio de bioquimica de la UEES, se sac6 las muestras del
contenedor y siguiendo las instrucciones del fabricante del reactivo de amilasa salival, se
procedio a realizar la medicion de la enzima mediante un método enzimatico de punto
final. Los resultados se validaron mediante el uso de un control sano y patoldgico,
cumpliendo en todo este proceso con las normas de bioseguridad. Una vez culminado el
analisis, las muestras fueron desechadas y los resultados se registraron en una hoja de
Excel. Ademas se registraron los valores de HbAlc, IMC, complicaciones micro y
macrovasculares, a partir de las historias clinicas de los pacientes almacenadas en el

sistema operativa AS400 del hospital IESS Ceibos.

Los valores obtenidos, tanto de amilasa salival, HbAlc, IMC, valor de escala de
ansiedad, complicaciones micro y macrovasculares, se registraron en una sola hoja de

Excel y se analizaron empleando estadistica de tipo descriptiva.

3.8 Andlisis de datos:

Los resultados obtenidos de las pruebas de laboratorio de la amilasa salival de los
pacientes con DMT2 se registraron en una tabla de Microsoft Excel, luego se empleo el
programa SPSS version 21 para su ulterior analisis. Se realiz6 el analisis de los datos
mediante estadistica de tipo descriptiva, para demostrar la frecuencia de los pacientes
con DMT2 se usO frecuencias, porcentajes y media; a partir de los cuales se realizé
graficos y tablas. Para comprobar la asociacion entre amilasa salival y el mal control de

la glicemia, el IMC y tiempo de evolucién de los pacientes con DMT2 se usoé chi cuadrado.

3.9 Operacionalizacion de las variables:

Variable

Definicion | Dimensién Indicador | Nivel Estadistica | Tipo de variable

medicién
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Diabetes | Pacientes Pacientes Siil Historia Frecuencia Cualitativa nominal
mellitus | que indican | que indican No: 2 clinica Porcentaje
tipo 2 que que

un un facultativo

facultativo | diagnostico

diagnostic6 | de

de diabetes

diabetes mellitus tipo

mellitus tipo |2y o

2yo toma

toma medicacion

medicacion | hipoglucemia

hipoglucemi | ntes del

ante hospital

IESS Ceibos

Pobre Medicion de | Valores de Siil Historia Frecuencia Cualitativa nominal
control HbAlc HbAlc >= No: 2 clinica Porcentaje
glicémico | realizada en | 7% en Chi cuadrado

pacientes pacientes

con DMT2 | con DMT2

cada 3 del hospital

meses para | IESS Ceibos

determinar

su estado

glicémico

promedio;

cuyo valor

objetivo es

7%
Nivelde |La AASHes |La AASHes |Baja Muestra de | Frecuencia Cualitativa ordinal
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Amilasa |unaenzima |unaenzima |concentrac | saliva Porcentaje
salival que que degrada |ibn (< analizadas | Chi cuadrado
degrada los | los 50,67 Ul):1 [ mediante el
carbohidrat | carbohidrato kit de
0S s complejos | Media amilasa
complejos como el concentrac | monlabtest.
como el almidon en ion (66,74
almidon. pacientes + 16,07 Ul)
adultoscon |:2
DMT2 del
hospital Alta
IESS Ceibos [ concentrac
ion (valor
>82,81 Ul):
3
Género | Condicion Condicion Masculino: | Historia Frecuencia Cualitativo nominal
organica organica que |1 clinica Porcentaje
que distingue al Femenino:
distingue al | hombre de la | 2
hombre de | mujer con
la mujer. DMT2 del
hospital
IESS Ceibos
Evolucio | Periodo Periodo Menor 10 | Historia Frecuencia Cualitativo ordinal
n de la transcurrido | transcurrido | afios: 1 clinica Porcentaje
enferme | desde desde Mayor a Chi cuadrado
dad gue se da el | que sedael |10 afos: 2
diagnéstico | diagndstico
definitivo de | definitivo
una hasta la
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enfermedad

