UNIVERSIDAD DE GRANADA
FACULTAD DE ODONTOLOGIA )
DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA

PR INSTITUTO

9% SUPERIOR

“W. DE CIENCIAS
) DA SAUDE

# EGAS MONIZ

Universidad
de Granada

N '] %gf

CAMBIOS PERIODONTALES
EN LA MENOPAUSIA

Tesis Doctoral

RICARDO DE ALMEIDA CASTRO ALVES

Granada, 2014



Editor: Editorial de la Universidad de Granada
Autor: Ricardo de Almeida Castro Alves

D.L.: GR 2244-2014

ISBN: 978-84-9083-316-2

URI: http://hdl.handle.net/10481/40235


http://hdl.handle.net/10481/40235

Ricardo de Almeida Castro Alves es autory presenta el
trabajo de tesis doctoral titulado “Cambios periodontales en la
menopausia” bajo la direccion de los profesores Albert o
Rodriguez Archilla (Universidad de Granada) y Sérgio Antunes
Félix (Instituto Superior de Cién cias da Saude Eg as Moniz) para

optar al Grado de Doctor por la Universidad de Granada.
Ricawo Mnedhy OFad Aliég

Fdo.: Ricardo de Almeida Castro Alves



El doctorando D. Ricardo de Almeida Castro Alves y los directores de la tesis D. Alberto
Rodriguez Archilla y D. Sérgio Antunes Felix, garantizamos, al firmar esta tesis doctoral,
que el trabajo ha sido realizado por el doctorando bajo la direccion de los directores de la tesis
y hasta donde nuestro conocimiento alcanza, en la real izacion del t rabajo, se ha n respetado
los derecho s de ot ros autores a s ercita dos, cuando s e han uti lizado sus res ultados o

publicaciones.

Granada, 10 de febrero de 2014

El Doctorando
Licawo ANeOn CRSad Atués

Fdo.: Ricardo de Almeida Castro Alves

El/los Director/es de la Tesis

ML U,

\\j/

Fdo.: Alberto Rodriguez Archilla Fdo.: Sérgio Antunes Felix



K’W%

Q “*f*y

Universidad de Granada Facultad de Odontologia

Alberto Rodriguez Archilla, Prof esor T itular de Medicina B ucaldel a
Universidad de Granada, D irector de | a Te sis Do ctoral ti tulada: “Cambios
periodontales en la menopausia” de la que es aut or D. Ricardo de Almeida
Castro Alves, realizada dentro del Programa de Doctorad o “Investigacion en
Estomatologia” desarr ollado por el Depart amento de Estom atologia de la

Universidad de Granada.

AUTORIZA la presentacion de la referida Tesis para su exposicion y defensa
publica de ac uerdo con lo previsto en el Real D ecreto 99/2011, de 28 de

enero, emitiendo el siguiente informe:

Los trabajos efectuados en la el aboraciéon de esta memoria han sido
realizados bajo mi  supervisidon y di  reccion, reuniendo las  condiciones

académicas y cientificas necesarias para optar al Grado de Doctor.

Y para que const eys urta susef ectosen elexpe diente
correspondiente, expido la presente en Granada a di ez de febrero de dos mil

catorce.

Fdo.: Alberto Rodriguez Archilla

Facultad de Odontologia. Colegio Maximo, s/n. Campus Universitario de Cartuja. 18071-Granada (Espafa)



S NSTITUTO
@ SUPERIOR

DE CIENCIAS
) DA SAUDE

7 EGAS MONIZ

Sérgio Antunes Félix, Profesor Asociado del Instituto Superior de Ciéncias
da Saude Egas Moniz (Lisboa, Portugal), Codirectorde la T esis D octoral
titulada: “ Cambios periodontales en la menopausia” de la que esa utor D.
Ricardo de Almeida Castro Alves, reali zada dentro del P rograma de
Doctorado “Investigacion en Estomatologia” desarrollado por el Departamento

de Estomatologia de la Universidad de Granada.

AUTORIZA la presentacion de la referida Tesis para su exposicion y defensa
publica de ac uerdo con lo previsto en el Real D ecreto 99/2011, de 28 de

enero, emitiendo el siguiente informe:
Los trabajos efectuados en la el aboraciéon de esta memoria han sido
realizados bajo mi  supervision y di  reccion, reuniendo las  condiciones

académicas y cientificas necesarias para optar al Grado de Doctor.

Y para que const eys urta susef ectosen elexpe diente

correspondiente, expido la presente en Granada a di ez de febrero de dos miil

A U,

do.: Sérgio Antunes Félix

catorce.

Instituto Superior de Ciéncias da Saude Egas Moniz Campus Universitario, Quinta da Granja 2829-511, Lisboa (Portugal)



RESUMEN

Introduccion: La busqueda de una relacion entre ciertas condiciones y enfermedades
sistémicas y la enfermedad periodontal ha sido uno de los campos de investigacion mas
activos en odontologia en los ultimos afios. La menopausia no es una enfermedad, pero se
asocia con importantes alteraciones clinicas sistémicas y orales. Por esta razén, muchos
investigadores han tratado de evaluar la influencia de los cambios hormonales asociados a
la menopausia en el periodonto, aunque los resultados de los estudios existentes no son
concluyentes, siendo este tema objeto de gran controversia.

Objetivos: Analizar el posible efecto de la menopausia en la severidad de la enfermedad
periodontal, a través de la comparacion de diversos parametros generales, orales y
periodontales en dos grupos de mujeres con periodontitis: unas premenopausicas y otras
postmenopdausicas. Evaluar simultineamente la posible influencia sobre estos parametros,
orales y periodontales, de farmacos con efectos sobre el tejido 6seo, como la terapia
hormonal sustitutiva (THS) y los bifosfonatos.

Materiales y Métodos: Se seleccionaron 102 pacientes entre los 35 y 80 afios con
periodontitis cronica y por lo menos seis dientes. Las pacientes fueran divididas en dos
grupos: un grupo de estudio constituido por 68 mujeres en la menopausia y un grupo
control compuesto por 34 mujeres premenopausicas. Se aplico a cada una de las pacientes
un cuestionario, donde se evaluaron diversos datos sociodemograficos, habitos, historia
clinica general y oral, y antecedentes ginecologicos. Posteriormente, se realizd6 una
evaluacion de diversos parametros orales y periodontales, incluyendo: numero de dientes,
indice de placa, presencia de sarro, profundidad de sondaje, sangrado al sondaje, recesion
gingival y pérdida de insercion. El estudio estadistico se realizd mediante los tests Chi-
cuadrado, test de Fisher, test-t para muestras independientes, test no-paramétrico de
Wilcoxon-Mann-Whitney, ANOVA y ANCOVA.

Resultados: La media de edades de las pacientes en el grupo de estudio es de 61,15 + 8,01
afos y de 44,79 £ 5,23 afios en el grupo control. Al comparar el grupo de mujeres pre y
post-menopausicas, no se observan diferencias significativas en las variables periodontales,
con la salvedad del pardmetro nimero de dientes, que es significativamente menor en las
mujeres en la menopausia (GE 10,83+5,90; GC 6,79+4,66), pero después de ajustar el
efecto de la edad, esta diferencia deja de ser estadisticamente significativa. La presencia de
osteoporosis no estd asociada con un deterioro de la condicién periodontal. Las mujeres
que toman bifosfonatos presentan menos localizaciones con sangrado al sondaje y una
profundidad de sondaje >4, incluso después de ajustar el efecto del consumo de tabaco e
indice de placa. Las mujeres que efectian o efectuaran THS presentan una situacion
periodontal comparable a las mujeres que nunca efectuaran THS.

Conclusiones: En la poblacion observada la menopausia no parece influir
significativamente en la severidad de la enfermedad periodontal. Por otro lado, los
bifosfonatos parecen disminuir la inflamacioén gingival. Son necesarios mas estudios con
una muestra mas amplia y con un periodo de observacion prolongado, a fin de evaluar el
impacto real de la menopausia en la evoluciéon de la enfermedad periodontal, y su
significado clinico.

Palabras clave: Bifosfonatos, Menopausia, Osteoporosis, Periodontitis, Terapia hormonal
sustitutiva.



ABSTRACT

Background: The search for a relationship between certain systemic diseases or
conditions and periodontal disease has been one of the most active research fields in
dentistry in recent years. Menopause is not a disease but is associated with significant
systemic and oral clinical alterations. For this reason, many researchers have attempted to
assess the influence of hormonal changes in the periodontium associated with menopause,
yet the results of the few existing studies are inconclusive, being that this issue continues to
generate considerable controversy.

Objectives: Analyze the possible effect of menopause on the severity of periodontal
disease through the comparison of different general, oral and periodontal parameters in two
groups of women with periodontitis: a premenopausal and a postmenopausal group.
Evaluate at the same time the influence on those parameters of drugs with effects on bone
such as biphosfonates and Hormone Replacement Therapy (HRT).

Materials and Methods: 102 patients between 35 and 80 years with chronic periodontitis
and at least six teeth were selected. Patients were divided into two groups: a study group
composed of 68 women at menopause and a control group of 34 premenopausal women. It
was applied to each of the patients a questionnaire, which assessed various
sociodemographic data, habits, general and oral history and gynecological history.
Subsequently, we performed an evaluation of various oral and periodontal parameters
including: number of teeth, plaque index, presence of calculus, probing depth, bleeding on
probing, gingival recession and attachment loss. Differences between groups were assessed
using Chi-square tests, Fisher exact test, t-test for independent samples nonparametric test
of Wilcoxon-Mann-Whitney, ANOVA and ANCOVA.

Results: The mean age of patients in the study group is 61.15 + 8.01 years and 44.79 +
5.23 years in the control group. When comparing the pre-and post-menopausal group, no
significant differences in periodontal variables are observed, except in the parameter
number of teeth, which is significantly lower in women at menopause (10.83 + 5.90 GE ,
GC 6.79 £ 4.66), but after adjusting the effect of age, this difference is no longer
statistically significant. The presence of osteoporosis isn’t associated with a deterioration
of the periodontal condition. Women taking biphosphonates have fewer sites with bleeding
on probing and probing depth > 4, even after adjusting for the effect of smoking and
plaque index. Women who take or took HRT have a periodontal status comparable to
women who never took HRT.

Conclusions: Within the limitations of this cross-sectional study, we conclude that
menopause has, in the best scenario, a slight effect on periodontal disease. On the other
hand, biphosphonates appear to decrease gingival inflammation. Further studies with larger
samples and longer observation periods are needed in order to assess the real impact of
menopause on the periodontal disease progression, and its clinical significance.

Keywords: Diphosphonates, Estrogens, Hormone replacement therapy, Menopause,
Osteoporosis, Periodontal diseases.
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La enfermedad periodontal es una enfermedad de gran prevalencia de la que, cada vez mas,
existen argumentos a favor de la relacion entre determinadas patologias sistémicas y esta
enfermedad periodontal, en una correspondencia que puede ser bidireccional’* ». La
osteoporosis es mas frecuente en las mujeres que en los hombres. Particularmente, las

. : . . . e
mujeres tienen un mayor riesgo de osteoporosis después de la menopausia .

Con el aumento de la esperanza media de vida, existirdn cada vez mas mujeres en la
menopausia, y este constituird un periodo cada vez mas largo de sus vidas . En este
periodo existe una reducciéon dréstica en la producciéon de estrogenos, siendo ésta
considerada como una de las principales causas de osteoporosis *®”. Los maxilares
pueden ser una de las zonas donde estas alteraciones se manifiestan en primero lugar. A
pesar de su etiologia diferente, la osteoporosis y la periodontitis son dos enfermedades que
comparten en comun la pérdida o6sea, con un cardcter generalizado y localizado,
respectivamente®'?. Se ha sugerido que la osteoporosis/osteopenia podria funcionar como
un factor agravante de la enfermedad periodontal, aumentando la pérdida ésea inducida por
la periodontitis @ * ' 2 Ademas de su efecto sobre el tejido 6seo, los estrogenos pueden
ejercer un efecto sobre otros componentes del periodonto, sobre todo la encia y el

ligamento periodontal!?.

Mientras que por un lado, los estrogenos pueden aumentar el riesgo de periodontitis
promoviendo el crecimiento de ciertas bacterias; por otro lado, al disminuir la sintesis de

prostaglandinas se produciria una disminucién en la inflamacion gingival'?.

En la literatura cientifica se hace referencia a la asociacion entre la deficiencia de
estrogenos, la osteopenia/osteoporosis y la progresion de la enfermedad periodontal. Sin
embargo, a pesar de la creciente evidencia, hasta la fecha no ha sido establecida ninguna
asociacion evidente entre ellas. Asi, los datos existentes no permiten evaluar la extension

de esta asociacion, ni su significado clinico @' 1>19),

Dado que los datos siguen siendo insuficientes para extraer conclusiones definitivas, se
considera oportuna la realizacion de este estudio. El establecimiento de una asociacion
clara, tendria un impacto relevante en la practica clinica, contribuyendo a orientar los

diagnosticos y tratamientos de un modo maés preciso y efectivo.
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1. Enfermedad periodontal
1.1 Epidemiologia, etiologia y factores de riesgo

Epidemiologia
La periodontitis es una enfermedad inflamatoria cronica de etiologia multifactorial causada

(17200 De todas las formas de

por la infeccion de los tejidos de soporte del diente
enfermedad periodontal destructiva, la periodontitis cronica es la mas comun y puede
ocurrir a cualquier edad, aunque es mas frecuente en adultos y ancianos V. Actualmente

existe un consenso de que no todos los casos de gingivitis progresan a periodontitis **2%.

La prevalencia de la enfermedad periodontal es muy variable, dependiendo de las
poblaciones estudiadas, lo que en parte puede explicarse por el diferente grado de
exposicion a los factores etiologicos y de riesgo, pero también puede estar relacionada con

las diferentes definiciones y métodos de medicion de la enfermedad periodontal utilizados
@n

De acuerdo con algunos autores, las formas mas graves y generalizadas de enfermedad
periodontal estan presentes en aproximadamente el 10-50% de la poblacion, mientras que,
las formas mas leves o moderadas, estdn presentes en la mayoria de los adultos y pueden
afectar a cerca de 75% de la poblacion “®. No obstante, los estudios epidemioldgicos mas

. . . , . 2
recientes observan una prevalencia mucho menor que los estudios mas antiguos .

Para Sheitham & Netuveli (2002), en la mayoria de los casos, la progresion de la
enfermedad periodontal es lenta, y si por un lado las formas mas leves de la enfermedad
periodontal tienen una amplia distribucién en la poblacion, las formas mas graves son
mucho menos comunes. Segin estos mismos autores, en las ultimas décadas se ha

. .. . 22
observado una mejora de las condiciones periodontales en Europa .

17



Etiologia
Inicialmente, la placa bacteriana fue considerada como el principal factor etioldgico en el
desarrollo de la enfermedad periodontal (hipotesis de la placa no especifica)® *>. Segun

esta teoria, cualquier bacteria podria estar implicada en el desarrollo de la periodontitis.

Mas tarde, se consideré que solo un grupo limitado de bacterias como la P. gingivalis, P.
intermedia, B. forsythusy A. actinomycetemcomitans, entre otras, estarian implicadas en la
infeccion periodontal *2%2%2%) Posteriormente, se demostrd que la placa se organiza y
forma una biopelicula, y que aproximadamente la mitad de la ésta se compone de especies

(20)

bacterianas no cultivables Se constatd que ademas de la presencia de determinadas

bacterias, es necesario un hospedador susceptible para el desarrollo de la enfermedad 2
27,28)

La susceptibilidad a la enfermedad periodontal es muy variable entre los individuos que
albergan las mismas especies de patogenos periodontales *®. Esta variabilidad en la
susceptibilidad se atribuye sobre todo a factores genéticos, siendo que, actualmente no

existen métodos fiables para predecir la susceptibilidad a la enfermedad periodontal %,

La infeccion periodontal se inicia con la colonizacion y crecimiento de un pequefio nimero
. . . . . 2 ,

de microorganismos anaerobios gram negativos y de espiroquetas @ Los antigenos y otros

productos bacterianos estimulan una reaccion inflamatoria local y la activacion del sistema

(17, 20)

inmune . Esta reaccion inflamatoria frente a la placa bacteriana resulta en la

liberacion de diversas citoquinas (IL-1, IL-6, TNF-a), responsables por la propagacion de

la respuesta en los tejidos gingivales'': 2% 27 2931,

Estas citoquinas pro-inflamatorias activan la expresion de una proteina - el receptor
activador del factor nuclear kappa B (RANKL) - que es un inductor de la

31 . . . .
GD " Ademas, las enzimas producidas por los leucocitos

osteoclastogénesis
polimorfonucleares (elastasa, glucuronidasa) y por las bacterias (colagenasas,
metaloproteinasas) también desempeiian un papel importante en la destruccion de los

tejidos periodontales 722729,

Si la inflamacién no es controlada, se produce una migracion apical del epitelio de union y

una destruccion del tejido conjuntivo y hueso alveolar, con la consecuente formacioén de

18



bolsas periodontales *?”*". La creacion de estas bolsas facilita la progresion apical de las

: ., . . (17,27
bacterias, y un aumento en la proporcion de las bacterias anaerobias'' "2,

El reconocimiento de que la periodontitis implica un componente inflamatorio y
metabolismo 6seo alterado, ha llevado al desarrollo de un nuevo campo de investigacion
denominado “osteoinmunologia”. Este campo de investigacion, que retine varias areas de
estudio como la inmunologia y la biologia, surgi6é hace aproximadamente una década y ha
contribuido en gran medida a una mejor comprension de la enfermedad y al desarrollo de

s 1
nuevos enfoques terapéuticos V.

En ultima instancia, la reaccion del hospedador a las bacterias es el principal responsable
de la destruccion de los tejidos periodontales “* %, Asi, en los ultimos tiempos se han
propuesto varios enfoques terapéuticos que tienen en cuenta la modulacion de la respuesta
del hospedador como un complemento a los tratamientos antimicrobianos clasicos (figura
1) 17182939 Dye gstos, sélo la doxiciclina en dosis sub-antimicrobianas forma parte del
arsenal terapéutico habitual, estando el uso de otros farmacos limitado a los ensayos

clinicos V.

Placa Bacteriana Organismo susceptible
Raspado y AINES
alisado - “— 3spD
radicular .

o Cambios Bifosfonatos
Antisépticos metabélicos
Antibidticos ‘
Cirugia

Cambios
anatomicos
(resorcién 6sea)

Figura 1 - Esquema simplificado de la relacion del tratamiento periodontal con la
etiologia de la periodontitis. AINES - antiinflamatorios no esteroides, SDD -
doxiciclina en dosis sub-antimicrobiana. [Adaptado de Jeffcoat (1993)].

En el futuro es posible que surjan tratamientos que interfieran con el sistema RANKL-

OPG, disminuyendo el nivel de RANKL y aumentando su inhibidor, la OPG ©“". Sin
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embargo, el control de placa a través de una correcta higiene bucal sigue siendo el factor

clave en el mantenimiento a largo plazo del hueso alveolar '*).

Factores de riesgo

Seglin algunos autores, la pérdida 6sea y la pérdida de insercion son discontinuas, con
periodos de actividad intercalados con periodos de inactividad, aunque no existe un
consenso pleno sobre este hecho"® *?. Asi, es importante conocer las condiciones y los
factores sistémicos capaces de modificar la prevalencia, severidad y progresion de la

enfermedad periodontal.

