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RESUMEN

El presente articulo tiene como objetivo actualizar los conoci-
mientos sobre las alteraciones morfoldgicas y volumétricas de las
células epiteliales de la mucosa bucal de pacientes con Diabetes
tipo II, detectables con microscopia Optica y citologia exfoliativa,
con la finalidad de aportar datos que podrian ser ttiles para el mé-
dico u odontélogo, junto a los andlisis clinicos, para el diagnostico
precoz de esta enfermedad. Para una mejor comprension y por la
importancia de esta patologia sistémica, se abordan los siguientes
items: 1- Diabetes Mellitus Tipo Il y su impacto social 2- Diabetes
Mellitus Tipo II y sus manifestaciones bucales. 3- Citologia bucal
como método auxiliar del diagndstico clinico. Los investigadores
coinciden en que la diabetes causa alteraciones estructurales, mor-
foldgicas y morfométricas en las células bucales, facilmente detec-
tables por citologia exfoliativa, por lo que esta técnica es viable para
complementar el diagnostico clinico y seguir la evolucion de esta
enfermedad.

Palabras claves: diabetes, citologia bucal, morfometria, altera-
ciones estructurales.
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ABSTRACT

This review is an update about the knowledge on the morpholog-
ical and volumetric alterations of the oral mucosa cells of patients
affected by type II diabetes. These changes are detectable by mi-
croscopy and exfoliative cytology, which provide data that can be
useful to the physician and dentist, together with clinical analysis,
for early diagnosis of this disease. In this work we address the fol-
lowing issues: 1- Type II diabetes mellitus and its social impact; 2-
Type II diabetes mellitus and its oral manifestations; 3- Oral cy-
tology as an auxiliary method for clinical diagnosis. Researchers
agree that diabetes causes structural, morphological and morpho-
metric alterations in buccal cells, which are easily detected through
exfoliative cytology. Thus, this technique might be a complement
for clinical diagnosis of diabetes and for checking its evolution.
Key words: diabetes, oral cytology, morphometric study, structural
changes.

31



Citologia bucal en pacientes diabéticos

I. Rodriguez , K. Grunberg y col.

INTRODUCCION

Este trabajo de compilacién cientifica tiene como objetivo ac-
tualizar los conocimientos sobre la diabetes tipo I y especifi-
camente sobre las alteraciones morfoldgicas y estructurales de
las células epiteliales de la mucosa bucal de pacientes con esta
patologia, detectables con microscopia 6ptica y citologia exfo-
liativa, con la finalidad de aportar otros datos que podrian ser
utiles para el médico u odontdlogo, junto a los andlisis clini-
cos, para el diagndstico precoz de esta enfermedad.

En este articulo, para una mejor comprension se han seleccio-
nado 30 referencias bibliograficas especificas de entre 1.640 re-
sultados de busqueda en MEDLINE, para poder abordar los
siguientes items:

1- Diabetes Mellitus Tipo II y su impacto social.
2- Diabetes Mellitus Tipo II y sus manifestaciones bucales.

3- Citologia bucal como método auxiliar del diagnéstico cli-
nico.

RESULTADOS Y DISCUSION

1- Diabetes Mellitus Tipo II y su impacto social

La diabetes es un sindrome metabdlico crénico de base gené-
tica, ocasionado por una deficiencia parcial o total de insulina.
Los tipos de diabetes pueden clasificarse en diabetes tipo I, II
y 111

La diabetes tipo I se asocia a una carencia total de insulina, de-
bido a la destruccion autoinmune de las células 8 pancredticas.
Representa el 10% de todos los casos de diabetes.

La diabetes tipo II se produce por una combinacion entre la re-
sistencia a la accion de la insulina por parte de los tejidos y a
una falla secretora de las células 8 pancreaticas. En Argentina
cuatro millones de personas padecen este tipo de diabetes, lo
que representa el 9,6% de la poblacion; la OMS cita que en el
mundo la sufren 246 millones de personas (1, 2). Se manifiesta
generalmente en personas de la tercera edad y tiene un co-
mienzo lento e insidioso. El periodo de desarrollo puede durar
mas de diez anos sin que se presenten sintomas. La mayor parte
de los casos de Diabetes Mellitus (DM) tipo II se diagnostica
después de los 40 afios, por ello varios autores la denominan
diabetes del adulto, aunque actualmente se ha identificado en
pacientes mas jovenes, de 25 a 30 afos (5). Esto se atribuye al
aumento de obesidad en la poblacion, a causa de una mala ali-
mentacion y vida sedentaria; inclusive hay mds nifios obesos
con predisposicion genética a contraer diabetes tipo II (3-5).
Por otra parte, la Asociacién Americana de Diabetes (4) reco-
noce otro tipo de esta patologia, que denomina diabetes tipo
III o gestacional. Esta se presenta ocasionalmente en embara-
zadas sin antecedentes de diabetes; a nivel bucal se presentan
las mismas manifestaciones que los diabéticos tipo II. Si bien
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después del parto se normaliza la glucemia, esta debe contro-
larse periddicamente, ya que un porcentaje de estas mujeres
con los afos pueden desarrollar diabetes tipo II (6).