fecha de
revision de
las historias
clinicas de

los pacientes

con DMT2
del hospital
IESS Ceibos
IMC Es una Es una Bajo peso: | Historia Frecuencia Cualitativo ordinal
medida que | medida que |<18,5 clinica Porcentaje
asocia el asocia el Normal: Chi cuadrado
peso de pesoconla |18,5-
una tallay 24,99
persona permite Sobrepeso
con su talla | comprobar si |: 25 -
o estaturay | el paciente 29,99
permite con DMT2 Obesidad
comprobar | del hospital | leve: 30 -
si tiene un IESS Ceibos | 34,99
peso tiene un Obesidad
saludable peso moderada
saludable 35-39,99
Obesidad
morbida
>=40
Ansiedad | Estado Estado 0: ninguna | Escala de Frecuencia Cualitativo nominal
mental que | mental que 1: leve ansiedad Porcentaje
se se 2: de Hamilton | Chi cuadrado
caracteriza | caracteriza moderada
por una por una gran | 3: grave
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gran inquietud, 4: muy
inquietud, una intensa | incapacita
una intensa | excitaciony | nte
excitacion y | una extrema
una inseguridad
extrema de los
inseguridad. | pacientes
con DMT2
del hospital
IESS Ceibos
Complica | Pacientes Pacientes en | Nefropatia: | Historia Frecuencia Cualitativo nominal
ciones en quienes | quienes un 1 clinica Porcentaje
microvas | un facultativo Retinopati Chi cuadrado
culares | facultativo | indic6 que a:2
indicé que [tenian una Neuropatia
tenian una | alteracionde |:3
alteracién los pequeiios
de los vasos
pequenos sanguineos
vasos de los
sanguineos | pacientes
con DBT2
del hospital
IESS Ceibos
Complica | Pacientes Pacientes en | Enfermeda | Historia Frecuencia Cualitativo nominal
ciones en quienes | quienes un d arterial clinica Porcentaje
macrova |[un facultativo periférica: Chi cuadrado
scualres | facultativo indic6 que 1
indic6é que | tenian una Infarto
tenian una | alteracion de | agudo del
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alteracién los grandes | miocardio:
de los vasos 2
grandes sanguineos | Accidente
vasos de los cerebrovas
sanguineos | pacientes cular: 3
con DBT2 Pie
del hospital | diabético:
IESS Ceibos |4

3.10 Limitaciones

La principal limitacion del estudio es la prueba empleada para la medicion de la
concentracion de amilasa salival, dado que no es la prueba mas Optima para realizar este
tipo de investigacion; sin embargo es valida emplearla dado que ha sido utilizada en otras
investigaciones de similares caracteristicas y se realizard pruebas en un grupo control

para verificacion del proceso de andlisis con el reactivo.

3.11 Aspectos éticos

Para proceder con la realizacion de esta investigacion se emitieron cartas de
aceptacion de la tesis al decano de la facultad de Medicina Enrique Ortega Moreira, luego
se procedera a solicitar permiso al director de docencia del hospital IESS Ceibos para
acceder a las historias clinicas de los pacientes y tomar las muestras de saliva de los

pacientes con DBT2.

Cabe destacar que los pacientes deberdn expresar su aceptacion a participar
mediante la firma del consentimiento informado y los datos obtenidos se conservaran de
forma confidencial, ya que su funcién tendra fines investigativos, en donde se
contemplaron los siguientes principios éticos: consentimiento informado escrito, no

maleficencia (se realizaran pruebas de laboratorio aplicando las normas de bioseguridad
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para evitar perjudicar la salud del paciente), autonomia (participaran pacientes que
acepten voluntariamente a formar parte del estudio) y confidencialidad (se mantendra la

privacidad y el anonimato de los pacientes).

3.12 Aspectos legales

Ley organica de la salud: del derecho a la salud y proteccion

Art. 2.- Todos los integrantes del Sistema Nacional de Salud para la ejecucion de
las actividades relacionadas con la salud, se sujetaran a las disposiciones de esta Ley,

sus reglamentos y las normas establecidas por la autoridad sanitaria nacional.

Ley organica de la salud: de la autoridad sanitaria nacional. Sus competencias y

responsabilidades

Art. 6.- Es responsabilidad del Ministerio de Salud Publica:
1. Disefiar e implementar programas de atencién integral y de calidad a las
personas durante todas las etapas de la vida y de acuerdo con sus condiciones

particulares.

Ley organica de la salud: de la salud sexual y reproductiva

Art. 21.- El Estado reconoce a la mortalidad materna, al embarazo en
adolescentes y al aborto en condiciones de riesgo como problemas de salud
publica; y, garantiza el acceso a los servicios publicos de salud sin costo para las
usuarias de conformidad con lo que dispone la Ley de Maternidad Gratuita y

Atencion a la Infancia.