Los factores de riesgo son parte de la cadena causal de la enfermedad, y su presencia
implica un aumento directo en la probabilidad de ocurrencia de una enfermedad *”. Los
marcadores o indicadores de riesgo, como su nombre indica, sirven como marcadores de la
evolucion de una enfermedad, y aunque las personas que presentan un indicador de riesgo
en particular puedan tener un mayor riesgo de presentar dicha enfermedad, ellos no forman
parte de la cadena causal 7.

Los factores de riesgo de la enfermedad periodontal pueden ser innatos, adquiridos o
ambientales. Entre los factores de riesgo actualmente aceptados se encuentran: edad,
presencia de bacterias especificas, tabaquismo, factores genéticos, factores locales, y

enfermedades sistémicas que puedan alterar la respuesta del hospedador® '*1%-27-3437  De

todos estos, el tabaquismo es el factor de riesgo modificable mas importante % '*2%.

El sexo, raza/etnia, nivel socioeconémico, nivel educativo, estado civil e indice de masa
corporal también parecen estar relacionados con el estado periodontal, y pueden
considerarse indicadores de riesgo de la enfermedad periodontal, pero los resultados de los

. Lo 13,16, 19, 21, 22, 27, 28, 34, 38
estudios no son unammes( o T Tm T ).

En algunas poblaciones, estos factores pueden estar relacionados entre si, como es el caso
de la raza, el nivel socioecondémico y la nutricion. No obstante, las diferencias raciales
también pueden traducir un riesgo genético diferente ('-2V.

La prevalencia y severidad de la pérdida de inserciéon aumentan con la edad, aunque no

esta claro si esto se debe a un mayor riesgo para los individuos de edad avanzada o por un
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efecto acumulativo de la edad ! 2> 2”_ Con el envejecimiento se producen cambios
fisiologicos en el periodonto. Sin embargo, estos cambios no provocan por si mismos, un
aumento de la pérdida de insercion "®. A pesar de la disminucién del nivel de insercion
periodontal con la edad, la destruccion periodontal avanzada afecta sélo a una pequefia

parte de la poblacion .

Varios autores han sugerido que las hormonas sexuales pueden jugar un papel importante
en la patogénesis de la enfermedad periodontal, y podrian explicar, al menos en parte,
algunas de las diferencias relacionadas con el sexo ** ', Las hormonas sexuales no son
por si solas suficientes para producir cambios gingivales, aunque pueden alterar la
respuesta de los tejidos periodontales a la placa y contribuir indirectamente a la

enfermedad periodontal.

La naturaleza multifactorial de la enfermedad periodontal estd bien establecida, y aunque
la osteoporosis no sea un factor causal, podria actuar como un importante modificador del

curso de la enfermedad periodontal, influyendo en la tasa de resorcion del hueso alveolar
(39)

Lang (1990) sugiere que desde el punto de vista socioecondmico, el objetivo de las
estrategias para el tratamiento de la enfermedad periodontal deben pasar por la
identificacion de los pacientes con mayor riesgo de progresion de la enfermedad, en lugar
de intentar tratar a todos los individuos de la comunidad “*. De ahi la importancia de los

estudios para aclarar los factores de riesgo para la enfermedad periodontal.

1.2 Clasificacion y diagnéstico

Clasificacion
La clasificacion actualmente aceptada por la American Academy of Periodontology (AAP)
fue desarrollada en 1999 durante el International Workshop for a Classification of

Periodontal Diseases and Conditions (tabla 1) “?.
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Tabla 1- Clasificacion de las enfermedades periodontales [adaptado de
Armitage (1999)].

®  Gingivitis

® Periodontitis Cronica

® Periodontitis Agresiva

®  Periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas
® Enfermedades periodontales necrotizantes

®  Abscesos del periodonto

® Periodontitis relacionada con lesiones endodonticas

El término més amplio -enfermedad periodontal- incluye otras condiciones, tales como la
gingivitis, una condicion reversible, no destructiva, que se diagnostica por la presencia y

extension de la inflamacion gingival, medida a través del sangrado al sondaje **".

La propia clasificacion reconoce lo efecto de las hormonas sexuales sobre el periodonto '
" Asi, en las gingivitis modificadas por factores sistémicos, encontramos la gingivitis
asociada con la pubertad, el ciclo menstrual y el embarazo. Ademds de la gingivitis
asociada a los cambios fisiologicos en los niveles hormonales, hay también las
relacionados con el uso de suplementos hormonales (anticonceptivos orales), que estan

bien documentadas en la literatura 4.

Diagndstico

El diagnostico clinico de la periodontitis se basa en la presencia y la profundidad de las
bolsas periodontales, pérdida de insercion, patron/grado de pérdida 6sea alveolar, o en una
combinacién de todas estos parametros ' Y. Ademas de estos factores, se tienen en
cuenta en la formulacion del diagnéstico otras caracteristicas del paciente como la edad y

la presencia de enfermedades sistémicas “**".

La pérdida de hueso alveolar es un de los principales indicadores de la enfermedad
periodontal, particularmente evidente en los individuos con mala higiene bucal y falta de
acceso a la atencion sanitaria “?. Muchos de los estudios que evaltan la relacién entre la

enfermedad periodontal y la menopausia utilizan la pérdida de insercion (CAL) como
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medida indirecta de la pérdida de hueso alveolar (ABL), mientras que otros tratan de hacer
una medicion directa. Lo ideal es la medicion de ambos pardmetros, ya que la relacion

entre la pérdida de hueso alveolar y la pérdida de insercion es un fenémeno complejo ©*
43)

Pilgram et al. (1999) evaluaron la relacion entre la pérdida 6sea y la profundidad al
sondaje (PS) en un grupo de 85 mujeres postmenopausicas con buena salud oral, que
formaban parte de un estudio sobre la terapia hormonal sustitutiva (THS). Al cabo de dos
anos, los autores encontraron una débil correlacion entre estas dos variables,
probablemente porque a la pérdida del hueso alveolar le precede la pérdida de insercion.
Por otra parte, una vez que las participantes en este estudio tenian una buena salud oral y
cuidados profilacticos al afio, los autores atribuyen las diferencias a los cambios en la salud
Osea en general y no a la enfermedad periodontal. Sin embargo, esta pérdida de masa osea

podria atribuirse a lo propio envejecimiento “?.

De acuerdo con Sheiham & Netuveli (2002) las personas con una edad mas avanzada
tienen una peor condicion periodontal, existiendo evidencia de una relacion entre la edad y
la enfermedad periodontal, que resulta de los efectos acumulativos y no del envejecimiento
en si ®®. En sentido contrario, Hutner et al. (2009) creen que el envejecimiento se asocia
con varios cambios en la estructura y en la respuesta de los tejidos periodontales, que
incrementan la pérdida dsea en los pacientes ancianos con enfermedad periodontal. Estos
autores creen que estos efectos pueden estar asociados con cambios en la proliferacion y
diferenciacion de los osteoblastos y los osteoclastos, aumento de la respuesta de los tejidos
periodontales con una mayor produccién de citoquinas, y alteraciones endocrinas
sistémicas derivadas del envejecimiento. Para este grupo de investigadores, a pesar de una
pérdida de insercion/pérdida 6sea moderada ser muy comun en los ancianos, una pérdida
de insercion severa (> 6 mm.) o una pérdida 6sea severa (> 50%) en mas de un diente, no
es una consecuencia natural del envejecimiento. Los autores enfatizan que en los adultos
sanos, la edad, por si sola, no conduce a una pérdida de insercion significativa del punto de

vista clinico ©® .

Otros autores también han sugerido que la pérdida 6sea alveolar asociada con la edad es
independiente de la etiologia infecciosa, y que en comparacion con la pérdida 6sea causada

por la enfermedad periodontal, la pérdida d6sea debido al envejecimiento tiene una
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magnitud mucho menor, y dificilmente constituye una razon para la pérdida de dientes en

44
personas sanas @4

Sreckfus et al. (1999) observaron una relacion entre la pérdida de hueso alveolar
(determinada radiograficamente) y la edad, en individuos caucasianos y afroamericanos.
En un estudio en 229 hombres y mujeres, este grupo de investigadores observo una pérdida
de hueso alveolar de 0,38 mm. por década en los sujetos con una buena higiene bucal, pero
en los casos en que existia una mala higiene oral, la pérdida de hueso ocurri6 a una tasa de
0,89 mm. por década, poniendo en riesgo la denticion. Entre la tercera y quinta década
hubo un rapido aumento en la tasa de pérdida de masa 6sea, con una estabilizacion después
de los 60 afos, justificada, segun los autores, por la pérdida de los dientes mas
susceptibles. Estos resultados sugieren que la pérdida dsea, aunque no se pueda prevenir,
puede ser mitigada mediante la practica de una correcta higiene bucal. Una de las
situaciones que pueden influir en la pérdida de hueso alveolar es la extraccion de los
dientes adyacentes. Sin embargo, en el mismo estudio, los autores no observaron una
contribucion significativa del nimero de dientes perdidos, género y raza en la pérdida de

hueso alveolar “¥.

Estos resultados son reforzados por Takaishi (2005), que encontr6 un valor similar para la

pérdida de hueso alveolar (0,95 mm.), en las mujeres entre 50-69 afios **).

Brennan et al. (2008) observaron que la densidad Osea sistémica y la presencia de
Tannerella forsythensis estan asociados con la pérdida de hueso alveolar en las mujeres
postmenopausicas con menos de 70 afios “?. En un estudio anterior (2007), el mismo
grupo de autores examino la asociacion entre la pérdida de hueso alveolar y la presencia de
infeccion, en una amplia comunidad de mujeres postmenopausicas con niveles variables de
enfermedad periodontal (n=1256), observando que la infeccion por P. gingivalis, T.
forsythensis, P. intermedia y C. rectus se asocia con una mayor probabilidad de pérdida
Osea oral (medida por la altura de la cresta dsea alveolar) después del ajuste para la edad,
tabaquismo y nivel socioecondmico. Ademas, verificaran que el indice de masa corporal es
un modificador de esta asociacion, y que las mujeres con sobrepeso y infeccion por T.

forsythensis son mas propensas a presentar una pérdida de hueso alveolar %
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1.3 Efecto de las hormonas sexuales sobre el periodonto

La homeostasis del periodonto es un proceso complejo, que puede ser en parte influenciado
. . (14, 47) . .
por el sistema endocrino . Las hormonas sexuales juegan un papel importante en la
manutencion de la integridad del esqueleto, incluyendo el hueso alveolar 7. Se especula
que es necesaria una presencia de niveles normales de estrogenos en la circulacion para la
proteccion del periodonto ¥, Las fluctuaciones en los niveles de las hormonas sexuales se
han asociado con varios cambios en el periodonto, en diferentes periodos de la vida de la
mujer: pubertad, embarazo y menopausia, incluso cuando los niveles de la placa se

mantienen constantes %% 47,

Se sabe que las mujeres son muchos mas susceptibles a los desequilibrios hormonales a lo
largo de su vida que los hombres. No obstante, las diferencias entre ambos sexos en

relacion a la enfermedad periodontal no estan del todo aclaradas .

De las diversas hormonas sexuales, los estrogenos (figura 2), la progesterona y la
testosterona han sido las mas involucradas en esta relacion con la enfermedad periodontal
(3. 40 L os principales estrogenos naturales son la estrona, el estradiol y el estriol. El
estradiol, es el estrogeno mas potente y mas abundante en las mujeres premenopausicas,
siendo secretado por los ovarios, la placenta y los tejidos periféricos. La estrona, el
estrogeno mas abundante en las mujeres posmenopdusicas también es secretada por el
ovario, pero la fuente principal es la conversion periférica (extragonadal) de

androstenediona 7.

CHy O

HO

Figura 2 - Estructura quimica del estrogeno. Las hormonas sexuales son
derivadas del colesterol, compartiendo una estructura comun de tres anillos
con seis atomos de carbono.

Hay varios estudios que demuestran la presencia de receptores para las hormonas sexuales

a nivel gingival "* %! Lewko & Anderson (1986) describieron la existencia de receptores
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con alta afinidad para los estrogenos, las progestinas y los glucocorticoides en células del
ligamento periodontal cultivadas, postulando que el ligamento periodontal podria funcionar

, : . 50
como un 6rgano diana para los estrogenos®”.

Los receptores del estrogeno estan localizados en la capa basal y espinosa del epitelio
gingival, en los fibroblastos de la ldmina propia y en el endotelio de los vasos sanguineos.
Por otra parte, la presencia de los mismos en células osteoblast like proporciona un
mecanismo para la accién directa de los estrogenos en el hueso'”. Segin algunos estudios
in vitro, los estrogenos también afectan a los queratinocitos y a los fibroblastos del tejido
gingival, siendo sus acciones mediadas por un receptor intracelular especifico. Este
receptor forma un complejo con la hormona, que actia en el nicleo de la célula, afectando

la regulacion de la transcripcién de ciertos genes*’ %%,

Datos recientes indican que existen dos tipos de receptores de estrogeno, el ER-a que no se
encuentra presente a nivel oral y el ER-B que estd ampliamente distribuido por el epitelio
gingival y en las glandulas salivales ** 2.

Debido al papel desempeiiado por los estrogenos en la maduracion del epitelio oral, varios
autores han sugerido que la deficiencia de esas hormonas podria alterar la respuesta a los
productos de la placa bacteriana, mediante la alteracion de los mecanismos de defensa del
hospedador “”. Shu et al. (2008) demostraron en un estudio in vitro, que los estrogenos
puede jugar un papel importante en la modulacion de la respuesta de los tejidos
periodontales frente a los lipopolisacaridos bacterianos, disminuyendo la produccion de
citoquinas proinflamatorias y aumentando la produccion de OPG . Pero, una vez que
los estudios muestran diferencias en la respuesta del periodonto frente a los estrégenos

entre diferentes especies, y dentro de cada especie en diferentes periodos del desarrollo, se

comentaran sobre todo estudios in vivo realizados en humanos.

Varios trabajos demuestran que los estrogenos influyen en la diferenciacion del epitelio
escamoso estratificado, en la sintesis y mantenimiento del colageno, en la produccion de
liquido del surco y en la microcirculacién gingival @ *”°Y. Ademas, los estrogenos tienen
propiedades antiinflamatorias, y por encima de las dosis fisiologicas, pueden disminuir la
sintesis de prostaglandinas en el tejido gingival 53),

La accién de los estrogenos a nivel del tejido 6seo puede ser ejercida directamente a través

de los receptores de estrogenos en los osteoblastos y los osteoclastos, o indirectamente a
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través de su efecto sobre el colageno ©°. Los principales efectos de los estrogenos sobre el

periodonto estan representados en la tabla 2.

Tabla 2 - Efectos del estrogeno sobre el periodonto [adaptado de Mascarenhas et al.
(2003)].

Inhibicion de la liberacion de citoquinas proinflamatorias por la médula 6sea

Reduccion de la inflamacion mediada por las células T
Supresion de la produccion de leucocitos por la médula osea
Inhibicion de la quimiotaxis de los PMN’s

Estimulacion de la fagocitosis por los PMN’s

Reduccion de la inflamacion gingival

Los mecanismos especificos no son estdn claros, pero algunos estudios en animales
sugieren que los estrogenos pueden aumentar la tasa de reclutamiento, diferenciacion,
actividad y vida media de los osteoblastos, mediante la reduccion de la apoptosis ©°. Por
otro lado, se ha demostrado recientemente que los estrogenos inhiben la formacion de

células tipo osteoclast like, inducidas por los fibroblastos del ligamento periodontal 2.

La progesterona, producida por el cuerpo luteo, placenta y la corteza suprarrenal también
ejerce un efecto directo sobre el periodonto (tabla 3) “* ' 4" Esta hormona puede
competir con los glucocorticoides por el mismo receptor a nivel de los osteoblastos, e
inhibir la osteoporosis inducida por los glucocorticoides. La reduccion en la densidad osea
después de la menopausia puede resultar de la combinacion de la supresion del efecto de
down regulation de los osteoclastos por los estrogenos, y del aumento de la inhibicion del
cortisol sobre los osteoblastos secundaria a la disminucion de progesterona en circulacion

(13)

Tabla 3 - Efectos de la progesterona sobre el periodonto
[adaptado de Mascarenhas et al. (2003)].

Aumento de la produccion de prostaglandinas

Aumento de los PMN's y PGE; en lo fluido del surco

Alteracion en la sintesis de colageno

Reduccioén de los efectos antiinflamatorios de los glucocorticoides
Alteracion de lo metabolismo de los fibroblastos del LP

Aumento de la permeabilidad vascular
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Hay dos tipos principales de andrégenos: la de-hidrotestosterona producida por las gonadas
y la de-hidroepiandrosterona producida por las glandulas suprarrenales > '* *”. Varios
estudios muestran la presencia de receptores para esta hormona a nivel del periodonto, y
sus efectos diversificados estan recogidos en la tabla 4, siendo uno de los mas importantes,

su influencia en el mantenimiento de la masa 6sea ).

Tabla 4 - Efectos de la testosterona sobre el periodonto [adaptado de
Mascarenhas et al. (2003)].

Estimula la sintesis de matriz por los osteoblastos y fibroblastos del LP
Estimula la proliferacion y diferenciacion de los osteoblastos

Reduce la produccion de IL-6 durante los procesos inflamatorios
Aumenta la concentracion de OPG

Inhibe la secrecion de prostaglandinas

Varios autores sugieren que las hormonas sexuales pueden alterar la respuesta del
periodonto frente a la placa bacteriana 'Y, pero es importante sefialar que esta relacién
entre las hormonas sexuales y la enfermedad periodontal no esta clara, incluso en mujeres
embarazadas, donde hay datos controvertidos. Sin embargo, se ha demostrado que varias
bacterias orales son capaces de metabolizar diversas hormonas sexuales in vitro ©>. En el
tejido gingival inflamado existe un aumento del metabolismo de la progesterona, y el T.
denticola, P. intermedia, y P. gingivalis son capaces de utilizar los esteroides derivados del
hospedador como factor de crecimiento, en un fendmeno que se cree que esté relacionado

con su virulencia ©”,

Todavia, es esencial llevar a cabo mas estudios para comprender estas interacciones entre

las hormonas sexuales, los tejidos periodontales y las bacterias orales ©”.
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2. Menopausia

2.1 Consecuencias sistémicas de la menopausia

La menopausia es definida como la cesacion completa y permanente de la menstruacion, y
ocurre normalmente entre los 45-55 afios '*°®. La mayoria de los estudios consideran por
definicion que una mujer esta en la menopausia cuando tuvo su tltimo periodo menstrual

hacia mas de 12 meses ©%?.

La edad a la que la menopausia acontece esta influenciada por varios factores, en particular
el IMC, numero de hijos y el consumo de tabaco, siendo que, las fumadoras alcanzan la

. ) N ., (59, 60)
menopausia aproximadamente un afio antes en comparacion con las no fumadoras .
Un numero menor de mujeres entra en la menopausia después de la remocion bilateral de
los dos ovarios. Este procedimiento se hace normalmente para la prevencion del cancer de

ovario, o junto con una histerectomia realizada en consecuencia de una enfermedad pélvica

. . .. 60
inflamatoria, endometriosis o sangrado anormal “*.