La diabetes tipo II representa el 90-95% del total de diabéticos
(4) y se calcula que su prevalencia a nivel mundial aumentara
para el afio 2030 a 7,7%, o sea 439 millones de adultos la pa-
deceran. Entre el 2010 y el 2030 habrd un aumento del 69% en
el numero de adultos con diabetes en paises en desarrollo y un
aumento del 20% en los paises desarrollados (2). Las causas de
este incremento se adjudican al aumento en la expectativa de
vida, ala obesidad y a la vida sedentaria (3). Si bien la obesidad
es un factor de riesgo importante en el desarrollo de la DM tipo
I1, la enfermedad se va expandiendo por todo el mundo y au-
menta progresivamente en los paises en desarrollo, acorde a
los habitos de alimentacion, inactividad fisica y factores am-
bientales, hoy considerados importantes en la patogenia de esta
enfermedad.

Segtin la 292 Encuesta Nacional del Ministerio de Salud Ar-
gentino de 2009, la inactividad fisica se increment¢ significa-
tivamente a 54,9% en relacion al ano 2005, en que fue de 46,2
%. Respecto al peso corporal, mas de la mitad de la poblacion
(53,40%) presenta un exceso de peso, ya sea sobrepeso u obe-
sidad, habiendo aumentado significativamente la obesidad del
14,60% al 18.0% (1).

La diabetes esta asociada al 15% de los problemas coronarios,
al 48% de las amputaciones de miembros inferiores no trau-
maticas (pie diabético), al 13% de las dialisis cronicas y es la
primera causa de ceguera no traumatica en adultos (7). Esta
enfermedad implica un impacto importante en la calidad de
vida de los pacientes adultos. La diabetes es considerada un
predictor de muerte prematura; las principales causas de falle-
cimiento son las complicaciones cardiovasculares y la insufi-
ciencia renal crénica. Por todas estas razones, la diabetes se
relaciona con elevados costos sociales en el sistema de salud
(7). La hiperglucemia crénica causada por la diabetes y la des-
regulacién metabdlica concomitante pueden asociarse con le-
siones secundarias en multiples 6rganos, como rifiones, 0jos,
miembros inferiores, vasos sanguineos y la cavidad bucal no
es una excepcion, ya que no estd aislada del resto del cuerpo y
su condicion de salud-enfermedad varia en cada patologia
sistémica, presentando caracteristicas especificas en cada una
de ellas (1, 2, 8).

2- Diabetes Mellitus Tipo II y sus manifestaciones bucales.
Entre las manifestaciones bucales més conocidas se describe la
xerostomia o sensacion de boca seca, causada por la disminu-
cién del flujo salival. La hiposialia incide sobre la salud e inte-
gridad de la mucosa bucal y predispone a las infecciones, a los
cambios vasculares y estructurales especialmente a nivel del co-
rion gingival, facilitando la instalacién de gingivitis con o sin
sangrado (6, 9). En los diabéticos el sistema de defensa estd dis-
minuido, por lo que contraen facilmente infecciones, presen-
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tan formacion de abscesos, sangrado de encias y retardo en la
cicatrizacién después de extracciones. También se reportan
aftas, fisuras linguales, lengua saburral y alteraciones del sen-
tido del gusto o sensacion de ardor relacionada con modifica-
ciones en la flora normal de la cavidad bucal, por la presencia
de Candida albicans, ocasionando ademas halitosis (9-12).