Los problemas de salud publica requieren de una atencion integral, que incluya la
prevencion de las situaciones de riesgo y abarque soluciones de orden educativo,
sanitario, social, psicolégico, ético y moral, privilegiando el derecho a la vida

garantizado por la Constitucion.
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CAPITULO IV
ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1 Anédlisis y discusion de los datos.

La diabetes es una enfermedad tanto genética como clinicamente heterogénea,
la cual se basa en intolerancia a los carbohidratos. El presente estudio fue realizado con
la finalidad de determinar si la amilasa salival constituye un factor importante en la
patogenia de la diabetes y factores asociados a la misma como: IMC, ansiedad,
complicaciones micro y macrovasculares; para poder asi emplearla como un

biomarcador para el monitoreo no invasivo de los pacientes.
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El objetivo general de la investigacion corresponde en establecer la asociacion
entre la concentraciéon de la amilasa salival y el pobre control glicémico en pacientes con
DMT2 del Hospital IESS Ceibos en el periodo 2019. La amilasa es una enzima que
constituye uno de los principales componentes que se secretan en la saliva, cuya funcion
consiste en descomponer hidratos de carbono complejos en otros mas simples, por lo
cual se estima que podria asociarse con los niveles de glucosa en sangre en aquellos

pacientes que aun no desarrollan intolerancia a los carbohidratos(57).

En la presente investigacion no se encontrd asociacion entre concentracion de
amilasa salival y el pobre control glicémico de los pacientes con DBT2 (p=0,9465) (tabla
1). Courten et al obtuvieron resultados similares, en cuyo estudio no se encontrd
asociacion entre las copias del gen MYCA1 (gen de amilasa salival) y los valores de
glicemia en ayuno y postprandial de los pacientes con DMT2(58). Esto puede ser
explicado debido a que los pacientes con ingesta crénica y alta de carbohidratos tienden
a presentar niveles elevados de HbAlc, con lo cual se produce como mecanismo
compensatorio una disminucion de los niveles de amilasa salival para reducir los picos
de hiperglicemia post ingesta de alimentos; alterando asi la relacion inversa que puede

existir entre las variables analizadas(58).

Tabla 1. Tabla de chi cuadrado amilasa salival vs HbAlc

HbA1lc alta HbA1C normal [TOTAL
Amilasa baja 0,0023 0,0037 0,0059
Amilasa media 0,0095 0,0155 0,0250
Amilasa alta 0,0300 0,0490 0,0790
TOTAL 0,0418 0,0682 0,1100
0,6200 0,3800

chi prueba= 0,1100

p 0,9465
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Cabe recalcar que no se han realizado estudios de asociacién entre las variables
medidas en esta investigacion, sin embargo; Naseri R, et al determiné que los niveles de
amilasa salival son menores en pacientes con DMT2 (44%) y en quienes sus valores de
glicemia no se encuentran dentro de sus rangos objetivos, resultado que es comparable
a los obtenidos en el presente estudio, dado que el 35% (n= 35) de los pacientes
presentaron las mismas caracteristicas, lo cual se debe a las alteraciones hormonales
(relacion inversa entre la insulina y amilasa salival) y metabdlicas de la DMT2(6). (Ver

anexo 1).

El primer objetivo especifico es identificar la frecuencia de los pacientes con DMT2
atendidos en el &rea de consulta externa de endocrinologia. La DMT2 constituye una de
las enfermedades metabdlicas con mayor prevalencia a nivel mundial y por consiguiente
es alto el flujo de pacientes que acuden a la consulta externa por dicha patologia(60). En
el 2019 se atendieron un total de 16,394 casos de DMT2 en el area de consulta externa

de endocrinologia del hospital IESS Ceibos entre los meses de enero a agosto.
Consulta externa endocrinologia hospital IESS Ceibos
2.000

1.500

1.000

Numero de pacientes

500

Gréfico II: Frecuencia de pacientes con DBT2
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El segundo objetivo especifico consiste en medir la concentracion de amilasa
salival de los pacientes con DMT2. El valor medio de AASH de los pacientes estudiados
fue 66,74 + 16,07 UI/L. Los valores de referencia de amilasa salival presentan una alta
variabilidad en los estudios realizados, dado que en Egipto, Sabah E. Abd-Elraheem, et
al. publicaron un estudio transversal en donde el nivel de amilasa salival fue 2164.3 *
578.2 U/l (2); en India, Amit Ladgotra et obtuvo valores promedio de 1671.42 + 569.86
mg/dl (3); por su parte Satish et al obtuvo un valor de 239.10 + 12.28 UI/L(8). En Japdn,
Higuchi et al obtuvieron valores de 100 £ 48 U/l (70).