En las mujeres premenopausicas el principal estrogeno circulante es el 17B-estradiol,
producido por los ovarios *'**?_ Cuando las mujeres se aproximan de la menopausia, los
niveles de estrogenos comienzan a caer y empiezan a surgir ciclos menstruales irregulares
y cambios en el flujo *'***69 E| periodo de transiciéon entre la presencia de ciclos
menstruales regulares y la amenorrea completa puede variar de uno a once afios, con una
media de cuatro afios. Este periodo de tiempo entre la presencia de ciclos menstruales
irregulares y su cese se refiere a menudo como perimenopausia'* °”. Durante este periodo
se produce una disminucion significativa en la produccion de estradiol y progesterona, y la
estrona se convierte en la hormona mas importante. La disminucion de estrogenos
plasmaticos suprime la realimentacion negativa que éstos han sobre la liberacion de la

hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH) (13, 38)

El aumento en el nivel de la FSH y LH es considerado como una de las principales causas
de los sintomas menopéusicos**”. Otro trastorno endocrino secundario que se produce en
la menopausia es el aumento de la producciéon de androstenediona por la glandula
suprarrenal, compensando en parte la deficiencia de estrégenos, a través de la conversion a
estrona a nivel de lo tejido adiposo. La produccion de estas hormonas tiene una mayor o

menor importancia dependiendo de la cantidad de tejido adiposo existente ! 1428 €0)
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Al mismo tiempo, la tiroides puede sufrir un aumento en su funciéon (hipertiroidismo
climatérico), llevando a una mayor produccion de calcitonina, que regula el depdsito de
calcio en los huesos ®®. Del mismo modo, las glandulas paratiroides pueden experimentar
un aumento de su actividad, contribuyendo a los cambios en el metabolismo del calcio y

fosfato. Estos cambios provocan una disminucion en la absorcion intestinal de calcio y el

aumento de calcio en la orina ©®®.

La menopausia no es una enfermedad, pero puede estar asociada con complicaciones
. 4,14 . . .

clinicas graves @19 Alrededor del 75% de las mujeres desarrollan sintomas incomodos
C., - (60) . . , . .

durante la transicion a la menopausia . Las manifestaciones clinicas son variables,

considerandose que muchos de los sintomas pueden tener un trasfondo psicosomatico. Por

lo general, los sintomas vasomotores desaparecen espontaneamente en 2 a 4 afios después

. (60 . L, .
de la entrada en la menopausia 69 A nivel sistémico se pueden desarrollar numerosas

complicaciones (tabla 5), siendo la osteoporosis, por su frecuencia y consecuencias graves,

una de las mas importantes (4, 14,60)

Tabla 5 - Manifestaciones sistémicas mas frecuentes en la
menopausia [adaptado de Friedlander et al. (2002)].
Generales

Sofocos

Sudoracién excesiva
Cardiovasculares

Crisis hipertensivas

Taquicardia

Arritmias
Urolégicas

Cistitis intersticial

Incontinencia

Infecciones
Oseas

Osteoporosis/osteopenia
Psicosomaticas

Neuralgias, parestesia

Cefaleas

Prurito

Insomnio

Depresion

Dificultad de concentracion

30



2.2 Cambios orales en la menopausia

Manifestaciones orales en la menopausia
Ademas de una serie de cambios a nivel sistémico, la menopausia se acompana de diversos
cambios a nivel oral, y aunque no menos importantes, estos son a menudo relegados a un

. . 61
segundo plano frente a los cambios sistémicos V.

Los principales sintomas orales asociados con la menopausia son: xerostomia, disgeusia,
disestesia, disfagia, gingivitis atrofica o escamosa, sindrome de boca ardiente, mayor
prevalencia de caries y enfermedad periodontal (% 3% 47- 4% 51. 58.60-62) "qeoyy Aryeh et al.
(1996), estos sintomas pueden estar presentes entre un 40% a un 60% de las mujeres en la
menopausia V. Algunos estudios también documentan un aumento de otras enfermedades
durante este periodo, como el liquen plano, penfigoide benigno de las mucosas y el

sindrome de §ogren ©.

La mucosa oral tiene algunas similitudes con la pared vaginal: ambas estdn compuestas por
epitelio escamoso estratificado y tienen un patrén de crecimiento descamativo “*°". Sin
embargo, es aun materia de controversia, si el epitelio oral muestra las mismas propiedades

49
en respuesta a las hormonas sexuales *.

La glosodinia (burning mouth syndrome), es una de las alteraciones orales mas frecuentes
en la menopausia. Se caracteriza por un dolor intenso y espontdneo, tipo quemadura, que
afecta sobre todo la lengua, pero también puede afectar los labios y las encias “*%”. A
pesar de los sintomas intensos, no se detectan lesiones orgédnicas que justifiquen la
sintomatologia, tal como no existe un factor etioldgico definido; el diagnostico clinico es
por exclusion ©* . La glosodinia afecta preferentemente las mujeres (en una proporcion
de 3:1), lo que sugiere que la menopausia tiene un papel en su etiopatogenia ©*. Algunos
estudios muestran que estos sintomas pueden mejorar con el uso de la terapia hormonal
sustitutiva (THS)®'”*%?. Es interesante observar que, en las mujeres que presentan
resultados favorables con la THS, fueron identificados receptores para los estrogenos a
nivel de la mucosa oral, a diferencia de las mujeres que no responden a la THS ©V. Asi, la
identificacion de los receptores de estrogeno por métodos inmunohistoquimicos podria ser

util para identificar los pacientes susceptibles de beneficiarse del uso de THS ©V.
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Se sabe que varias hormonas como la aldosterona o las hormonas sexuales tienen
receptores a nivel de las glandulas salivales “* ** V. Algunos estudios encuentran una
reduccion del flujo salival total asociado con la menopausia (Yalcin et al. 2005), mientras
que otros no encuentran una correlacion (Tarkkila et al. 2008), o encuentran simplemente
una reduccion en la produccion de saliva en ciertas glandulas, como en la sublingual

(Streckfus et al. 1998).

Todavia, es importante considerar que estos cambios también pueden estar asociados con
la medicacion tomada, y no so6lo con las alteraciones psicoldgicas, neurologicas y

vasomotoras resultantes de la menopausia "

. Hay una controversia similar sobre el efecto
de la terapia de reemplazo hormonal en la produccion de saliva, existiendo estudios que
observan diferencias en la cantidad de saliva producida (Yalcin et al. 2005) y otros que no
observan ningn cambio (Streckfus et al. 1998). La disminucion del flujo salival ha sido
implicada como la causa del mayor nimero de caries observada en estas mujeres, y

también puede ser la responsable por los cambios en el gusto®. Curiosamente, el uso de

los bifosfonatos, también se asocié con una disminucién en la secrecién salival .

Aryeh y colaboradores (1996) describen que puede existir una discrepancia entre los
sintomas y el flujo salival, siendo que algunos pacientes con un flujo muy bajo no tienen
quejas, mientras que otros con un flujo normal presentan quejas. Esta sensacion subjetiva
(xerostomia) puede ser debida a cambios cualitativos indeterminados, a un desequilibrio
entre las diversas glandulas o a una alteracion de los receptores sensoriales en las
superficies mucosas ", Por otra parte, ademas de los cambios en el flujo salival, la
menopausia puede estar asociada a cambios en su composicion “V. Algunos estudios han
encontrado cambios en las concentraciones de calcio, sodio, potasio, proteinas totales y

A(61.62)

Ig , siendo que la concentracion de calcio en la saliva podria estar relacionada con la

salud dental y periodontal.

Paralelamente, algunas mujeres en la menopausia pueden desarrollar una gingivitis atréfica
senil, caracterizada por una palidez de los tejidos gingivales; mientras que otras mujeres
desarrollan una condicion llamada gingivoestomatitis menopdusica, donde la encia se
presenta fina, lisa, seca y brillante, y puede presentar palidez severa o un eritema intenso y

(60)

facilidad para el sangrado "’. Aunque existe cierta controversia, se piensa que las

hormonas sexuales pueden estar implicadas en la aparicion de estas lesiones, lo que
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justifica las mejoras con la utilizacion de THS “”. El adelgazamiento de las mucosas y
tejidos gingivales puede requerir algunos cambios en las practicas de higiene oral,
requiriendo el uso de cepillos mas suaves, pastas dentales menos abrasivas y enjuagues

bucales sin alcohol ©¥.

2.3 Terapéutica hormonal sustitutiva (THS)

Los estrogenos fueron aprobados como un suplemento hormonal para el tratamiento de los
sintomas de la menopausia en los afios cuarenta del siglo pasado, existiendo pruebas
abundantes de que su utilizacion tiene un efecto protector contra la osteoporosis 770369,
Los estrogenos inhiben la produccion de citoquinas proinflamatorias que estimulan la

resorcion 6sea como la IL-1, IL-6 y TNF-a, ademas de tener un efecto anti-inflamatorio @,

35)

La THS pude ser administrada por via oral o transdérmica, pero ambas formulaciones
tienen desventajas, por lo que recientemente se ha presentado una forma de administracion
intra-nasal . Para las mujeres con utero, normalmente se utiliza una combinacion de
estrogeno y progesterona, mientras que en las mujeres donde se extirpo el utero, se utiliza
el estrogeno aisladamente “*®”. En la actualidad, la THS no es considerada una terapia de
primera linea en el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica (OPPM), estando su
uso justificado solo en los casos en que existen beneficios extra-esqueléticos (presencia de
sintomas vasomotores y menopausia antes de los 40) %) Sy uso debe ser precedido
de una cuidadosa evaluacion del riesgo-beneficio y el periodo de tratamiento no debe

exceder los cinco afios .

Aproximadamente el 30-40% de las mujeres interrumpe el tratamiento durante el primer
afo, debido a efectos secundarios, o por miedo al cancer de mama o de endometrio 4, 13, 60,
" En la actualidad existen tratamientos de reemplazo hormonal con pequefias dosis de
estrogenos ('/2 o '/4 de la dosis tradicional), que también parecen inhibir los sintomas

menopausicos y la remodelacion dsea, pero con menos efectos secundarios 7.

33



En un estudio longitudinal de seis afos de duracion, Khastgir et al. (2008) han demostrado,
a través biopsias transcorticales de la cresta iliaca, que la administracion de estrogenos a
través de implantes subcutdneos en las mujeres posmenopdausicas es capaz de aumentar el
volumen de hueso trabecular, aumentar la conectividad y grosor trabecular y aumentar el
espesor de la cortical. Asi, ademas del efecto en la supresion de la resorcidon dsea, los
estrogenos pueden ejercer un efecto anabolico en mujeres con OPPM, aumentando el ciclo
de vida de los osteoblastos y su actividad. Sin embargo, este efecto anabdlico puede

. ’ . , . . . 56
ocurrir s6lo con dosis més elevadas, como las ofrecidas por los implantes subcutaneos ©°.

Se ha sugerido que la THS, ademas de su efecto beneficioso a nivel sistémico, puede tener
un efecto positivo en la cavidad oral, disminuyendo la pérdida de hueso alveolar, la pérdida
dental y promoviendo una mejora en varios parametros periodontales. Asi, ya que la THS
ejerce su accion a través de diferentes mecanismos, se puede especular que su accion a
nivel oral también se ejerce por vias diferentes V. Los mecanismos precisos por los cuales
los estrogenos contribuyen a la retencion de los dientes aun se desconocen, pero se han
propuesto las siguientes hipdtesis: reduccion de la resorcion dsea, aumento de la densidad
osea y reduccion de la inflamacion de los tejidos periodontales 2. Estos efectos podrian
ocurrir a través de la inhibicién de las metaloproteinasas de la matriz, la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas, la estimulacion de los osteoblastos, la inhibicion de los

osteoclastos y otros mecanismos antiinflamatorios > %7,

Hay varios estudios en animales que demuestran un efecto beneficioso de la THS a nivel
oral ®. Un grupo de investigadores evalué el impacto de la deficiencia de estrogenos y su
tratamiento (administracion de estrogenos y calcitonina) en la pérdida 6sea utilizando un
modelo experimental de periodontitis en ratas. Ademas de verificar que la falta de
estrogenos se asocia con un aumento del recambio 6seo y aumento de pérdida 6sea debido
a la periodontitis, los autores también observaron que ni la administracion de estrogenos o
calcitonina pueden prevenir este efecto cuando esto estd asociado a un proceso
inflamatorio inducido por la placa. En este estudio, los estrogenos so6lo fueron capaces de
revertir los efectos de la pérdida dsea en ratas sin periodontitis *”. De acuerdo con estos
autores, el efecto sinérgico entre la acumulacion de placa y la deficiencia de estrogenos
puede ser explicado por un aumento en el nivel de RANKL y disminuciéon de la OPG,
resultado, respectivamente, de la estimulacion por los LPS bacterianos y deficiencia de

estrogeno “?. Los resultados de este estudio son contrarios a los de Anbinder et al. (2006),
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que no observaron diferencias en el estado periodontal de las ratas ovariectomizadas en
comparacion con el grupo de animales estrogeno suficientes, hecho que demuestra que,
. ) . e (T3)
incluso en estudios con animales, los resultados no son unanimes'"™.

A continuacion, se analizara con mayor detalle los estudios en humanos sobre la THS y sus

efectos sobre la densidad mineral 6sea oral (DMO-0), la pérdida dental y la periodontitis.

2.3.1 Efecto de la terapéutica hormonal sustitutiva sobre la densidad
mineral 6sea oral

Varios autores han postulado que la deficiencia de estrogenos afecta a la remodelacion
Osea en areas con procesos inflamatorios, como la observada en la enfermedad periodontal
$% Hay varios estudios en humanos que abordan los efectos de la THS sobre la densidad

mineral 6sea de los maxilares.

Payne et al. (1997), en un estudio longitudinal de un afio de duracion, compararon diversos
parametros orales entre un grupo de mujeres estrogeno suficiente (THS") y un grupo de
mujeres estrogeno-deficiente (THS) entre los 45 y 60 afios. Los autores observaron que las
mujeres en el grupo THS' mostraron un aumento de la densidad 6sea, mientras que las
mujeres en el grupo THS™ presentaran una pérdida de densidad 6sea. Estos cambios fueron
mas prominentes en la region de los molares, lo que sugiere que, los factores locales
juegan un papel importante. El efecto protector de los estrogenos en las mujeres mas
jovenes puede ser mas aparente en los dientes posteriores, mientras que en las mujeres
mayores, este efecto puede ser mas visible a nivel de los dientes anteriores, ya que un
mayor numero de dientes posteriores se perdieron por caries o fracturas ¥, Hildebolt et al.
(2004), en un estudio longitudinal de cinco afios, también observaron que las mujeres que
efectuaron THS y/o suplementos de calcio y vitamina D presentaban un aumento de la
masa Osea de la mandibula, siendo el efecto mayor para la TSH y durante los primeros 3

afios del estudio .

Siguiendo la misma linea, Civitelli et al. (2002) demostraron que la THS puede aumentar
significativamente la masa 6sea alveolar y altura de la cresta 6sea alveolar a través del
tiempo; sin embargo, en su estudio no hubo diferencias significativas en los parametros

pérdida dental y niimero de dientes remanentes entre el grupo que recibid estrogenos
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(conjugados o no con la progesterona) y el placebo. Esto puede ser justificado porque,
durante el periodo de 3 afios del estudio, ambos los grupos recibieron suplementos de
calcio y vitamina D, y ademas, todos los participantes tenian un buen estado de salud
general y bucal (sin periodontitis) y recibian cuidados dentales regulares. Cabe sefialar que
durante este estudio, la incidencia de efectos secundarios graves imputables a la THS fue
mucho menor que el comunicado en otros estudios. Este grupo de autores considera que
cuando hay enfermedad periodontal y mala higiene bucal, la pérdida ésea sistémica juega

un papel menor en la pérdida de inserciéon .

2.3.2 Efecto de la terapéutica hormonal sustitutiva sobre la pérdida
dental

Hay varios estudios que muestran que la prevalencia de edentulismo es mayor entre las

(72, 7

. 6 . . , .
mujeres ), y que la deficiencia de estrégenos puede estar asociada con una mayor

pérdida dental. Al mismo tiempo, otros estudios muestran que el uso de la THS se asocia a

. 27
una mayor retencion dental 7,

En un estudio prospectivo en una poblacion de 42171 mujeres (Nurses Health Sudy),
Grodstein et al. (1996) observaron que el riesgo de pérdida dental fue menor (<24%) en las
mujeres que efectuaban terapia de reemplazo hormonal. Es importante destacar que el
riesgo no se modificd con el tipo y duracién de la THS, y que todos los tipos y dosis de
estrogenos produjeron una disminucion en el riesgo de pérdida dental; pero, curiosamente,

. . , . . , . 55
la historia pasada de uso de estrogenos no disminuy6 este riesgo .

De forma similar, los autores del estudio “The Leisure World Cohort” , realizado en 3921
mujeres posmenopausicas, también observaron una disminucion en el riesgo de pérdida
dental (<36%) entre las usuarias de estrégenos. El hecho de que en los estudios anteriores
no se observara un efecto dependiente de la dosis y un incremento de la retencion dental
tras aumentar la duraciéon de uso, sugiere que los resultados deben interpretarse con
cautela. Los autores sugieren la posibilidad de que existan otros mecanismos en la relacion

estrogeno / pérdida dental.
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En otro estudio con el objetivo de investigar los efectos de los estrogenos sobre la
retencion dental, altura y porosidad del hueso alveolar, Taguchi et al. (2004) concluyeron
que los estrégenos pueden promover la retencion de los dientes mediante el fortalecimiento
de la insercion periodontal alrededor de los dientes, pero no por el aumento de la altura o la
densidad 6sea. Los autores observaron que las usuarias de estrogenos tienden a tener mas
dientes posteriores, aunque no hubo diferencias significativas en el nimero total de dientes,
altura del hueso y la porosidad entre las usuarias y no usuarias "?. A diferencia de
Grodstein, observaron que el efecto estaba relacionado con el tiempo de uso de los
estrogenos. El hecho de que los demas resultados de este estudio son diferentes de los
obtenidos en algunos de los estudios citados anteriormente, puede estar relacionado con la

edad relativamente joven de los participantes 2.

Sin embargo, también hay resultados que apuntan en la direccion opuesta, por ejemplo,
Civiteli et al. (2002) no observaron diferencias en la pérdida de dientes en las mujeres
TSH" en comparacion con las TSH™ . También se ha sugerido que la THS podria ser
menos eficaz en los fumadores, ya que la nicotina estimula la produccion de IL-6, activa
los osteoclastos e interfiere con los efectos benéficos del estrogeno. Esto puede explicar, al
menos en parte, el hecho de que tardan varios afios hasta que la tasa de pérdida dental de

. C g . 8
ex-fumadores se iguale a la de los individuos que nunca fumaron ®.

2.3.3 Efectos de la terapéutica hormonal sustitutiva en el periodonto

Una cuestion que ha despertado un considerable interés es precisamente el efecto de la
THS en la enfermedad periodontal. Varios autores han sugerido que los efectos de la THS
no se limitan al tejido 6seo, existiendo también una disminucién de la inflamacion de los

tejidos gingivales y una disminucion de la pérdida de insercion.