Si bien ambos tipos de diabetes I y II han sido consideradas
como factores de alto riesgo en la patologia periodontal, es pre-
valente en la tipo II. Las investigaciones sugieren que los dia-
béticos tipo II, mal controlados, suelen padecer gingivitis
severa. Ello se debe, generalmente, a su susceptibilidad a la in-
feccidn bacteriana y a su reducida capacidad de defensa, lo cual
se explica porque durante los procesos infecciosos, el metabo-
lismo de los hidratos de carbono se altera por el efecto de los
mediadores proinflamatorios, que incrementan la resistencia
a la insulina (12). El aumento de los niveles de glucosa de por
si puede dificultar mas el control de la diabetes, pues se ha
comprobado su relacion bi-direccional con la enfermedad pe-
riodontal.

La diabetes predispone a la infeccion y esta hace dificil el con-
trol glucémico; el tratamiento periodontal mejora el estado de
salud general y a su vez, el buen control de la glucosa favorece
al restablecimiento de la salud periodontal (10, 12). Asimismo,
el control de la glucemia puede ayudar a prevenir y aliviar la se-
quedad de la boca causada por hiposialia, debido a que tam-
bién se encuentran afectadas las glandulas salivales.

Al respecto, distintos autores han demostrado que la diabetes
tipo II es uno de los factores etioldgicos de la sialosis, patolo-
gia de las glandulas salivales, que clinicamente en general
afecta a la glandula pardtida (11, 13, 14), pero estructural y
funcionalmente afecta a todas las glandulas salivales mayores
y menores (13, 15, 16). Los acinos glandulares de personas dia-
béticas se caracterizan por ser mas reducidos en tamafio con
respecto a los controles y a los acinos salivales de individuos al-
coholicos crénicos (otro de los factores etioldgicos de sialosis).
Si bien los acinos del parénquima glandular presentan menor
volumen, poseen mayor cantidad de inclusiones lipidicas y
abundante infiltracién grasa en el estroma (15, 16).

La sialosis se manifiesta por una hipofuncién salival (dismi-
nucion en la cantidad de saliva) y cambios en la composicion
quimica salival (11). Estudios sialoquimicos realizados en pa-
cientes con diabetes tipo II, permitié demostrar un incremento
de las proteinas totales y de la urea, asi como una reduccion de
la microalbimina, con respecto al grupo control. Ademas, se
detecto en el 76,40% de los pacientes, sintomas de xerostomia
y en el 100% lesiones periodontales (14).

Es conocido que la hipo-salivacién trae aparejada alteraciones
tanto a nivel de los tejidos duros dentarios como en la mucosa
bucal. A nivel de la mucosa los sintomas mas frecuentes son
sensacion de boca seca, sed frecuente, dolor y sensacion de
quemazon o ardor, dificultad para hablar, comer y portar las
protesis. Entre los signos clinicos, la mucosa pierde el brillo
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caracteristico, se vuelve seca, fina y friable, siendo comtn el
asiento de candidas spp. y la saliva es espesa (6, 9).

3- Citologia bucal como método auxiliar del diagnostico cli-
nico

La citologia bucal actualmente ha ganado en importancia al
permitir identificar en forma temprana cambios celulares en
la mucosa bucal de apariencia clinicamente sana. Se trata de
una técnica sencilla, no agresiva y bien aceptada por los pa-
cientes, que facilita observar las caracteristicas morfoldgicas y
estructurales de las células que se descaman natural o artifi-
cialmente y, en general, refleja el estado de salud/enfermedad
con cuadros citoldgicos especificos (17-19).

Es relevante considerar los aspectos de la mucosa en personas
con diabetes tipo II en relacion a su condicion de salud clinica
general y particularmente a nivel bucal. El analisis de extendi-
dos de mucosa bucal de pacientes diabéticos tipo II, abre la po-
sibilidad de disponer de indicadores que permitan identificar
en forma temprana las alteraciones a nivel bucal, facilitando al
diagnostico de la diabetes, junto a los datos clinicos y de labo-
ratorio. También aportaria datos para tipificar el cuadro cito-
légico que permita el diagndstico diferencial de las sialosis de
distintas etiologias.