La variabilidad en los valores se debe a que la actividad de las enzimas puede
verse afectada por diversos factores tanto internos (expresion genética) o externos
(factores ambientales tales como temperatura, pH, contaminacion cruzada, etc)(61). A
su vez, la secrecion de la AASH se altera debido a la estimulacion de los receptores de
AMP ciclico localizados en las glandulas salivales; se ha podido determinar que en
pacientes con DMT2 hay una mayor expresion de estos receptores y por consiguiente el

nivel de amilasa en saliva varia en virtud de la activacion de tales receptores(8).

Al comparar los valores de amilasa con respecto a los afios de evolucién de la
enfermedad se observo que habian diferencias en las concentraciones de la enzima,
dando valores de 137,95 + 9 UI/L en pacientes con < 10 afios de evolucion y 172,90+
24,05 UI/L > 10 afos (grafico 2); es decir hay diferencia de los valores de amilasa
conforme aumentan los afios de evolucién de la enfermedad. Esto puede deberse a que
conforme pasan los afios aumenta la actividad de los receptores de AMP ciclico en las

glandulas salivales y los niveles de insulina tiende a decaer(8).

46



Valores altos de AASH

200,00

150,00

100,00

50,00

0,00

<10 ANOS > 10 ANOS
| N

Grafico lll: valores de AASH segun la evolucion de la enfermedad

El tercer objetivo especifico corresponde a determinar el control glicémico de los
pacientes con DMT2 basado en los valores de HbAlc. El grupo de pacientes con <10
afos de evolucion de la enfermedad corresponden a 61 pacientes, de los cuales 34
mantuvieron una HbAlc alta; con un valor promedio de 7,59%, y el resto de pacientes
de este grupo (n= 27) tuvieron valores normales (HbAlc 6.17%).

El grupo de pacientes con evolucion de la enfermedad igual o mayor a los 10 afios
corresponde a 39 pacientes, se obtuvo resultado de HbAlc alta en 28 de ellos, con un
valor promedio de 8,92%, y 11 mantuvieron su HbAlc dentro de parametros normales
(6.39%). Esto podria deberse a una falta de apoyo social a los pacientes al inicio de su
enfermedad e incluso al poco conocimiento sobre las consecuencias de la misma, lo cual
puede verse reflejado en un mal manejo de los niveles de glicemia a través de los valores
de HbA1c(62).
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Grafico IV: Frecuencia de pacientes con HbAlc alta y normal segun su evolucion

El cuarto objetivo especifico busca asociar la concentracion de amilasa salival y
el IMC, evolucion de la enfermedad, ansiedad, complicaciones macro y microvasculares

de los pacientes con DMT2.

Se observé que no hay asociacion entre concentracién de amilasa salival y el IMC;
sin embargo el 56,25% de los pacientes con sobrepeso (n=47), obesidad leve (n = 24),
moderada (n = 5) y morbida (n = 5); tuvieron niveles de amilasa bajos. Resultados
comparables a los obtenidos por Arredouani et al, Mejia et al, Elder et al y Atkinson;
quienes concluyeron que los bajos niveles de amilasa salival producen alteraciones
metabdlicas como obesidad, debido a que en pacientes con DMT2 presentan resistencia
a la insulina con lo cual se produce una disminucién de los niveles de AASH. Al mismo
tiempo, esta condicion conlleva a un aumento de la dependencia metabdlica a acidos
grasos por medio de la oxidacion B y reduccidn de la captacion de glucosa celular, con
el consiguiente desvio de acetil-CoA hacia la cetogénesis(63)(64)(65).