El grupo de Reinhardt (1999) fue el primero a observar una relacion entre la deficiencia de
estrogenos, el aumento de la produccion local de mediadores de la resorcion 6sea (IL-1P) y
la pérdida progresiva del hueso alveolar. Este grupo de autores observo que las mujeres
posmenopausicas estrogeno-deficientes (E,) en tratamiento de soporte periodontal

(después del tratamiento activo de una periodontitis moderada/grave), presentaban, en
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., , . + .
comparacion con las estrogeno suficientes (E, ), un aumento de 3 veces en la frecuencia de
las zonas con pérdida Osea interproximal > 0,4 mm. al largo de un afio, sugiriendo que la

produccion local de IL-1pB puede ser influenciada por los niveles de estrogeno 7.

En otro estudio realizado por el mismo grupo, los autores observaron que las pacientes E,"
tenian mas placa que las E, °, sin embargo no presentaban un aumento de la inflamacion
gingival ®¥. Estos resultados sugieren que los estrogenos pueden inhibir la inflamacion
gingival en pacientes con periodontitis, y esta de acuerdo con otros estudios que observan
una inhibicion de la liberacion de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a) por las
células mononucleares en las mujeres E,". A pesar de en este trabajo el nivel de estrogenos
no tiene influencia en la cantidad de sitios con pérdida de insercidén en pacientes con y sin
periodontitis, en el caso de pacientes con periodontitis, no fumadoras, con osteoporosis y
E>’, habia mas sangrado al sondaje y una tendencia a presentar mas sitios con una pérdida

: ‘s iy +
de inserciéon > 2 mm. en comparacion con las E;” %,

Posteriormente, en un estudio transversal que utiliz6 la muestra del NHANES III,
Ronderos et al. (2000) evaluaron la relacion entre la enfermedad periodontal y la densidad
mineral 6sea del fémur, asi como el efecto modificador de la terapia de reemplazo
hormonal en esta asociacion. Los autores observaron que las mujeres postmenopausicas
que referian haber recibido THS, tenian una pérdida de insercion inferior en comparacion
con aquellas que nunca la recibieron. Lo datos de este estudio indican que, en la presencia
de grandes cantidades de sarro, las mujeres con osteoporosis tienen un riesgo mayor de
presentar una pérdida de insercidn, y que este riesgo puede mitigarse mediante el uso de la
THS, un hecho que segln los autores es significativo del punto de vista clinico. Sin
embargo, esta asociacion entre la DMO y CAL no se observo para las mujeres con un

indice de sarro bajo 7.

Posteriormente, en un estudio transversal con 210 mujeres entre los 40 y 58 afios, Marcos
et al. (2005), llegaron a la conclusion de que la THS mejora la movilidad dental y la
profundidad de sondaje. Pero al comparar el grupo de mujeres posmenopdusicas que
efectuaba THS con el grupo que no efectuaba THS, no encontraron diferencias en relacion

a la recesion gingival .
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Hass et al. (2009), en un estudio transversal con 328 mujeres, observaron una mayor
prevalencia de periodontitis en mujeres posmenopausicas THS", en relacion con las THS" y
mujeres premenopausicas. En este estudio, las mujeres THS™ eran dos veces mas propensas
a tener periodontitis que las demas ®”. Sin embargo, una vez mas los resultados de los
estudios son contradictorios. En un estudio con dos afios de duraciéon que compard
mujeres que efectuaban THS y mujeres que no efectuaban (n=161), el grupo de Tarkkila
(2008) no observo diferencias en los pardmetros bucodentales, periodontales y flujo
salival entre las dos ramas del estudio 7. De igual modo, Pallos et al. (2006) no
observaron una correlacion entre la enfermedad periodontal, la osteoporosis y los niveles
de estrégenos. No obstante, cabe sefialar que en el grupo de mujeres posmenopausicas,
sélo cuatro pacientes presentaban osteoporosis V. Tarkkila et al. (2010), en un estudio en
135 mujeres perimenopdausicas y posmenopdusicas sefalaran que la THS no esta
relacionada con el estado de salud periodontal. Todavia, los autores observaron que el uso
de THS se asocia con una reduccion de los patdogenos periodontales P. gingivalis y T.
forsythia en bolsas > 4mm. El hecho de que las usuarias de THS se preocupan mas con su

salud puede conducir a un mejor nivel de higiene oral y atencién dental en las mismas ©”.

Una vez mas, la comparacién de los diferentes estudios es dificil, ya que estos tienen
diferentes disefios, métodos de muestreo y diferentes definiciones de la enfermedad
periodontal. Ademas, diferentes combinaciones y formulaciones de las hormonas también
pueden ejercer diferentes efectos sobre los tejidos periodontales y microbiota bacteriana
oral ®”. No obstante, se puede afirmar que los efectos de los estrogenos estan bien
estudiados, y que hay un beneficio a nivel oral, sobre todo en la prevencién de la pérdida

6sea alveolar y pérdida dental ®2.

En virtud de su relacion beneficio-riesgo desfavorable, especialmente en mujeres jovenes,
el uso de estrogenos solo para el tratamiento de la periodontitis parece ser injustificado,
aunque la incidencia de complicaciones graves como el cancer de mama y eventos
tromboembolicos varian mucho entre los estudios > *. Por otra parte, en las mujeres
que tienen periodontitis y efectian THS por otras razones, esto serd un efecto importante a
considerar. La decision de proceder o no a la utilizacion de THS debe ser tomada

conjuntamente por la mujer y su médico asistente ¢ 7.
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3. Osteoporosis

3.1 Epidemiologia, etiologia y factores de riesgo

Epidemiologia

La osteoporosis es una enfermedad sistémica caracterizada por una disminucion de la masa
O0sea y un deterioro de la microarquitectura Osea, con un consecuente aumento de la
fragilidad 6sea y susceptibilidad a la fractura (Consensus Development Conference, 1991)

(5, 0)

@ Constituye la enfermedad 6sea metabdlica mas frecuente , y de acuerdo con la

I beroamerican Society of Osteology and Bone Metabolism (SIBOMM, 2009), mas de 200

D La prevalencia real

millones de personas en todo el mundo sufren de esta enfermedad
de la OP es dificil de establecer, ya que es asintomatica hasta la aparicion de
complicaciones ©. Utilizando los criterios de la OMS, se estima que el 30% de las mujeres
caucasicas sufre de OP, aumentando para un 50% si tenemos en cuenta las mujeres

mayores de 70 afos ®),

Con el envejecimiento de la poblacion debido al aumento de la esperanza de vida, se prevé
un aumento exponencial en el numero de pacientes con osteoporosis % 8 En los
Estados Unidos se estima que en 2020 habra un aumento del 50% en la prevalencia de la
osteoporosis / osteopenia *®. Hay algunos datos sobre la prevalencia de OP en Portugal, en
articulos originales y de revision (tabla 6), pero pronto se conoceran mas datos, ya que hay

. . 8
varios estudios en curso ( 7).

Tabla 6 - Prevalencia de la osteoporosis en las mujeres portuguesas [adaptado de Canhao et al.
(2005)].

Prevalencia Prevalencia Prevalencia

Autores / afio n ;‘e’;i‘ilgfl OP (%) OP (%) OP (%)
Puiio C. Lumbar C. fémur
Aradjo et al. 5959 Puiio 16,7
1997
Pereira Slva et al. 1105 Columna e 11,5 1,4
1999 cuello del fémur (20,6) * (31,7) *
Branco et al. 288 Puiio 59
1998
Aroso-Diaset al. Columna e
1998 cuello del fémur 25%* 20%*

Nota: Los valores de referencia se calcularan a partir de la muestra de los estudios, salvo en los casos sefialados (*) donde se
utilizo la referencia del aparato. ** Este estudio utilizo la referencia de la poblacion europea del estudio EVOS (European
Vertebral Osteoporosis Sudy).
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La osteoporosis constituye un grave problema de salud publica debido al riesgo de
fracturas Oseas no traumaticas, especialmente de las vértebras, de la cadera y del antebrazo,
que se asocian con una alta morbilidad y mortalidad **-36-33:63-64.78:80.81)

Alrededor del 40% de las mujeres menopausicas con mas de 50 anos sufre una fractura

6sea durante su vida > % 89

. Estas fracturas suelen deberse a traumatismos de baja
energia, a menudo causadas por las caidas en el mismo plano y pueden ser mortales en el
10-20% de los casos * °**) Las fracturas pueden causar: incapacidad funcional, dolor,
pérdida de peso, deformidades, disminuciéon de la fuerza y del movimiento, y

complicaciones viscerales * %,

Dos tercios de los pacientes con fractura de cadera nunca llegan a restaurar completamente
la funcién motora y un 19% necesitan cuidados a largo plazo. Ademas, estas fracturas se
asocian a un riesgo de mortalidad 2,8 a 4 veces mayor en los primeros seis meses después

de la fractura®.

Las fracturas osteoporoticas, ademés de la carga que suponen para el individuo y su
familia, representan un gasto enorme para los sistemas de salud publica ®7*”. Ademas de
los gastos en el tratamiento de las fracturas, se deben afiadir los costes indirectos de la

pérdida de productividad de los pacientes y familiares ® .

Etiologia

La osteoporosis se caracteriza por un desequilibrio entre la resorcion y la aposicion Osea,
con la consecuente disminucion en la masa 6sea y el deterioro de la microarquitectura del
hueso cortical y trabecular “*?79%%  Algunos estudios muestran que la pérdida osea
asociada a la OP resulta sobre todo de la mayor actividad de los osteoclastos, en lugar de
un aumento en su numero ®?. La resorcion 6sea es mas rapida que la formacion (12 dias
VS. 3 meses), por lo tanto el aumento de la remodelacion o6sea total lleva a un saldo

negativo @)

El esqueleto estd compuesto de aproximadamente 80% de hueso cortical y el 20% de hueso
trabecular, siendo que este ultimo tiene una renovacion (turnover) ocho veces superior a lo
primero y puede sufrir grandes variaciones frente a diversos estimulos metabolicos ©”. A

nivel histologico, en las mujeres con OP hay una reduccion del espesor de la cortical y una
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disminucion del grosor y conectividad de las trabéculas del hueso esponjoso (figura 3) &
84)

Figura 3 - a) Microscopia electronica de un hueso normal obtenido por biopsia de la cresta
iliaca b) hueso osteoporotico con la misma procedencia. Se observa una disminucion en el
grosor y el numero de trabéculas y una perforacion al centro [fuente: Jeffcoat et al. (2000)].

Estos cambios afectan a la solidez de los huesos, haciéndolos mas susceptibles a las
fracturas ). Como se menciono, la disminucion de la secrecion de estrogenos es uno de los
factores etiologicos mas importantes de esta enfermedad. Asi no es sorprendente que la
tasa de pérdida 6sea asociada con la edad es dos veces mas alta en mujeres que en hombres
(495089 E] riesgo es mayor en los casos de menopausia precoz, y mucho mas intenso en
los casos donde hay una fuerte disminucién en los niveles hormonales, como en la

.. . o, . 3.6
menopausia inducida quirargicamente 7.

La mayoria de las mujeres alcanza el valor maximo de la masa 6sea alrededor de los 30 a
35 anos de edad, y después de la menopausia hay una fuerte disminucién de la misma,
pudiendo llegar a 0,5-1% por afio ©****_ La mayor tasa de pérdida 6sea se produce en los
primeros sicte a diez afios después de la menopausia, desacelerando posteriormente .
Asi, después de varias décadas, la masa 6sea podra sufrir una reduccion de un 50% con

o 11
respecto a su punto maximo an,

Aparentemente, el mecanismo protector de los estrogenos implica una reduccion del
recambio 0seo debido a un efecto directo sobre las células dseas y un efecto indirecto sobre
la expresion de citoquinas y sintesis de colageno ®*". Los receptores estrogénicos de los

osteoclastos reconocen la falta de esta hormona y responden con un aumento de su
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actividad. A pesar de los receptores situados en los osteoblastos también reconocieren la

., , , . . ., .. 60
reduccién de estrogeno, estas células responden con una disminucién de su actividad ©°.

En la OPPM, Ia falta de estrogenos es la responsable del aumento de la produccion de 1L-6
en el microambiente 6seo, que activa la osteoclastogénesis y los monocitos-macrofagos,
que a su vez producen otras citoquinas como la IL-1 y TNF-a ®”. Aunque los mecanismos
no se conozcan con precision, parece ser que los estrogenos controlan la reabsorcion osea
al actuar sobre la osteoprotegerina (OPG), y que la disminucién en su concentracion

provoca un desequilibrio en sistema RANKL-OPG, favoreciendo la resorcion dsea
(1,27,78,85,87)

Algunos autores han sugerido que el RANKL, ademas de poder constituir un marcador de
progresion de la pérdida dsea, puede ser un posible obyecto terapéutico en las

enfermedades osteoliticas sistémicas (osteoporosis) y locales (periodontitis) % *%.

La OP parece ser una enfermedad poligénica, dependiente de la interaccion entre estos
genes y ciertos factores ambientales, tales como el calcio en la dieta y los factores
hormonales ®”. Aunque la osteoporosis sea mas comun en mujeres con madres que
padecen la misma enfermedad, no es posible determinar un patrén especifico de
transmision . Es importante sefialar también que algunos polimorfismos genéticos se han

asociado a las variaciones en la DMO y en la respuesta terapéutica 7,

Factores de riesgo
Los factores de riesgo para la OP fueron ampliamente estudiados, y se encuentran
resumidos en la tabla 7. Las mujeres se ven mas afectadas que los hombres debido a su

menor masa 6sea'y muscular 7
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Tabla 7- Factores de riesgo para la osteoporosis [modificado de
Jeffcoat et al. (2000)]

Factor de riesgo .Modificable?
Sexo femenino No
Edad No
Menopausia precoz (<45 afios) No
Masa dsea Baja Variable
Raza caucasica o asiatica No
Baja ingesta de calcio Si
Humo Si
Falta de ejercicio Si
Consumo de alcohol y / o cafeina Si
Herencia No
Enfermedades (Hiperparatiroidismo) Variable
Medicamentos (corticoides, citostaticos) Variable
Propension a caidas Variable

Algunos de estos factores de riesgo son comunes a la enfermedad periodontal, tales como:
la edad, algunas enfermedades sistémicas, consumo de tabaco y de determinados
medicamentos ** %) Ademas de su efecto antiestrogénico, el tabaco ejerce un efecto
toxico directo disminuyendo la actividad osteoblastica, y un efecto indirecto,
disminuyendo la absorcion intestinal de calcio ®. La obesidad es un factor protector de la
masa Osea, y aunque los estudios sean contradictorios, se ha sugerido que este efecto

, .y , . . ey e 9091
podria deberse a una mayor produccion de estrogenos por los adipocitos periféricos “*°V.

3.2 Diagnéstico y clasificacion

Diagndéstico

Actualmente, la medicion del contenido y densidad mineral 6sea son las principales

. . ;. .. . - 1
herramientas para el diagnostico y seguimiento de las personas con osteoporosis ¢ %% 1.

Segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la osteopenia se define
como una densidad mineral 6sea 1 a 2,5 desviaciones estandar (DE) por debajo de la DMO

considerada normal para un adulto joven del mismo sexo y raza. La osteoporosis se define

92)

de manera similar, cuando este valor es superior a 2,5 DE (tabla 8) V. Por cada

disminucién de la desviacion estandar, el riesgo de fractura se duplica 7.
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Tabla 8 - T-score (OMS) — Representa el niimero de desviaciones estandar por encima o por debajo
del promedio de la densidad 6sea normal para un adulto con 30 afios [adaptado de WHO Scientific
Group (2004)].

Criterios de diagnostico Clasificacion
T>-1 Normal
249<T<-1 Osteopenia
T<-25 Osteoporosis
T <-2.5+ fractura de fragilidad Osteoporosis grave

Los métodos de diagndstico mas antiguos han sido sustituidos por técnicas mas precisas,
con dosis de radiacion cada vez mas bajas "®. Uno de los métodos més utilizados para
medir la DMO es la absorciometria radiologica de doble energia (DEXA), que puede ser

utilizada en sitios centrales (fémur y columna vertebral) o periférica (miembros) 6%,

Los resultados de este examen se presentan generalmente en mg/cm?” ©%.

Aunque se considere el patron oro, la DEXA es un método de baja sensibilidad, por lo que
solo debe utilizarse para identificar a las personas en situacion de riesgo y no para el
screening indiscriminado de la poblacion . La identificacion de las personas en situacion
de riesgo se puede hacer a través de la historia clinica y el uso de diferentes indices de
riesgo "% De acuerdo con la Sociedad Portuguesa de Reumatologia (SPR), las mujeres
premenopausicas sanas, menores de 50 afios y sin factores de riesgo, no cumplen con los
criterios para la solicitud de una DEXA, y este resultado no debe utilizarse como criterio

para definir la OP ),

Los criterios para la definicion de la osteoporosis estan siendo revisados y perfeccionadas
por la OMS, a fin de incluir otros factores ademas de la DMO, una vez que esta es un
parametro estatico y no proporciona informacion sobre la tasa de remodelacion 6sea actual
9 Aparte de la masa Osea, la resistencia Osea depende también de la estructura
(arquitectura, porosidad, tamafio, geometria), habitualmente designada como calidad 6sea
@ La evaluacion de la calidad dsea se utiliza solo para fines de investigacién, no

- Ly . i e (67
existiendo, por ahora, una aplicacion masiva de estas técnicas 7.

La osteoporosis sigue siendo una enfermedad infra-diagnosticada, ya que en muchos casos
la enfermedad sélo se detecta después de la apariciéon de fracturas . Una vez que en
algunos paises la DEXA no es una técnica facilmente accesible, y por otro lado, la mayoria

de nuestros pacientes realiza radiografias intra y extra orales rutinariamente, varios
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estudios han intentado aclarar el papel de estos métodos de imagen en la deteccion de
mujeres con osteoporosis, con el fin de facilitar su identificacién precoz y posterior
(83.8491) 1 o

derivacion resultados de estos estudios son controvertidos, aunque algunos

autores han obtenido resultados satisfactorios con estas técnicas ©°.

A pesar de la utilizacion de marcadores de resorcion Osea con fines de diagndstico no esta
indicada, su uso puede ser apropiado en el seguimiento de la terapia farmacologica . En
un estudio muy interesante realizado en ratas, Pellegrini et al. (2008) llegaron a la
conclusion que los niveles sanguineos y salivales de dos marcadores de la formaciéon y
resorcion Osea, la fosfatasa alcalina (ALP) y el telopéptido terminal del colageno tipo I
(CTX) estaban relacionados. Los autores de este estudio creen que la determinacion salival
de estos marcadores puede constituir un método practico y fiable de deteccion de la
resorcion 6sea, con especial interés en los individuos ancianos y en estudios
epidemiologicos. Por otra parte, los cambios en los niveles de estos marcadores se
producen mucho mads rdpidamente que los cambios radiograficos, lo que permite un mejor
control de la enfermedad y de la terapia. El CTX es también uno de los principales
candidatos a marcador de la actividad y severidad de enfermedad periodontal, pero se

necesitan mas estudios para validar estos resultados .