Se ha demostrado que la DM tipo II causa alteraciones en el
epitelio bucal que son detectables con el método de la citologia
exfoliativa, especialmente en el indice de maduracion celular
(20-22). Al respecto, Cano y col (18) en frotis linguales de dia-
béticos tipo II con valores de glucosa mayores a 200 mL/dL,
citan en sus hallazgos que existe una menor cantidad de cé-
lulas superficiales y profundas y una mayor cantidad de célu-
las intermedias respecto al control, proponiendo que ello se
debe a una alteracion del metabolismo y a la maduracion ce-
lular y por ende se encuentra modificado el indice eosindfilo.
En investigaciones previas (23), al analizar el grado de madura-
cidn del epitelio bucal, a través del indice eosindfilo (IE), se de-
mostré que en los pacientes diabéticos tipo II, las células
exfoliadas exhibian un IE significativamente menor con respecto
a las muestras control. Los extendidos bucales (provenientes de
la zona yugal y lingual) en general mostraron tendencia a la an-
fofilia citoplasmatica en las dos zonas analizadas, ademas de ple-
gamientos, micronucleos y algunas binucleaciones (Fig. 1y 2).
Por otra parte, el andlisis morfométrico realizado por distin-
tos autores, ha demostrado que la diabetes tipo II produce
cambios de volumen en las células epiteliales de la mucosa
bucal y varia en las distintas zonas analizadas. Los valores mor-
fométricos del drea nuclear (AN) y del drea citoplasmatica
(AC), analizados en forma individual son superiores en las cé-
lulas epiteliales de los diabéticos comparados con los controles
(ver Cuadro). Sin embargo, Alberti y col. (20) y Shareefy col.
(22) al describir la relacién nucleo/citoplasma (N/C) citan que
es menor respecto al control.En nuestro estudio (23), también
observamos que la relacion N/C es significativamente menor
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respecto al control, pero solo en las muestras tomadas de la
zona lingual. Por su parte, Ogden y col. (17), Prasat y col.
(24) y Zimmermann y Zimmermann (25) destacan que los
cambios de volumen observados en células de la mucosa
bucal de fumadores crénicos son similares a los diabéticos
y describen que, en general, son células pequenas con nu-
cleos grandes. Estos hallazgos son parcialmente compara-
bles a nuestros resultados (23), en el sentido de que si bien
la relacion nucleo/citoplasma estd disminuida, el drea nu-
clear (AN) es mayor, lo cual result6 estadisticamente signi-
ficativo a nivel lingual en los pacientes diabéticos. Estos
resultados fueron posteriormente corroborados (8) al ob-
servar que la proporcion del AN fue mayor en el rango de
células con menor tamafio celular (< 2250 um?). Se identi-
fic6, ademds, un mayor porcentaje de células epiteliales bi-
nucleadas y/o con microntcleos respecto al control (Fig. 2
y 3). Maeda y col (26) destacan que estos importantes cam-
bios cualitativos y cuantitativos encontrados en mucosa
bucal de pacientes diabéticos podrian ser confundidos con
criterios de malignidad, aunque pueden ser diferenciados
de ellos por la disminucion de la relacion nicleo/citoplasma
y la uniformidad en la configuracién nuclear. Existen coin-
cidencias en el aumento del tamafio nuclear y se discrepa
respecto a la relaciéon ntcleo/citoplasma. Actualmente, nos-
otros -al igual que otros autores (17-21, 23, 27-30) preten-
demos aumentar el nimero de pacientes y por ende, el de
las muestras citoldgicas para elaborar un patrén celular
(cuadro citolégico especifico) de la mucosa bucal de pa-
cientes diabéticos tipo 11, a fin de facilitar el diagndstico cli-
nico (especialmente en sus inicios), y para aportar otros
datos al diagnostico citoldgico diferencial de la sialosis de
distinta etiologia.

CONCLUSIONES

En general, todos los autores coinciden en base a los ha-
llazgos que la diabetes, debido a la hiposalivacion (producto
de la sialosis), causa alteraciones estructurales, tintoriales y
de volumen a nivel de las células del epitelio de la mucosa
bucal, detectables tempranamente por citologia exfoliativa,
método que es util y viable para el diagnoéstico y evaluacion
de esta enfermedad (ver Cuadro).

En sintesis, todo profesional del area de la salud que esté
vinculado con el tratamiento de este tipo de pacientes debe
estar muy familiarizado con las diversas implicaciones y
manifestaciones a nivel bucal que tiene consigo la DM tipo
I1. Ello es especialmente importante para el estomatdlogo y
el periodoncista, que estan involucrados de manera activa
en el tratamiento integral y multidisciplinario de esta en-
fermedad sistémica.
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Figuras 1, 2 y 3: Citologia bucal de pacientes diabéticos tipo II.
PAP 25x

Figura 1, tres células basoéfilas y una anfoéfila. (se tifie con
ambos colorantes). PAP 25x
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Figura 3, célula con microntcleos y plegamientos. PAP 25x

Figura 4: Células control de pacientes no diabéticos. PAP 25x
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