Tabla 2. Valores de amilasa salival e IMC
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0,000

0,000 0,036 0,684 0,310 1,100 0,016

0,000 0,082 0,174 0,310 3,282 0,016

TOTAL 0,000 0,122 0,924 1,108 4,610 0,058

chi prueba= 6,823
p 0,999

Tabla 2.1 Frecuencia de pacientes con amilasa salival vs IMC

0 4 13 4 0 1 22
0 5 9 4 3 1 22
0 20 47 24 5 4 100

No se encontr@ asociacion entre ansiedad y amilasa salival, lo cual esta en
discrepancia con los resultados obtenidos por Capranica et al y Lim et al, quienes
expusieron que el valor de amilasa en saliva aumenta cuando se tiene ansiedad, dado
que este estado produce un aumento de la actividad simpatica con el consecuente
aumento de la secrecién de la enzima(67)(68). Esto no ocurre en pacientes diabéticos a
pesar de tener ansiedad, ya que suelen presentar una disfuncibn autonomica,
provocando alteracion de la produccion de AASH y mayor secrecion de insulina 'y menor
liberacibn de amilasa salival(69). Es por ello que los valores pueden tender a

normalizarse en los pacientes con DMT2, a pesar de tener ansiedad.

Tabla 3. Escala HADS y valores de AASH

49



0,029 0,019 0,019 0,067
0,029 0,655 0,291 0,974
0,154 0,560 0,015 0,729
TOTAL 0,212 1,233 0,324 1,770
Ichi prueba= | 1,770
p 0,778

En cuanto a las complicaciones micro y macrovasculares, no se encontraron
asociacion entre las variables; lo cual podria estar asociado al mismo principio explicado
previamente. El 39% (n=39) pacientes tuvieron complicaciones microvasculares y 27%

(n=27) presentaron complicaciones macrovasculares.

Tabla 4. Valores de AASH vs Complicaciones microvasculares

Microvascular

0,620 0,380
chi prueba= 0,927
p 0,629

Tabla 5. Valores de AASH vs complicaciones macrovasculares

Macrovascular
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Amilasa alta 0,149 0,055 0,204

TOTAL 0,946 0,350 1,296
chi prueba= 1,296
p 0,523

CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones y recomendaciones



El andlisis de la amilasa salival de la muestra, no constituy6é un biomarcador de la
patogenia de la DMT2, dado que no se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre las variables analizadas. Aproximadamente el 62% de los pacientes
tuvieron HbAlc dentro del rango no objetivo, con lo cual aumenta la probabilidad de

presentar complicaciones micro y macrovasculares.

No obstante, se observdé que los pacientes con mas afios de evolucion
presentaron valores mayores de amilasa en saliva (137,95 + 9 UI/L < 10 afios; 172,90+
24,05 UI/L > 10 afios) y a su vez los valores de HbAlc fueron mayores durante los
primeros 10 afios, por lo tanto se recomienda realizar un estudio en el cual se analice
mas variables como: valores de insulina e indice HOMA, gue permitan determinar la

relacion de la insulina con respecto a los valores de la amilasa salival.

También se sugiere realizar un estudio en el cual se abarque mas poblacion y se
emplee como método de medicion un kit de ELISA para la mediciéon de amilasa salival,
cuyo costo a pesar de ser elevado permitira determinar de forma mas exacta las unidades
de AASH.
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Anexos

Anexo 1: Tabla de frecuencia de Amilasa salival vs HbAlc

Observado
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Anexo 2: Herramientas de recoleccion
Escala HADS
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Anexo 3: Cronograma general



Cronograma

Actividades 2019 202

Feb |Mar [Abr [Ma |Jun|Jul |Ag |Se [Oc |No |Oct

Elaboracion de X X

ficha técnica

Recolecciéon de X X
datos para

marco tedrico

Andlisis, X X X X X
revision y
resumen de
bibliografias a

utilizar

Elaboracion del X X X X X

marco tedrico

Elaboracion del | x X

anteproyecto

Solicitud de X
permiso escrito
para realizacién

de tesis

Exposicién del X

anteproyecto

Correccion del X
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anteproyecto

Entrega del
primer borrador
del

anteproyecto

Revisiéon de
anteproyecto

por revisor

Elaboracion
final del trabajo

de titulaciéon

Entrega del
borrador final de

la tesis

Revisién de
tesis por

docentes

Ajustes finales
de tesis por

autor

Entrega del
articulo

cientifico

Entrega de

documentos
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habilitantes de
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Proceso de

sustentacion
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