Clasificacion

La osteoporosis primaria reine todos los casos en que no se detecta ninguna otra
enfermedad que pueda justificar la pérdida 6sea ©. La osteoporosis post-menopausica
(OPPM) o de tipo I, se presenta normalmente en mujeres de 51 a 75 afios y se caracteriza
por una pérdida acelerada de masa 6sea, resultado del aumento de la remodelacion 6sea. La
osteoporosis tipo II o senil es mas comiin en hombres y mujeres mayores de 70 afios, y se
caracteriza por una disminucion de la funcion osteoblastica . La osteoporosis secundaria
puede ser resultado de enfermedades endocrinas, renales o un efecto indirecto de la terapia
con corticosteroides, y por sus caracteristicas especiales, no se abordaran en este trabajo

(tabla 9).
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Tabla 9 — Clasificacion de la osteoporosis

Osteoporosis primaria
Idiopatica juvenil y del adulto joven
Post-menopausica o tipo |
Senil o tipo 11

Osteoporosis secundaria

3.3 Osteoporosis a nivel de los huesos maxilares

Los huesos de la cara se forman por osificacion endocondral a diferencia de la mayoria de
los huesos del esqueleto. Se ha sugerido que la osteoporosis, ademds de afectar los huesos

del esqueleto apendicular, también puede afectar los maxilares®’*?.

Segiin Chesnut 11, la pérdida osea alveolar y sistémica comparten muchos factores

®2) " Estudios en ratas ovariectomizadas muestran

etiologicos y mecanismos patogénicos
que la disminucién de los estrogenos se asocia con una disminucion de la densidad mineral
6sea mandibular, lo que sugiere una conexién entre la menopausia y la pérdida de hueso
bucal ®¥. Los estudios en primates, que a diferencia de las ratas, presentan una menopausia
natural similar a los humanos, muestran que la deficiencia de estrogenos se asocia con un
cambio en la estructura trabecular del hueso alveolar. La zona del tabique interradicular,

. . . 7 96
que es rico en el hueso trabecular, es particularmente sensible a los estrogenos .

Kribbs (1989), fue la primera autora a abordar esta cuestion, poniendo de manifiesto la
existencia de diferencias significativas en la masa Osea, la densidad y el grosor cortical
mandibular en mujeres con y sin osteoporosis. Para esta autora la masa 6ésea mandibular
tiene una correlacion significativa con la masa 6sea esquelética y no es significativamente

afectada por la edad (95, 96)

Existen varios estudios en humanos que demuestran que la osteoporosis se manifiesta a

nivel de los huesos maxilares, y que ademas, la densidad mineral 6sea sistémica y la

densidad osea alveolar estan relacionadas (tabla 10).
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Tabla 10 - Estudios clinicos que evalian la relacion entre las alteraciones dseas sistémicas y alveolares

Autor Tipo Muestra
(afio) Estudio (edad) Principales resultados
Takaishi et al. 40 Hay una correlacion significativa entre la DMO
(2005) T (50-69) alveolar y la DMO lumbar/velocidad del sonido
del calcaneo, siendo que estos valores disminuyen
con la edad .
Jeffcoat et al. T 158 Existe una correlacion significativa entre la
(2000) (media 62,247,6)  densidad mineral 6sea mandibular y la DMO de
la cadera ©°.
White & Rudolph 11+12 Los pacientes con osteoporosis tienen una
(1999) T (media 63,1y alteracion del patron trabecular de los maxilares
39,3) en comparacion con los pacientes sin osteoporosis
0)
La masa 6sea mandibular no es significativamente
afectada por la edad, pero estd fuertemente
Kribbs et al. T 50 Mujeres sin  correlacionada con la masa dsea del esqueleto.
(1990) OP El grosor cortical a nivel del gonion disminuye
(20-90 anos) con la edad y también esta relacionada con la MO
esquelética®”.
Existe una correlacion significativa entre la
Kribbset al. 85 Mujeres masa/densidad 6sea de la mandibula y la masa
(1989) T postmenopausicas  0sea esquelética en mujeres posmenopausicas con
con OP OP. Existe una correlacion entre la osteopenia
(50-84) esquelética y mandibular %,

OP- Osteoporosis; DMO — Densidad Mineral Osea; MO — Masa 6sea; T — Transversal.

La mayoria de los estudios disponibles tiene un disefio transversal y utiliza diferentes
métodos de evaluacion de la DMO, sin embargo, la mayoria de los autores considera que la
osteopenia/osteoporosis afecta a los maxilares de la misma manera que afecta al resto de

los huesos del esqueleto @',

Choel y colaboradores (2003) han demostrado, mediante el analisis densitométrico de
mandibulas de cadéaveres, que el hueso trabecular intra-alveolar se ve afectado por los
mismos factores sistémicos y locales que el hueso cortical; mientras que el hueso
trabecular infra-alveolar es especialmente sensible a la presencia o ausencia de dientes.

Ademas de observar una relacion de la densidad mineral 6sea con la edad, los autores
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concluyen que, en las mujeres, el hueso cortical y trabecular es mas sensible a los factores
(98)

sistémicos, a diferencia de los hombres, que son mas sensibles a los factores locales
En los ultimos afios han sido utilizadas diversas técnicas para evaluar los cambios
osteoporoticos a nivel de los maxilares: absorciometria de foton simple (SPA),
absorciometria de foton dual (DPA), absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA) y
tomografia computarizada cuantitativa (QCT). Sin embargo, por razones econdmicas y
por razones de accesibilidad, en la mayoria de los estudios la evaluacion densitométrica se
ha hecho con recurso a radiografias intra o extra orales”. Esta evaluacion se puede basar
en mediciones lineales o en la medicion de la densidad optica por comparacidén con una
escala de aluminio ® *>. De acuerdo con Devlin y Horner (2008) es posible detectar
diversos cambios en las radiografias panordmicas de pacientes con osteoporosis:
disminucion del espesor cortical mandibular, aumento de la porosidad y aumento del

reticulado 6seo

. La region anterior del maxilar superior es uno de los lugares de
eleccion para la deteccion de los cambios osteoporoticos, debido al reducido espesor de la
cortical y alto contenido trabecular, que es particularmente sensible alteraciones
metabolicas “*. En la OPPM el hueso trabecular es el primero a verse afectado, lo que
puede explicar el hecho de que algunos estudios encuentran una mayor correlacion entre la

DMO sistémica y la DMO del maxilar superior “3),

3.4 Osteoporosis y pérdida dental

El papel de la osteoporosis en la pérdida dental ha despertado mucho interés y discusion,
existiendo diversos estudios que abordan esta cuestion (tabla 11). El primer estudio a
observar una asociacion entre la pérdida dental y la densidad 6sea fue presentado por
Daniell en 1982 "%, Mas tarde, Kribbs (1990), al comparar un grupo de mujeres normales
con otro grupo con osteoporosis, observd un mayor porcentaje de edentulismo en este
altimo ©”. Aunque la etiologia de la pérdida dental sea multifactorial, la reduccion de la
densidad podria ser responsable de una pérdida acelerada de masa 6sea alrededor de los
dientes sin patologia, culminando en su pérdida 7*'°”. Esto podria explicar la mayor tasa
de pérdida dental observada en las mujeres postmenopausicas estrogeno-deficientes V.

Al mismo tiempo, como se ha referido anteriormente, la THS se ha asociado con una

mayor retencion de los dientes, lo que estd de acuerdo con este argumento.
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De acuerdo con Hildebolt (1997) la pérdida de insercion esta fuertemente asociada con la
pérdida dental ®”. Por otra parte, la periodontitis es apuntada como una de las principales
causas de pérdida dental, siendo que, segun algunos autores puede contribuir hasta un 40%
del total de extracciones dentales realizadas 7%, aunque esto no sea aceptado por todos @2)
Una vez mas se plantea la cuestion de si la osteoporosis influencia la perdida dental,

independientemente de la presencia de enfermedad periodontal.

Tezal et al. (2005) observaron que por cada milimetro de pérdida 6sea alveolar, el riesgo
de pérdida dental se triplica. Para estos autores, la pérdida de hueso alveolar es el predictor
mas importante de la pérdida dental en las mujeres posmenopausicas, sugiriendo que la
osteoporosis y la periodontitis podrian tener un efecto sinérgico sobre la pérdida dental
(19 Sin embargo, no debe olvidarse que no se puede hacer una evaluacion precisa de la
progresion de la enfermedad periodontal utilizando como medida subrogada la pérdida

dental %%,

Algunos autores también sugieren que el nimero de dientes podria ser utilizado como un

. g . . 103
indicador de la presencia de osteoporosis '*

, aunque su uso aislado tiene una baja
precision. Sin embargo, la combinacion con otros indicadores podra constituir una
herramienta mas precisa en la identificacion de mujeres con OP (%%,

Bodic (2005) considera que, ademas de un mayor riesgo de pérdida dental, las mujeres con
osteoporosis pueden sufrir una resorcion 6sea mds extensa (después de la pérdida de

dientes) en comparacion con mujeres sanas de edad similar ‘.
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Tabla 11 - Estudios clinicos que evaliian la relacion entre la DMO y la pérdida dental

Autor Tipo de Muestra Principales resultados
(aio) estudio (edades)
Renvert et al. T 778 Los pacientes con osteoporosis (evaluada por US del calcdneo) tienen en promedio menos 4,1 dientes .
(2011) 59-96
Nicopoulou-Karayianni et al. T 651 Las mujeres con osteoporosis tienen en promedio menos 3,3 dientes que las mujeres saludables. Existe una
(2009) MC (45-70) asociacion significativa entre la osteoporosis y la pérdida dental después de ajustar el efecto de la edad y
tabaquismo '?.
Inagaki et al. T 356 Existe una asociacion significativa entre un menor numero de dientes y una menor masa 6sea solo en las
(2005) (29.9-71) mujeres con una edad media de 63 afios. La pérdida dental puede ser un indicador util en la identificacion de
mujeres posmenopausicas con baja densidad 6sea 1%,
Famili et al. L 398 La DMO absoluta y variacion a lo largo de dos afios es similar en las mujeres con dientes y edéntulas.
(2005) (2 anos) (73-84) Hay poca evidencia para apoyar una asociacion entre los cambios longitudinales en la DMO vy el
edentulismo "9,
Taguchi et al. T 1914 Existe una asociacion significativa entre el nimero de dientes remanentes y la DMO del cuello femoral
(2004) (48-95) después del ajuste para la edad, tabaquismo, uso de THS, afios desde la menopausia, peso y altura. No hubo
asociacion entre la DMO lumbar y el nimero de dientes remanentes en ambos los sexos 7.
Yoshihara et al. L 179 No hay diferencias significativas en el nimero medio de dientes presentes en el momento basal y el nimero
(2004) (3 anos) (70) de dientes perdidos después de tres afios, entre el grupo con osteopenia y sin osteopenia %
Inagaki et al. T 190 Las mujeres posmenopausicas con un valor muy bajo de DMO-m tienen menos dientes que las mujeres
(2001) (30,7-70,6)  con una DMO-m normal. La disminucién de la DMO-m se asocia con la pérdida dental %%,
Earnshaw et al. T 1365 No existe una correlacion significativa entre el nimero de dientes y la DMO en mujeres al principio de la
(1998) MC (45-59) meng%)gusia. El recuento de los dientes no se puede utilizar para la identificaciéon de mujeres con riesgo de
opP .
Hildebolt et al. T 135 En mujeres posmenopausicas la pérdida de insercion se correlaciona con la pérdida dental, pero no con la
(1997) (41-70) densidad mineral 6sea vertebral y femoral ©7.
Krall et al. L 189 Las mujeres que perdieron dientes presentan una disminucién mayor en la DMO total y del cuello femoral en
(1996) (7 anos) (53-65) comparacion con las mujeres que no han perdido dientes. Por cada disminucion de 1% al afio en la DMO
total, el riesgo de pérdida dental se cuadruplica. Los resultados apoyan el papel de la pérdida osea sistémica
en la pérdida dental en las mujeres posmenopausicas !'?.
Kribbs T 112 En el grupo de mujeres con osteoporosis existe un porcentaje mucho mas alto de edentulismo que en el
(1990) (50-85) grupo de mujeres sanas (20% frente al 7%). El nimero medio de dientes perdidos es mayor en pacientes con

OP. Existe una correlacion negativa entre la edad y el nimero de dientes presentes ©7.

DMO-m — Densidad mineral 6sea de los metacarpos; L — Longitudinal; MC — Multicéntrico; OP- Osteoporosis; T — Transversal, US — Ultrasonido.
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Algunos de los estudios que abordan esta relacion entre la densidad mineral 6sea y la
pérdida dental, tienen varios problemas metodologicos ®®. En algunos estudios, la razon
de la pérdida no se tiene en cuenta (Famili et al, 2005; Krall et al, 1996), y en otros, la
gravedad de la enfermedad periodontal en los dientes remanentes no es considerada, lo que
constituye una grave limitacién "*?. Algunos de los factores subyacentes a la pérdida
dental no tienen ninguna relacion con el hueso alveolar, por ejemplo, la extraccion de
dientes por motivos ortodoncicos, protésicos o economicos''”). Por otra parte, en muchos
de estos estudios, la edad de los participantes no va mas alla de los cincuenta afios, y
aunque este es el periodo en que se produce una resorcion 6sea mas intensa, puede ser
insuficiente para que los efectos acumulativos de la pérdida de hueso se manifiesten.
Nicopoulou et al. (2009) destacan que el efecto de la osteoporosis en la pérdida dental
puede ser inferior al desempefiado por otros factores clinicos y socio-econdémicos,

incluyendo los factores que influyen en la prevalencia de la enfermedad periodontal !©.

3.5 Osteoporosis y enfermedad periodontal

La osteoporosis no es considerada un factor etioldogico de la enfermedad periodontal
aunque ¢ésta puede verse afectada por la gravedad de la enfermedad pre-existente. En 1968,
Groen et al. observaron que las mujeres con osteoporosis vertebral tenian una mayor
incidencia de enfermedad periodontal, con pérdida de hueso alveolar y movilidad dentaria
®9 Desde entonces se ha sugerido que la reduccion en la densidad 6sea maxilar podria
proporcionar una rapida reabsorcion del hueso alveolar frente a la invasion bacteriana,

simplemente porque hay menos hueso o hueso de peor calidad %',

La mayoria de los estudios existentes considera solo este mecanismo de disminucion de la
masa 6sea. Sin embargo, algunos autores sugieren que los factores sistémicos que afectan a
la remodelacion 6sea también pueden modificar la respuesta local frente a la infeccion
periodontal ®''2%7® " Por otro lado, se ha sugerido que los factores genéticos que
predisponen a la pérdida de masa Osea sistémica, también pueden influir en la destruccion
periodontal ® -39 Por qltimo, existen varios factores de riesgo como el tabaquismo, el
bajo consumo de calcio, diabetes y cambios hormonales, que pueden ser comunes en el

desarrollo de la osteoporosis y enfermedad periodontal 7365,
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La asociacion entre la osteoporosis y la periodontitis se puede determinar mediante la
comparacion entre la densidad mineral dsea sistémica y la pérdida de insercion o la pérdida
Osea alveolar. Este andlisis no debe basarse en criterios subjetivos (como la presencia de
fracturas), ya que puede haber una relacion entre la DMO y la enfermedad periodontal,

incluso antes de se alcanzar los criterios clinicos para el diagnéstico de osteoporosis .

Ademas de la deficiencia de estrogenos, existen otros factores que se han propuesto como
posibles enlaces entre la pérdida de masa Osea sistémica y la enfermedad periodontal,
nombradamente: deficiencia de calcio y vitamina D, cambios en los niveles de varias
citoquinas y los polimorfismos genéticos (en el receptor de la vitamina D, en los receptores
de estrogenos o, del pro-colageno (o 1) tipo I y osteoprotegerina) ©2"*®. Estudios
recientes muestran que los polimorfismos de los receptores de estrogenos o estan
asociados a cambios en la DMO y osteoporosis '°*'°?. En 2004, Zhang y colaboradores
demostraron que el genotipo XX del receptor de estrogeno también puede ser un indicador

de riesgo de la periodontitis cronica en mujeres chinas 7.

Los estudios en animales sugieren la existencia de un efecto sinérgico entre la
osteoporosis y la enfermedad periodontal. Allamy colaboradores (2010) observaron que en
las ratas con periodontitis inducida por ligaduras y osteoporosis, el nivel de RANKL y el
numero de osteoclastos es mayor que en las ratas sanas, ratas s6lo con osteoporosis o s6lo

con periodontitis 82),

Otro estudio reciente encontrd que la enfermedad periodontal es mas frecuente en mujeres
con osteoporosis, y se asocia con una reduccion del estradiol y vitamina D en el plasma y
una mayor concentracion de RANKL, OPG, CTX, C-RP, lo que sugiere que el aumento
del nivel de citoquinas puede ser el enlace entre estas dos enfermedades (an

Otra cuestidbn es si la osteoporosis puede ser responsable la pérdida de insercion
independientemente de la presencia de enfermedad periodontal (tabla 12). Civitelli (2002)
sugiere que en la presencia de enfermedad periodontal y mala higiene bucal, la pérdida
6sea sistémica desempeiia un papel secundario en la pérdida de insercion . Por otro lado,
Ronderos y colaboradores (2000) afirman que existe un efecto sinérgico entre la
acumulaciéon de sarro y la osteoporosis, por lo que el aumento del riesgo de pérdida de

insercién en mujeres con osteoporosis puede ser mitigado mediante una profilaxis regular
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®_ Brennan-Calanan et al. (2008) evaluaron la asociacidn entre la osteoporosis y la

pérdida dsea alveolar, buscando determinar si las bacterias y la edad son un factor de
modificador de esta asociacion. Los autores concluyeron que la DMO sistémica y la
infeccion bacteriana estan independientemente asociados a la pérdida de hueso bucal en las
mujeres menores de 70 afios, aunque después del ajuste para otros factores de confusion

. 46
esta asociacion es muy atenuada “6),
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Tabla 12 — Estudios clinicos que evaltian la relacion entre la DMO y la enfermedad periodontal

Autor Tipo de Muestra Principales resultados / conclusiones
(Aio) estudio (Edades)
(Duracion)
Renvert et al. T 778 Los pacientes con osteoporosis presentan menos dientes. La asociacion entre la osteoporosis y la enfermedad
(2011) (59-96) periodontal solo se confirmé en las mujeres .
Qultan & Rao T 80 La edad, los afios desde la menopausia y el IMC presentan una correlacion significativa con la DMO. La perdida
(2011) de insercion y la perdida 6sea alveolar presentan una correlacion levemente negativa y estadisticamente no
significativa con la DMO sistémica, implicando la osteopenia posmenopausica como un indicador de riesgo de
la enfermedad periodontal .
Al Habashneh et al. T 400 No hay diferencias significativas en la gravedad / extension de la pérdida de insercion y disminucion de altura
(2010) (50-75) de la cresta dsea alveolar entre las mujeres con DMO normal, osteopenia y osteoporosis. Después de ajustar las
variables de confusion, las mujeres con osteoporosis tienen mas probabilidades de presentar pérdida Osea
alveolar y periodontitis severa. La osteoporosis se asocia significativamente con la pérdida 6sea alveolar y la
prevalencia de periodontitis en mujeres posmenopéusicas Jordanas "'".
Suresh et al. T 20 La profundidad de sondaje, pérdida de insercion y pérdida 6sea interproximal son significativamente mayores en
(2010) (40-55) el grupo de mujeres posmenopausicas. La mayor proporcion de casos de osteopenia y osteoporosis de la columna
lumbar y fémur en mujeres posmenopausicas sugiere la existencia de una asociacion entre la densidad mineral
6sea y la periodontitis ''?),
Moedano et al. T 166 La gravedad de la enfermedad periodontal se asocia con la higiene bucal y el uso de medicamentos para la
(2009) (60-85) osteoporosis. La extension de la enfermedad periodontal se asocia con el consumo de tabaco y uso de
medicamentos para la osteoporosis. La extension de la enfermedad periodontal esta asociada con la osteoporosis
y la pérdida dental con el riesgo de fractura %,
Hattatoglu-Sonmez et T 85 No hay diferencias en los valores de la DMO entre el grupo con periodontitis y el grupo control. Se observé una
al. (22-45) relacion entre el IMC y el nivel de insercion. En el grupo con periodontitis existe un aumento de la creatinina
(2008) sérica. No hay evidencia de una asociacion entre la DMO sistémica y la periodontitis severa en las mujeres
premenopausicas .
Lopeset al. L 39 Las mujeres con osteopenia presentan un menor nivel de insercion en el examen periodontal inicial (2,1 = 1,1
(2008) (1 ano) (51-80) mm). Las mujeres sin osteopenia presentan una pérdida de insercion inferior después de un afio (3,1 + 1,6 mm).
Las mujeres con osteopenia / osteoporosis tienen una pérdida de insercion significativa durante un afio. La
osteoporosis puede ser considerada como un factor de riesgo para la enfermedad periodontal "'
Gomes-Filho et al. CcC 139 Las mujeres posmenopausicas con osteoporosis y bajo nivel educativo (< 4 afios) son mas propensas a tener
(2007) (50-80) enfermedad periodontal que aquellas que no tienen osteoporosis. Las mujeres con osteoporosis tienen un menor
numero de dientes °*.
Bullon et al. T 73 No existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (sin osteoporosis, con OP, con osteopenia)
(2005) con relacion a la profundidad de sondaje, nivel de insercion y concentracion de osteocalcina en el suero, saliva y

fluido crevicular. El nivel de osteocalcina en el fluido crevicular se relaciona con el estado periodontal, pero no
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Tabla 12 — Estudios clinicos que evaltian la relacion entre la DMO y la enfermedad periodontal

con la presencia de OP ¥

Famili et al. L 398 No hay diferencias en la DMO entre mujeres con y sin enfermedad periodontal. Hay poca evidencia para apoyar
(2005) (2 afios) (73-84) una asociacion entre los cambios longitudinales en la DMO, la enfermedad periodontal y edentulismo "%
Inagaki et al. T 356 La proporcion de sujetos con periodontitis aumenta al mismo tiempo que la DMO disminuye. La periodontitis y
(2005) (29.9-71) la pérdida dental pueden ser indicadores utiles en la identificacion de mujeres con baja densidad 6sea en los
metacarpos después de la menopausia %2,
Takaishi et al. T 40 Hay una correlacion significativa entre la DMO alveolar y DMO lumbar y la SOS del calcaneo. La DMO
(2005) (50-69) alveolar tiene una correlacion significativa con varios parametros periodontales. La SOS del calcaneo, junto con
otras variables, ha demostrado utilidad en la prediccion del nivel de insercion .
Yoshihara et al. L 179 Las mujeres con osteopenia tienen una mayor proporcion de sitios con pérdida de insercion progresiva que las
(2004) (3 anos) (70) mujeres sin osteopenia. Existe una relacion significativa entre la enfermedad periodontal y la DMO
sistémica'™?.
Geurset al, L 58 Los sujetos con osteoporosis tienen una mayor progresion de la pérdida 6sea alveolar (durante 3 afios) en
(2003) (3 anos) comparacion con aquellos sin osteoporosis. La mayor tasa de pérdida 6sea se observo en el grupo que tenia
osteoporosis y enfermedad periodontal. La osteoporosis se debe considerar un factor de riesgo para la progresion
de la enfermedad periodontal 2.
Pilgramet al. RCT 135 No existe una clara asociacion entre la pérdida de insercion y la DMO lumbar y femoral. El patron de datos
(2002) (3 anos) (41-70) longitudinales sugieren la existencia de una correlacion débil, pero consistente entre una mayor densidad mineral
6sea y una menor pérdida de insercion !'®.
Inagaki et al. T 190 La proporcion de sujetos con periodontitis aumenta a medida que la DMO-m disminuye en las mujeres post y
(2001) (30,7-70,6) pre-menopausicas. Las mujeres posmenopausicas con un valor muy bajo de DMO-m tienen menos dientes que
las mujeres con una DMO-m normal. La disminucién de la DMO-m se asocia con la periodontitis .
Las mujeres con mas placa y menor masa 0sea tienen una pérdida de insercion significativamente mayor que las
Ronderos et al. mujeres con la misma cantidad de sarro y una DMO normal. En las mujeres con una baja cantidad de calculo
(2000) T 11.655 esta asociacion no esta presente. La pérdida de insercion en las mujeres con una disminucion de la DMO ocurre
principalmente a expensas de la recesion gingival. En presencia de grandes cantidades de sarro, las mujeres con
osteoggrosis tienen un mayor riesgo de pérdida de insercion, y este riesgo puede ser mitigado por el uso de la
TRH™.
Tezal et al. T 70 La pérdida 6sea alveolar media tiene una correlacion significativa con la DMO de las diversas regiones del
(2000) (51-78) fémur. La pérdida de insercion esta consistentemente asociada con la DMO en todas las regiones del esqueleto,
aunque no es estadisticamente significativa. La DMO esquelética se relaciona con la pérdida dsea interproximal
y en menor medida, con la pérdida de insercion clinica. La osteopenia posmenopausica puede ser considerada
como un indicador de riesgo para la enfermedad periodontal en mujeres postmenopausicas caucésicas ).
Weyant et al. T 292 No existe una asociacion significativa entre las variables periodontales y los valores de la DMO. Algunos datos
(1999) (media 75,5) | indican una asociacion débil, pero constante, entre la osteopenia generalizada y enfermedad periodontal. La

osteopenia es, en el mejor de las posibilidades, un factor de riesgo débil para la enfermedad periodontal en
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Tabla 12 — Estudios clinicos que evaltian la relacion entre la DMO y la enfermedad periodontal

mujeres mayores .

Kribbs T 112 No se encontraron diferencias significativas en los parametros periodontales entre los grupos con y sin
(1990) (50-85) osteoporosis””.

Kribbset al. T 85 En las mujeres con OP existe una correlacion entre la PS y la masa 6sea mandibular, pero no con otros
(1989) (50-84) parametros esqueléticos. Estos datos sugieren que la pérdida 6sea causada por la enfermedad periodontal no esta

relacionada con la osteoporosis. Los pacientes con una masa 6sea mandibular superior son capaces de retener los

dientes con bolsas més profundas ©°.

CC - Estudio caso-control; DMO - Densidad mineral 6sea; DMO-m - Densidad mineral 6sea metacarpica; IMC - Indice de masa corporal; L - Longitudinal; OP -
Osteoporosis; PS - Profundidad al sondaje; RCT - Ensayo controlado aleatorio; SOS - Velocidad del sonido; T - Transversal.
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La unica revision sistematica existente sobre este tema fue publicada en diciembre de
2010, e identifico 145 estudios que analizan la relaciéon entre la osteoporosis y la
enfermedad periodontal. De los 35 trabajos incluidos en esta revision, la gran mayoria de
los estudios que analiza la relacion entre la osteoporosis y la pérdida osea alveolar
(evaluacion radiografica) sugiere una correlacion positiva (18 positivos VS. 3 negativos),
mientras que los estudios que evaltian los parametros clinicos periodontales no son
concluyentes (6 positivos VS. 5 negativos), existiendo sélo un estudio basado en el examen
clinico que encontré una correlacion positiva’'®. La gran mayoria de los estudios también
apuntan a la existencia de una posible relacion entre la osteoporosis y la pérdida de

dentalV,

A pesar de la mayoria de los estudios sugieren la existencia de una relacion entre la
enfermedad periodontal y osteoporosis, su alcance sigue siendo incierto, ya que muchos de
estos estudios tienen varias limitaciones metodologicas como: tamafio reducido de la
muestra, distintos criterios de diagndstico de las dos enfermedades, distintos periodos de
evaluacion, ausencia de control de las variables de confusion 1139 por otro lado la
mayoria de los estudios tiene un disefo transversal, lo que impide el establecimiento de

una relacion temporal V.

El hecho de que algunos estudios no han encontrado una correlacidon positiva entre la
osteoporosis y la enfermedad periodontal puede estar asociado con la edad de las
participantes, una vez que la disminucion de la DMO podria manifestarse solo en edades
més avanzadas ", Seglin algunos autores la relacién entre la osteoporosis y la pérdida
6sea alveolar es superior en las mujeres mayores de 70 afios ''®. Por lo tanto, no es de
extrafiar que los estudios en mujeres premenopausicas como lo de Sonmez et al. (2002), no
encuentren una relacion entre las dos enfermedades. Ademas, los factores locales tales
como la acumulacién de placa y sarro también puede enmascarar los efectos de la

osteoporosis en la enfermedad periodontal 27,
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3.6 Otras implicaciones orales de la osteoporosis
posmenopausica

El posible impacto de la osteoporosis en la reabsorcion del reborde alveolar y cambios en
la tasa de éxito de la rehabilitacion con implantes siguen despertando un considerable
interés ®Y. Ademas, los resultados funcionales y estéticos de muchos tratamientos dentales

dependen de la cantidad y calidad de hueso encontrado en los maxilares % 1.

Los resultados de los estudios en modelos animales sugieren que, después de la
menopausia, puede haber una mayor reabsorcion de la cresta alveolar durante la
cicatrizacion posterior a las extracciones dentales ©”. Kribbs (1989) observé una relacion
entre la altura de la cresta Osea residual y el calcio corporal total, lo que sugiere que las
mujeres con osteoporosis severa sufren una mayor pérdida de hueso alveolar tras las

extracciones dentales ©9.

Una marcada reabsorcion Osea puede obstaculizar la confeccion de una protesis o la
colocacion de implantes dentales > %% 9 Hay un gran debate sobre el efecto de la
OP en el pronostico de la rehabilitacion con implantes. El éxito de la rehabilitacion con
implantes podria ser afectado si los cambios en la micro-arquitectura fuesen suficientes
para impedir una buena estabilidad primaria del implante ®”. Algunos estudios en modelos
animales sugieren que la deficiencia de estrogenos puede afectar negativamente la
cicatrizacion del hueso alrededor de los implantes y también puede afectar la calidad del
hueso preexistente Y. Todavia, en la actualidad los datos no permiten afirmar que la
osteopenia y la osteoporosis constituyan factores de riesgo en la rehabilitacion con
implantes. Algunos estudios evaluaron también el efecto de la terapia de reemplazo
hormonal en la osteointegracion y tasa de éxito, observando una tasa de éxito superior en
las mujeres posmenopausicas que efectuaban THS ??. Sin embargo, es necesario realizar
estudios adicionales con el objetivo de confirmar estos efectos beneficiosos adicionales de

la THS.

Otra cuestidon que ha despertado gran interés es la osteonecrosis de los maxilares asociada a
los bifosfonatos (ONMB). La ONMB se define como la presencia de hueso necroético en
cualquier lugar de la cavidad oral, que no se cura dentro de ocho semanas después del

diagndstico y tratamiento adecuado en pacientes que toman bifosfonatos y que no

59



efectuaron radioterapia en la region de la cabeza y cuello ®®. En la mayoria de los casos, la
ONMB se asocia con el uso de los bifosfonatos por via intravenosa en pacientes con
cancer, pero también se han descrito casos en pacientes tomando bifosfonatos orales ©7.
La ONMB se ha asociado con la enfermedad periodontal, el tabaquismo, la diabetes
mellitus y el uso prolongado de bifosfonatos y glucocorticoides. El protocolo para el
tratamiento de los pacientes dentales que toman bifosfonatos no es consensual, tal como el
tratamiento de la ONMB ®*'**)_ Es importante que todos los pacientes sean evaluados por
un odontodlogo antes de empezar el tratamiento con bifosfonatos 7. Por otro lado, ya que
esta complicacion puede ser dificil de resolver, es importante identificar a estos pacientes a
través de preguntas directas acerca de la osteoporosis y los bifosfonatos, ya que, a menudo,
algunos pacientes lo omiten al ser cuestionados sobre su salud general '**. En pacientes

con enfermedad periodontal que ya efectiian el tratamiento, es importante decidir, junto

con el médico de cabecera, el uso o no de la cirugia periodontal.

3.7 Terapéutica de la osteoporosis

El tratamiento ideal para la osteoporosis debe ser capaz de estimular la formacion Osea,
aumentar la densidad dsea y restaurar la conexion trabecular ®. Las medidas terapéuticas
pueden dividirse en medidas farmacologicas y no farmacologicas. Algunos estudios
muestran que el uso de medicamentos para combatir la osteoporosis puede reducir la
incidencia de la enfermedad periodontal "', Asi, en la farmacoterapia, discutiremos con
mas detalle los medicamentos para los cuales existen estudios sobre sus efectos en la

enfermedad periodontal.

3.7.1 Terapéutica no-farmacoldgica

Es de suma importancia la identificaciéon y correccion temprana de factores de riesgo
modificables. Estas medidas no farmacoldgicas (tabla 13) tienen como objetivo mantener

la masa 6sea, deben fomentarse y mantenerse durante toda la vida 7:*%6%%6),
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Tabla 13 - Intervenciones no farmacologicas en el tratamiento y prevencion de la

osteoporosis [adaptado de Tavares et al. (2007)].

e  Garantizar una adecuada ingesta de calcio y vitamina D

e Mantener una ingesta de proteinas adecuada a las necesidades
e Evitar el consumo excesivo de cafeina, alcohol, tabaco y sodio
e Estimular la actividad fisica con ejercicios de carga/ impacto

e Prevencion del riesgo de caidas

La gran mayoria de la poblacion tiene una ingesta inadecuada de calcio y vitamina D %%,
En 1994 ¢l National Institute of Health (NIH) en la Consensus Devel opment Conference,
recomendo6 una dosis diaria de 1000 mg. de calcio para las mujeres premenopausicas y
post-menopausicas que reciben estrogenos y una dosis 1.500 mg/dia para las mujeres
posmenopAausicas que no hacen THS "%, Segtin Tavares et al. (2007), los suplementos de
calcio deben ser el tratamiento de primera linea por dos razones: los estudios que
demuestran la eficacia de los medicamentos contra la osteoporosis se han realizado con
suplementos de calcio de 500-1000 mg por dia. Por otro lado, la ingesta de calcio en la

. : - 69
poblacién portuguesa es a menudo insuficiente .

En la actualidad, algunas
organizaciones recomiendan una ingesta de 800-1000 UI de vitamina D al dia **. Debido
a la exposicion solar reducida, los ancianos institucionalizados podrian beneficiarse del
aumento de las dosis de vitamina D, asi como el resto de la poblacion durante el

invierno®?.

El cambio en los habitos y en la dieta, recomendado a menudo como parte del tratamiento

de la osteoporosis, también puede ser beneficioso en la reduccion de la pérdida dental “°.

Efectos del calcio y vitamina D en el periodonto

Una ingesta inadecuada de calcio y vitamina D puede estar asociada con el desarrollo de
osteopenia/osteoporosis y de osteomalacia ©%'#*'29 Aunque los efectos beneficiosos del

. . . . : 126,12
calcio y vitamina D en la salud de los huesos en general son bien conocidos &¢*!12¢:127) gy

(120 Qi la masa dsea

papel en la enfermedad periodontal sigue siendo poco claro
esquelética estd relacionada con la densidad 6sea alveolar y la enfermedad periodontal, es
posible que la ingesta de calcio afecte la densidad 6sea, y por lo tanto, el curso de la

enfermedad periodontal (125,126)

61



Un aporte insuficiente de calcio durante el crecimiento puede evitar que la masa dsea
alcance su valor maximo. Con la edad, hay a menudo una disminucién en la ingesta de
calcio y una disminucion en la absorcion intestinal de lo mismo, influenciado por la
reduccién de los estrogenos y vitamina D ®**'%) La baja ingesta de calcio y vitamina D
aumenta la secrecion de PTH, con consecuente eliminacion de calcio del hueso, incluyendo

80,85,125,126
el hueso alveolar ®083125:126)

Una alta ingesta de fosforo causa hiperfosfatemia, que a su vez puede dar lugar a
hipocalcemia “*”. Para lograr niveles de calcio y fosforo dentro del rango normal, los
huesos sufren una desmineralizacion. Este hiperparatiroidismo secundario nutricional
puede causar una osteopenia generalizada, siendo que los huesos con una tasa de recambio

mayor, como los maxilares, seran los mas afectados (127

Hay un niimero limitado de estudios en animales y humanos que evaluan la relacion entre
la ingesta de calcio y la enfermedad periodontal, pero es dificil sacar conclusiones

. . . - 126
definitivas una vez que estos estudios presentan diversos problemas metodologicos 2.

Kribbs (1989) observd una relacion entre la densidad 6sea mandibular y la ingesta de
calcio en mujeres con osteoporosis post-menopausica . Hildebolt y colaboradores (2004)
han demostrado que la suplementacion con calcio y vitamina D puede aumentar la masa

6sea mandibular en mujeres posmenopausicas

. Por otra parte, diferentes estudios
sugieren que una baja ingesta de calcio y bajos niveles séricos calcio estan asociados a una

mayor perdida dental y mayor severidad de la enfermedad periodontal !¢,

En un estudio longitudinal con una duracion de 7 afos efectuado en 189 mujeres
posmenopausicas, Krall et al. (1996) observaron un efecto beneficioso del calcio en la
retencion dental, a diferencia de los suplementos de vitamina D, que no mostraran ningiin
efecto positivo. Cabe sefialar que este efecto fue mas pronunciado en los no fumadores'”.
Posteriormente, Familli et al. (2005) relataron que las mujeres con dientes tienen una
mayor ingesta de calcio que las mujeres desdentadas °®. Del mismo modo, en el estudio
dental del Normative Aging Study, conducido en 550 participantes del sexo masculino, los
autores observaron una mayor pérdida de hueso alveolar en los grupos con una baja ingesta

de calcio durante los siete afios de duracion del estudio. Es interesante notar que este efecto

no se detectd en el grupo con baja ingesta de vitamina D. El mismo grupo de autores
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afirma que los efectos observados pueden no ser imputables al calcio, asignandole solo un

papel de marcador de una dieta saludable '**).

Los datos del NHANES III sugieren que un bajo consumo de calcio aumenta la pérdida de
insercion, en una relacion dosis-dependiente, en hombres y mujeres jovenes y en hombres
de mediana edad. En las mujeres con baja ingesta de calcio (<499 mg / dia), el riesgo de
periodontitis es 54% mayor en comparacion con aquellas con un mayor nivel de ingestion
de calcio (> 800 mg / dia). Sin embargo, es importante sefialar que en este estudio, la
asociacion entre los niveles de calcio séricos y la severidad de la enfermedad periodontal
solo fue significativa en mujeres jovenes. No obstante, es en ese preciso momento en que

la masa dsea alcanza su pico puede influir negativamente en la densidad del hueso alveolar
(126)

Amarasena y colaboradores (2007) observaron una relacién inversa entre el nivel
plasmatico de calcio y la progresion de la enfermedad periodontal. En un estudio
longitudinal en 266 ancianos no institucionalizados, este grupo de autores observéd que los
pacientes con bajos niveles de calcio tenian una probabilidad 10 a 100 veces superior de
presentar pérdida de insercion que aquellos con un nivel elevado de calcio y sin pérdida de
insercion inicial. Los datos presentados sugieren que los pacientes con enfermedad mas

, . . . 129
extensa son los mas afectados por cambios en los niveles de calcio %%

Miley et al. (2009) verificaron, en un grupo de pacientes en tratamiento periodontal de
mantenimiento, que la administracion de suplementos de calcio y vitamina D conduce a
una mejor salud periodontal, traducida por una reduccion de la profundidad de sondaje,
reduccion del BOP, menor afectacion de las furcas, menor pérdida insercion y menor

pérdida de altura de la cresta 6sea alveolar ).

En relacion al papel de la vitamina D en la enfermedad periodontal, son varios los estudios
que muestran que las mujeres que toman suplementos de vitamina D son menos propensas
a tener enfermedad periodontal. La vitamina D y sobre todo su forma activa, 1,25-
dihidroxi-vitamina D, tiene efectos anti-inflamatorios y antimicrobianos. Este efecto se
produce mediante la modulacion de la produccion de citoquinas inflamatorias por las
células inmunes y estimulando la secrecion de péptidos con accioén anti-bacteriana por

(124)

células del linaje monocito-macréfago . Las células implicadas en los procesos
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inflamatorios como los macrofagos, linfocitos T y B y las células dendriticas tienen
receptores para la vitamina D, existiendo varias evidencias de la interaccion de la vitamina
D con el sistema inmune, incluyendo la inhibicién de los linfocitos T, IL-2 e interferon
gama Y. Recientemente se ha descubierto una asociacion entre la disminucion de los
niveles plasmaticos de vitamina D y el aumento de la activaciéon de citoquinas que

participan en la osteoclastogénesis como el RANKL, IL-1 y TNF-o

. El papel
potencial de la vitamina D en la enfermedad periodontal es apoyado por estudios que
muestran que los polimorfismos del gen del receptor de la vitamina D estan asociados a la

pérdida de hueso alveolar, pérdida de insercién y pérdida dental 1.

La suplementacion con calcio es un enfoque universal en el tratamiento de la osteoporosis,
pero el efecto de estos suplementos es mayor cuando la ingesta de calcio en la dieta es
baja”>. Debemos tener en cuenta que la hipocalcemia no es una causa de la enfermedad
periodontal, y su efecto seria siempre indirecto *®. Sin embargo, Civitelli et al. (2002)
sostienen que el cuidado dental regular y la suplementacion con calcio y vitamina D podria

. . r M r : r : 65
ser suficiente para prevenir la pérdida 6sea en mujeres posmenopausicas .

3.7.2 Terapéutica farmacologica

Las personas que tienen antecedentes de fracturas por fragilidad o un T-score <2.5 DE
tienen indicacion para hacer tratamiento farmacoldgico para la osteoporosis . En la
actualidad existen varios medicamentos en el mercado para el tratamiento de la

osteoporosis, con diferentes mecanismos de accion (tabla 14).

Tabla 14 - Medicamentos disponibles en Portugal para el
tratamiento de la osteoporosis [fuente: Instituto Nacional da
Farmécia e do Medicamento, INFARMED 2011291,

Bifosfonatos

e Acido etidronico

e Acido alendrénico
e Acido clodrénico

e Acido ibandrénico
e Acido pamidrénico
e Acido risedrénico
e Acido tiludrémico
e Acido zoledronico

Bifosfonatos, asociaciones
e Acido alendrénico y colecalciferol
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Tabla 14 - Medicamentos disponibles en Portugal para el
tratamiento de la osteoporosis [fuente: Instituto Nacional da
Farmécia e do Medicamento, INFARMED 2011291,

Antagonistas hormonales

e Raloxifeno
Otros
e Ranelato de estroncio

e  Teriparatida
e Vitamina D
e  Suplementos de calcio
e Calcitonina
e Denosumab

Los objetivos terapéuticos pueden ser dos: evitar la pérdida 6sea o restaurar la masa dsea.
En este ultimo caso, ademas de la inhibicion de la resorcion Osea es necesario estimular la
formacién osea %%,

Existen pruebas claras de que la terapia de reemplazo hormonal previene la osteoporosis y
ayuda a mantener la densidad mineral 6sea en varios lugares del esqueleto, mediante la
inhibicién de la formacion/funcién de los osteoclastos, pudiendo también tener un efecto
positivo sobre los osteoblastos '**%® Ademas, parece que la adicién de progesterona

potencia este efecto ahorrador de hueso del estrogeno ©?.

La tibolona, los fitoestrogenos, el fluoruro, el calcitriol y la vitamina K, ain no han
demostrado una reducciéon en el riesgo de fractura y no deben considerarse en el
tratamiento de la OPM . Por otra parte, la eficacia y seguridad de las asociaciones de

fArmacos anti-resortivos en el tratamiento de la OP no estan establecidas .

La calcitonina inhibe la actividad de los osteoclastos y reduce el recambio 6seo ©”, aunque
sus efectos sobre la enfermedad periodontal necesitan ser aclarados. Al tener una eficacia
menor que otros farmacos, el uso de la calcitonina se limita a los casos en que existe

toxicidad o intolerancia a otros farmacos .

Los moduladores selectivos de los receptores de estrogeno (SERM's) como el raloxifeno
son una alternativa eficaz para el tratamiento de la osteoporosis "***®. Estos compuestos
actian como agonistas en el hueso y en menor medida, sobre el metabolismo del
colesterol, y como antagonistas en el hipotalamo, ttero y tejido mamario ©”. Debido a esta

accion selectiva, el raloxifeno no tiene los efectos adversos sobre la mama y el endometrio
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caracteristicos de la THS. Sin embargo, tiene la desventaja de no reducir los sintomas
menopausicos.®*®. Por otra parte, la influencia de estos medicamentos en los parametros

periodontales esta por estudiar ©**%).

La PTH cuando es administrada de forma intermitente produce un aumento en el nimero y
en la actividad de los osteoblastos “®. Su fragmento terminal -la teriparatida- se indica los
casos de OP vertebral severa, o cuando hay intolerancia o fracaso con otros farmacos, no
debiendo utilizarse durante un periodo superior a 18 meses . Al igual que los dos
ultimos, sus efectos sobre la enfermedad periodontal son poco conocidos. No obstante, un
estudio observd una curacion Osea acelerada en defectos periodontales después de la

administracion de esto farmaco .

El ranelato de estroncio inhibe la resorcion dsea y estimula la formacion de hueso,
posiblemente a través de un desacoplamiento del proceso de remodelacion 6sea. Ademas,
algunos estudios in vitro sugieren que puede estimular la sintesis de colageno, aunque su

mecanismo de accion preciso no se conoce completamente .

El denosumab es un anticuerpo monoclonal con alta afinidad y selectividad para el

(78,81)

receptor RANKL, imitando los efectos de la osteoprotegerina Este farmaco,

introducido en el mercado Europeo en mayo de 2010, demostrd reducir rapidamente los
cr .. . , (85,
marcadores de resorcidon Osea, provocando un aumento significativo de la masa dsea
129 Algunos autores ya lo consideran como el farmaco de primera linea para el tratamiento
la osteoporosis, ya que puede ser administrado dos veces al afio y tiene menos efectos
secundarios que los bifosfonatos, pero es importante sefialar que también puede estar
asociado a la osteonecrosis de los maxilares. Sin embargo, su reversibilidad (no es

incorporado en el hueso como los bifosfonatos) puede ser una ventaja ®.

Justo en este momento, muchas otras categorias de medicamentos estdn en la fase de
ensayos clinicos, siendo esperable que a corto plazo pueden existir nuevas armas

disponibles para el tratamiento de la osteoporosis .
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Efectos de los bifosfonatos en el periodonto

(6646769 Ectos

Los bifosfonatos son considerados la terapia de primera linea en la OP
analogos del pirofosfato son absorbidos por el hueso recién formado, y se unen a los
cristales de hidroxiapatita, impidiendo su crecimiento y disolucion '7*?. Ademas, reducen
el numero de osteoclastos y su actividad, con la consecuente disminucion de la resorcion

’ 29,63,77,90,128
osea (@063.77.90,128)

. Estos farmacos se pueden dividir en dos clases: los bifosfonatos
nitrogenados y no nitrogenados. Los primeros actuan a través de la competicion con el
ATP a nivel de los osteoclastos, activando el proceso de apoptosis de estas células, los
segundos actian mediante la inhibicion de una enzima (la farnesil bifosfato sintetasa)
involucrada en la sintesis de lipidos esenciales para el funcionamiento de los osteoclastos.

La presencia de nitrégeno en su estructura impide su metabolizacion, haciendo que se

acumulen en el organismo por largos periodos de tiempo.

Cada bifosfonato tiene su perfil de actividad propio, determinado por su cadena lateral,
siendo que su potencia aumenta aproximadamente 10 veces entre cada generacion “2). Asi,
los bifosfonatos pueden ser administrados en diferentes pautas: diaria, semanal, mensual
6768 Después de 1-3 meses de tratamiento, se observa un descenso en los marcadores de
resorciéon 6sea . El cambio en los marcadores de formacion sélo se produce 3-6 meses
después, pero es posible que tarde mas de un afio hasta que los efectos sobre la DMO sean

visibles 7.

La administracion conjunta de estrégenos y bifosfonatos permite obtener mejores
resultados que la administracion por separado de cada uno de estos farmacos en mujeres
con osteoporosis establecida, aunque en algunos estudios no se observaron diferencias
significativas *®). Por otra parte, después del tratamiento con estrogenos, hay una pérdida
acelerada de la masa 6sea que no se observa después de la finalizacion del tratamiento con
alendronato (aislado o en combinacién con un estrégeno) ™. Es interesante notar que,
después de cinco afios de interrumpir el tratamiento con alendronato, sigue siendo posible

observar algun efecto residual %)

Los bifosfonatos alteran la produccion de mediadores de la osteoclastogénesis por parte de

los osteoblastos, fibroblastos gingivales y del ligamento periodontal. El aumento de la

produccion de OPG y disminucion de la producciéon de RANKL y IL-6, provoca una
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disminucién en la produccion local de las moléculas responsables por la activacion de los

osteoclastos 32,

Algunos autores sugieren que los bifosfonatos pueden presentar
propiedades anti-inflamatorias, ademas, los bifosfonatos inhiben directamente (in vitro)
varias enzimas del hospedador, incluyendo las metaloproteinasas de la matriz (MMP)

secretadas por los osteoclastos y otras células del periodonto ©%- %% 139

Recientemente, se han sugerido otras aplicaciones para esta clase de farmacos,
particularmente en el diagnostico y tratamiento de la enfermedad periodontal. Ha sido
sugerido que la utilizacion pulsatil de altas dosis de bifosfonatos podria ser utilizada para
estimular la osteogénesis, junto con la utilizacion de biomateriales en defectos dseos, o

promover la formacion de hueso alrededor de los implantes ©* 22

Los estudios en animales muestran que los bifosfonatos pueden prevenir la pérdida 6sea en
los dientes afectados, aunque no reduzcan la profundidad de las bolsas. En un ambiente
acido, como el existente en las bolsas periodontales, el alendronato es liberado de la
hidroxiapatita, y puede tener un efecto citotoxico local sobre las células ©®?. Existe la
posibilidad de que altas dosis de alendronato aumenten la respuesta inflamatoria a través
de una mayor produccion de IL-1 e IL-6, por lo que en algunos estudios, dosis bajas de

bifosfonatos inhiben la pérdida 6sea, a diferencia de dosis mas altas 2.

Takaishi et al. (2005) reportaron que el etidronato es eficaz en la supresion de la pérdida
Osea alveolar, lo que conduce a una mejora en la profundidad de sondeo y nivel de
insercion en pacientes con osteoporosis y enfermedad periodontal “*. Del mismo modo,
Lane et al. (2005), en un estudio longitudinal con un afio de duracioén, comprobaron que el
tratamiento con bifosfonatos (alendronato y risedronato) mejor6 significativamente la PS,
CAL y BOP en comparacién con un placebo. Después de los primeros seis meses de
tratamiento hubo un aumento de la insercion, excepto en zonas con periodontitis

(33 Estos datos sugieren que el tratamiento con bifosfonatos mejora los

avanzada
resultados clinicos del tratamiento periodontal no quirargico, pudiendo constituir un

tratamiento coadyuvante en la preservacion del hueso alveolar.

Estos resultados estan de acuerdo con los presentados por Rocha et al. (2004), que
observaron una mejora en varios parametros periodontales en un grupo de 40 mujeres

posmenopausicas sometidas a tratamiento periodontal mecanico y que recibieran 10 mg/dia
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de alendronato. En comparacién con el grupo placebo, el grupo que recibié alendronato
mostré una mayor reduccion de la profundidad de sondaje, reduccion de la hemorragia
gingival, disminucion de la movilidad y de la distancia desde la unién cemento-esmalte a
la cresta osea *. Por el contrario, Evio et al. (2006) no observaron cambios periodontales
en mujeres que recibieron 10 mg/dia de alendronato durante un periodo de dos afios .
Sin embargo, en este estudio, la evaluacion periodontal se limitdé a la utilizacion del
CPTIN, omitiendo algunos parametros periodontales como el indice de placa, indice

gingival o la presencia de recesiones. Aparte de la ausencia de un grupo de control, cada

grupo del estudio tenia un pequefio numero de pacientes.

Una vez que los bifosfonatos tienen una alta afinidad por el hueso en remodelacion y
recientemente mineralizado, su combinacidon con marcadores radiactivos pude ser muy 1til
para el diagnostico " *?. Al detectar las zonas con pérdida ésea activa, es posible actuar
precozmente y de un modo mas agresivo. Sin embargo, su uso aun no se ha convertido en
una rutina en la préctica clinica debido a problemas como el coste, accesibilidad, necesidad

de la irradiacion y administracién intravenosa ©2.

Se necesitan mas estudios para confirmar el efecto de los bifosfonatos sobre la enfermedad
periodontal, y sobre todo su durabilidad "”. Por otra parte, es conocido que muchos
pacientes con enfermedad periodontal tienen que ser sometidos a cirugia periodontal,
extraccion de los dientes con mal pronostico, o la colocacion de implantes en algun
momento de sus vidas, aumentando el riesgo de osteonecrosis asociada a los bifosfonatos
(ONMB). Como se menciond, la ONMB es un problema grave, que sigue suscitando
bastante controversia. Es posible que en el futuro sean desarrolladas nuevas formulaciones
o vias de administracioén, que tengan un efecto positivo en los tejidos periodontales, sin

causar los dichos efectos secundarios.
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La disminucion de los niveles de estrogenos durante la menopausia puede ser responsable

del agravamiento de la condicidon periodontal en mujeres con periodontitis.

Los objetivos planteados en el presente trabajo son:

Analizar el posible efecto de la menopausia en la severidad de la enfermedad
periodontal, a través de la comparacion de diversos parametros generales, orales y
periodontales en dos grupos de mujeres con periodontitis: unas premenopausicas y

otras postmenopausicas.

Estudiar la posible influencia de fairmacos con efecto sobre el tejido 6seo como la
terapia hormonal sustitutiva y los bifosfonatos sobre estos pardmetros orales y

periodontales.
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5.1 Poblacion de estudio, tamafio y seleccion de la muestra

Este estudio transversal descriptivo ha sido llevado a cabo en la Clinica Universitaria del
Instituto Superior de Ciéncias da Saude Egas Moniz (Monte da Caparica, Almada,
Portugal) en el periodo comprendido entre junio de 2009 y julio de 2011, y fue
previamente autorizado por la Comision de Etica y Direcciéon Clinica de la misma

institucion (anexo 1).

La localidad de Monte de Caparica se encuentra a 7 km. de la capital Lisboa,
constituyendo una zona predominantemente urbana y densamente poblada. Esta clinica
recibe pacientes de toda la region sur del pais, aunque la gran mayoria es proveniente de

las zonas circundantes (Distritos de Lisboa y Setubal).

Las potenciales candidatas fueron seleccionadas a través de un método de muestreo por
conveniencia, entre todas las pacientes referenciadas por primera vez a la consulta de
periodoncia. En un contacto inicial se realiz6 una preseleccion de las mujeres entre 35 y 85

afnos con sospecha de periodontitis crénica.

Posteriormente se explico a estas pacientes los objetivos del estudio, incluyéndose en el
mismo todas las pacientes que manifestaron el deseo de participar, firmando el documento
de consentimiento informado, y que reunian los criterios de inclusion previamente

definidos.

Inicialmente se evaluaron 111 mujeres, una de ellas se nego6 a participar alegando falta de
tiempo, tres no tenian el nimero minimo de dientes establecido, 4 no cumplian los criterios
utilizados para definir la presencia de la enfermedad periodontal, y una ya se encontraba

participando en otro estudio (figura 4). La muestra final estaba compuesta por 102 mujeres.
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Evaluada la elegibilidad
(n=111)

Recusaron
participar en el
estudio

(n=1)

| |
No cumplian los criterios de Cumplian los criterios de inclusion
inclusion (n=102)
(n=8)

Completaran el
cuestionario y examen oral
(n=102)

Excluidos por Incluidas en
datos el analisis
incompletos estadistico
(n=0) (n=102)

Menop4usicas Premenopausicas
(n=68) (n=34)

Figura 4 — Distribucion de las participantes

Las participantes fueron divididas en 2 grupos: un grupo de mujeres menopausicas con
periodontitis (grupo de estudio), y otro constituido por mujeres pre-menopausicas con
periodontitis (grupo control). Los criterios de inclusion y exclusion para el grupo de

estudio y grupo control se resumen en las tablas 15 y 16, respectivamente.
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Tabla 15 - Criterios de inclusion y exclusion para el grupo de estudio

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
- Mujeres en la menopausia (1 afio desde la - Diagnostico de periodontitis agresiva
ultima menstruacion) - No responder al cuestionario
- Edad >35 y < 85 afios - No completar el examen periodontal
- Tener al minimo 6 dientes - Estar involucrado en otro estudio

- Diagnostico de periodontitis cronica
- Ausencia de tratamientos periodontales en el

ultimo aflo

Tabla 16 — Criterios de inclusion y exclusion para el grupo control

Criterios de inclusion Criterios de exclusiéon
- Edad > 35 afios - Diagnostico de periodontitis agresiva
- Presencia de menstruaciones regulares - No responder al cuestionario
- Tener al minimo 6 dientes - No completar el examen periodontal
- Diagnostico de periodontitis cronica - Estar involucrado en otro estudio

- Ausencia de tratamientos periodontales en el

ultimo afo

Concepto de enfermedad periodontal

En este estudio se utiliz6 la definicion de enfermedad periodontal propuesta por el grupo
de trabajo y vigilancia de la enfermedad periodontal del Centers for Disease Control and
Prevention (Page & Eke, 2007). Seglin esta definicion, una persona tiene periodontitis
severa cuando tiene dos o mas sitios interproximales con una pérdida de insercion clinica
CAL > 6 mm (en dientes diferentes) y uno o mas sitios interproximales con una
profundidad al sondaje PS > 5 mm. Se consider6 que la mujer tenia periodontitis moderada
cuando presentaba dos o mas sitios interproximales con una CAL > 4 (en dientes
diferentes), o dos 0 mas sitios interproximales con una PS > 5 (en dientes diferentes) “".

La severidad de la enfermedad periodontal no constituyé motivo de exclusion.

Concepto de estado menopausico

En la definiciéon del estado menopausico se adoptaron los criterios utilizados por el
National Institute of Dental Research y National Institute of Aging (Strekfus, 1998). Asi, se

considerd que la mujer estaba en la menopausia cuando no presentaba menstruaciones
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hacia mas de un afio, o habia sido sometida a una histerectomia con ooforectomia bilateral.
Las mujeres sometidas a histerectomia sin ooforectomia bilateral se consideraron
menopausicas cuando alcanzaran la edad en que 90% de las mujeres estudiadas tuvieran la
menopausia natural (56 anos). Ademas, las mujeres se consideraron premenopausicas
cuando tenian un ciclo menstrual regular, con un flujo normal y ausencia de periodos de
amenorrea. Las mujeres perimenopdusicas (con ciclos menstruales irregulares) fueron

incluidas en el grupo de mujeres premenopausicas.

5.2 Protocolo de estudio

5.2.1 Cuestionario

Todos los datos han sido recogidos en una sola ocasion, utilizando un formulario disefiado
para este propoésito. Después de la explicacion de los objetivos del estudio y obtencion del
consentimiento, se aplicé a todas las participantes un cuestionario estructurado en 48

preguntas.

El cuestionario fue aplicado por distintos evaluadores (diferentes del examinador que
realizd las mediciones), siguiendo las instrucciones que lo acompafiaban y realizando las
preguntas de una forma estandarizada. En la primera parte de este cuestionario, se
recogieron los datos personales de las pacientes: nombre, edad (afios completos en el dia

del examen), lugar de nacimiento, raza, profesion, nivel de escolaridad y contactos.

El nivel de educacion se clasificd en: sin educacion, educaciéon primaria, educacion
secundaria, bachillerato o grado, master o doctorado. Las ocupaciones se agruparan en
varios grupos de acuerdo con la Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones de

2008 (tabla 17).

Tabla 17 - Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones, 2008 [Adaptado de: CIUO -

2008, Organizacion Internacional del Trabajo, Ginebra 2007] !

Codificacion Ocupacion
1 Directores y gerentes
2 Profesionales cientificos e intelectuales
3 Técnicos y profesionales de nivel medio
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Tabla 17 - Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones, 2008 [Adaptado de: CIUO -

2008, Organizacion Internacional del Trabajo, Ginebra 2007] !

4 Personal de apoyo administrativo

5 Trabajadores de los servicios y vendedores de comercios y mercados

6 Agricultores y trabajadores calificados agropecuarios, forestales y pesqueros
7 Oficiales, operarios y artesanos de artes mecanicas y de otros oficios

8 Operadores de instalaciones y maquinas y ensambladores

9 Ocupaciones elementales

10 Ocupaciones militares

A través del peso y altura se calculd el indice de masa corporal o indice de Quetelet

(tabla 18), empleando la siguiente formula: IMC = peso (kg) / estatura” (m).

Tabla 18 - Clasificacion Internacional del peso del adulto,
segtin el IMC [adaptado de: Physical status: the use and
inter pretation of anthropometry, OMS 19951 (39

IMC ((kg/m®) Clasificacion
<18.50 Infrapeso
18.5-24.99 Normal
25-29.9 Sobrepeso
>30 Obeso

Se preguntd detalladamente sobre enfermedades (diagnosticadas por el médico) o si
tomaban alguna medicacion (incluyendo medicamentos sin prescripcion y suplementos

dietéticos), a través de una pregunta de respuesta abierta.

Se efectud una historia del consumo tabaco, haciendo una categorizacion de las pacientes
en: no fumadoras, fumadoras actuales y ex-fumadoras. Las pacientes fueron consideradas
como no fumadoras, si nunca han consumido tabaco regularmente o si consumieron menos
de 100 cigarrillos a lo largo de su vida (Nishida, 2000). Para las fumadoras se tuvo en
cuenta la duracion del habito (nimero de afios) y se calculd también el numero de
paquetes/afio, multiplicando el numero de paquetes consumidos por dia por el niumero de

anos de consumo.
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En relacion al consumo de alcohol, las participantes fueron clasificadas como: no
bebedoras, ex-bebedoras, bebedoras moderadas y grandes bebedoras. Utilizando la
definicion del National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (Li, 2008) se considero
que la mujer era bebedora cuando ha consumido por lo menos una bebida en los tltimos
doce meses "*”. Se considerd que una mujer era una bebedora moderada, si no consumia
mas de una bebida por dia. Segln esta definicion (US Department of Agriculture Dietary
Guidelines, Zakhari 2007) una bebida equivale a 360 ml de cerveza, 150 ml de vino o 45

ml de licores destilados 3%

En lo relativo al estilo de vida y habitos, se pregunt6 a las pacientes si efectuaban
ejercicio fisico de un modo regular (més de 30 minutos de actividad continua por lo menos
una vez por semana). Se llevé a cabo también una caracterizacion de los habitos de higiene
oral (cepillado, utilizaciéon de seda dental y colutorio), y si recibieron atencion dental
preventiva. Sobre este tltimo punto se pregunt6 sobre la ultima consulta odontologica y la

historia de tratamientos periodontales previos.

Posteriormente, se efectu6 una historia ginecolégica para determinar el nivel de
exposicion hormonal. En ella se han considerado datos como: la edad de la menarquia,
nimero de embarazos, nimero de partos, edad de la menopausia, tipo de menopausia
(natural o quirurgica), utilizacion de anticonceptivos y utilizacion de terapia de sustitucion
hormonal por un periodo superior a tres meses. Al respecto de la utilizacion de THS se
considero los afos de utilizacion, tipo, dosis y ruta de administracion. La edad reproductiva
se calculé substrayendo la edad de la menarquia a la edad de la menopausia, o para
mujeres premenopausicas substrayendo la edad de la menarquia a la edad cronoldgica. Este
periodo corresponde al intervalo de tiempo en el que hay una mayor exposicion a los

estrogenos.
Por ultimo, se averigud la presencia de sintomas menopausicos sistémicos, incluyendo

también una pregunta especifica sobre la presencia o ausencia de ciertos sintomas orales

normalmente asociados con la menopausia.
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5.2.2 Evaluacion oral

El examen clinico ha sido efectuado por un solo examinador calibrado (RA), en una zona
reservada de la clinica universitaria. Para ello, el observador tenia a su disposiciéon un
sillon dental con iluminacion y aspiracion adecuadas, ademas de los siguientes materiales:
guantes, mascarilla, gafas de proteccion, sonda periodontal CP-12 (Hu-Friedy®, Chicago,
IL, EEUU), espejo y compresas. El estudio siguié un estricto protocolo de asepsia, de

acuerdo con el manual de buenas practicas en vigor en la clinica universitaria.

El responsable de la recogida de los pardmetros dentales y periodontales desconocia -en el
momento de las mediciones- el grupo al que cada participante estaba asignado. El examen
se inici6 con el registro de todos los dientes ausentes, cariados y obturados, excluyendo los
terceros molares. Cuando fue aplicable, se anot6 el motivo de la pérdida dental, de acuerdo
con las siguientes posibilidades: caries, enfermedad periodontal, fractura, varios o

indeterminado.

Se calcul6 para cada paciente el indice CAO-D de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS, 1997), afiadiendo el nimero de dientes permanentes con caries (C), nimero de
dientes ausentes por caries (A) y nimero de dientes obturados libres de caries (O). Se
consider6 que un diente tenia caries, cuando una o mas superficies necesitaban
restauracion debido a la misma, excluyendo dientes fracturados u obturaciones fracturadas
sin caries. Si un diente tenia simultdneamente una obturacién y una caries, se considerd
solamente como cariado, ademas, las raices retenidas también fueron consideradas como

. . 1
dientes cariados 3,

Puesto que no todas las mujeres recuerdan con detalle su historia dental, los dientes fueron
clasificados como ausentes independientemente de hubieren sido extraidos o estén
congénitamente ausentes. Los terceros molares tampoco fueron considerados en el calculo
de este indice. Por ultimo, en esta parte del examen oral se verifico si las pacientes eran

portadoras de protesis fijas o removibles.

Cada examen tuvo una duracion media de unos 20 minutos, y en caso de dudas durante el

examen, el evaluador tenia a su disposicion una radiografia panoramica de cada paciente.
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5.2.3 Evaluacion periodontal
La evaluacion periodontal se realizd en todos los dientes completamente erupcionados,

excluyendo 3*° molares, raices ¢ implantes. El examen empez6 por la determinacion del

indice de placa (Smplified Plague Index, O'Leary et al., 1972).

El indice de placa (IP) evalua la presencia de placa en cuatro superficies por diente (distal,
bucal, mesial y lingual), atribuyendo un valor positivo siempre que se visualiza placa
bacteriana, independientemente de la cantidad. El célculo del nimero de superficies con
placa dividida por el nimero total de superficies examinadas permite calcular un

porcentaje.

Se evalud la presencia de calculo supragingival en cada sextante, atribuyendo una
puntuacidon unica, independiente del numero de superficies con sarro: sin sarro [0] con
sarro supragingival [1], calculando después un valor medio de la cantidad de calculo por

paciente.

Se utilizdé una sonda CP-12 calibrada de 3 en 3 mm. en todas las mediciones, colocando la
misma paralelamente al eje largo del diente e intentando no ejercer una presion superior a
25 pounds. Al efectuar la medicion de la profundidad de sondaje y pérdida de insercion se
busco:
- Eliminar, con una punta de ultrasonidos, cualquier porcidon de sarro capaz de
interferir con el sondaje.
- Cuando habia una obturacion a nivel de la unién amelocementaria, la posicion
de esta ultima se determind basada en los dientes adyacentes. Si embargo, en
caso de ser totalmente imposible determinar la posicion de la misma, dicha

localizacion fue excluida.

La profundidad al sondaje (PS), se define como la distancia en milimetros desde el margen

gingival al fondo de la bolsa o surco ¥

, ¥y se midio en seis localizaciones por diente
(mesio-bucal, centro-bucal, disto-bucal, mesio-lingual, centro-lingual y disto-lingual). Al
mismo tiempo, se determind los puntos con sangrado al sondaje (BOP) después de 10
segundos, asignando un valor a cada diente: sin sangrado [0], con sangrado [1]. De acuerdo
con estos valores se calculd la puntuacion de sangrado al sondaje, que es la suma del

numero total de sitios con sangrado, dividido por el nimero total de lugares examinados.
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La ausencia de sangrado al sondaje se puede utilizar como un indicador de la salud
gingival, y es un buen criterio para evaluar la estabilidad periodontal con un valor
predictivo préximo al 100%. Ya la presencia de sangrado al sondaje tiene un valor

predictivo modesto (30%), en la prevision de la pérdida de insercion futura .

Del mismo modo que para la PS, la recesion gingival (REC) se determind midiendo la
distancia en milimetros desde la union amelocementaria al margen gingival. Se calcul6 la
pérdida de insercion clinica (PIC) para cada una de las seis localizaciones por diente a
través de la suma de la PS y REC. Posteriormente, a través de la suma de todos los valores
de la PIC para cada diente dividido por seis, se obtuvo el valor medio de la PIC para cada
diente. La suma de todos los valores medios de la PIC dividida por el nimero de dientes
examinados permitio obtener el valor medio de la PIC por paciente. La pérdida de
insercion media nos permite tener una idea de la gravedad de la enfermedad, mientras que
el nimero de dientes con bolsas nos permite tener una idea de la extensiéon de la

enfermedad.

Se evaluaron también los defectos de furca, clasificindolos en: no afectados [0]; lesion
incipiente con una profundidad horizontal de sondeo hasta 3mm. [1]; “Cul de Sac” con una
profundidad horizontal de sondeo > 3 mm. sin se extender hacia el lado opuesto [2];

defectos de lado a lado [3] 4.

También se evalud la movilidad dental utilizando el mango del espejo y de la sonda,
asignando a cada diente un valor de cero a tres: sin movilidad [0]; movilidad horizontal de
0,2 a 1 mm. [1]; movilidad horizontal superior a 1 mm. [2]; movilidad vertical [3]. Al igual

que las variables anteriores, se calculé el promedio de la movilidad por paciente.

En este estudio no se realiz6 ningun tratamiento, pero tras el examen clinico, las pacientes
fueron informadas sobre su estado de salud oral y periodontal y recibieron instrucciones de
higiene oral. Posteriormente fue programada una nueva cita para empezar el tratamiento
periodontal adecuado, y si se considerd necesario, se remitieron para su examen por otras

especialidades.
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5.2.4 Calibracion del examinador

Previamente al inicio del estudio propiamente dicho, el examinador (RA) ha sido sometido
a un entrenamiento y calibracion por parte de otro observador experimentado, hasta
obtener una concordancia superior a 90% en las mediciones de la PS y REC. Este
entrenamiento ha sido efectuado 15 dias antes del inicio de lo estudio, en 10 pacientes
voluntarios. Se consideré haber concordancia entre las mediciones cuando la diferencia

entre las mismas era < lmm.

Posteriormente, el investigador principal realizé mediciones en un cuadrante en 5 pacientes
con periodontitis (no involucrados en el estudio), y repitio la medicion 15 dias después con
el fin de evaluar el acuerdo intra-examinador. Simultaneamente, un observador
experimentado efectu6 las mismas mediciones, a fin de calcular la concordancia inter-

examinador.

La profundidad de sondaje y la recesion son variables cuantitativas por lo que se decidié
utilizar el método de Altmand & Bland (1986) en la evaluacion del acuerdo entre
observadores. Este método consiste en la representacion grafica de la relacion entre dos
variables de observacion, de la siguiente manera: célculo de la diferencia entre la
observacion A y la observacion B (A - B) y un promedio de las observaciones Ay B (A +
B/ 2). En la representacion grafica, la diferencia corresponde al eje Y y la media al eje X.
La media de las diferencias corresponde al sesgo en las dos observaciones (positivo o
negativo) y su desviacion estandar se puede considerar como el error estimado 4D Qe
puede calcular un intervalo de confianza aplicando el valor critico (1,96 en el caso de un

intervalo de confianza del 95%), definiendo asi los limites del acuerdo.

Limite inferior = X - (o 1,96)

Limite superior = X + (o 1,96)

La mayoria de las observaciones debe estar dentro del intervalo de confianza establecido
para que se pueda considerar que existe un acuerdo en las observaciones o puntos de
observacion. Sin embargo, el calculo de los intervalos de confianza requiere la existencia
de una distribucion normal de las variables, pero para las variables PS y REC no fue
posible verificar el presupuesto de normalidad (test Shapiro-Wilks p <0,001), por lo que se

utilizaron pruebas no paramétricas para muestras pareadas (test de Wilcoxon). Esta prueba
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es adecuada para situaciones en las que el mismo sujeto (o unidad) se observa en dos
momentos diferentes (o por dos evaluadores diferentes) y permite verificar las diferencias
en la distribucion de las observaciones de las variables correspondientes a dos momentos

distintos de la observacion.

Grifico 1 — Representacion de las diferencias entre el observador A y B (variable PS)

4
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PS DIF : Media (— 0,03); desviacion estandar (0,81), -DE ( -1,62); + DE (1,56)

El resultado de la prueba de Wilcoxon muestra que no existen diferencias en las 6rdenes
distribucion de las observaciones registradas en cada variable (Z = -0,49; ns).

Grafico 2 - Representacion grafica de las diferencias entre el observador A y B (variable
REC)
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Mean Dif
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DP+

REC DIF: Media ( 0,00); desviacion estandar (0,46), -DE ( -0,88); + DE (0,88)

El resultado de la prueba de Wilcoxon muestra que no existen diferencias en las ordenes

distribucion de las observaciones registradas en cada variable (Z = 0,00; ns).
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Grafico 3 - Representacion grafica de las diferencias en la evaluacion de la PS por el
observador A (dia 1 y dia 15)
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PS DIF: Media ( 0,02); desviacion estandar (0,78), -DE ( -1,51); + DE (1,55)

El resultado de la prueba de Wilcoxon muestra que no existen diferencias en las o6rdenes

distribucion de las observaciones registradas en cada variable (Z = -0,13; ns).

Grafico 4 - Representacion de las diferencias en la evaluacion de la recesion gingival
por el observador A (dia 1 y dia 15)
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REC DIF: Media ( 0,02); desviacion estandar (0,52), -DE ( -1,00); + DE (1,04)

El resultado de la prueba de Wilcoxon muestra que no existen diferencias en las 6érdenes de

distribucion de las observaciones registradas para cada variable (Z = -0,38; ns).
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En conclusion, se puede afirmar que las observaciones registradas no presentan diferencias
estadisticamente significativas y por lo tanto, existe un acuerdo entre los observadores y

los tiempos de observacion.

5.3 Anélisis Estadistico

Previamente al anélisis estadistico se realizd un control de la cualidad de los datos,
procurando detectar la presencia de datos incompletos o incorrectos. Al analizar los datos
faltantes se observo que los mismos tenian un carécter aleatorio, y dada su baja frecuencia

y cardcter secundario, no motivaron la exclusién de ninguna de las participantes.

Después de la codificacion, se introdujeron los datos del cuestionario y del examen clinico
en una base de datos creada especialmente para este proposito, utilizando el Microsoft
Office Excel 2003® (Microsoft, Seattle, WA, EEUU). En una de las hojas de calculo se
insertaron los datos del periodontograma, permitiendo calcular automaticamente los
valores medios para los dientes / paciente en cuestion. Esta base de datos fue desarrollada
de modo que sdlo permitia la introduccion de valores dentro de un rango predeterminado,

minimizando asi la posibilidad de entrada de datos incorrectos.

Posteriormente estos datos fueron exportados al programa SPSS® version 17 (SPSSinc,
Chicago, IL, EEUU), con el fin de realizar un analisis estadistico de los mismos. Debido al
tamafio de la muestra, algunos datos fueron objeto de una recodificacion (agrupados en una

0 mas categorias) a fin de permitir su analisis estadistico.

En el andlisis de datos, la unidad estadistica fue el paciente. Entre los diversos parametros
periodontales examinados, se considerd que la pérdida de insercion es el pardmetro mas
relevante, y por lo tanto, constituyo la variable dependiente al comparar el estado

periodontal entre los dos grupos.

Se realizd una estadistica descriptiva para todas las variables incluyendo medias,
desviaciones estandar, rangos y porcentajes. Los valores promedio son utiles para explorar
las tendencias, describir las diferencias en la severidad de la enfermedad y examinar las

relaciones entre la enfermedad y potenciales predictores.
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Para las variables cualitativas (nominales u ordinales), se utilizo el test Chi-cuadrado y test
de Fisher. Para las variables cuantitativas (discretas o continuas) se utilizo el test no

paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney y la prueba T para muestras independientes.
Para algunas variables se realizé un andlisis de la varianza (ANOVA) y de la covarianza

(ANCOVA), con el fin de controlar el efecto de posibles variables de confusion. Se

estableci6 un nivel de significacion de a = 0,05 para todos los tests (p<0,05).

86






6.1 Analisis de las perdidas
De un total de 111 pacientes incluidas en una fase inicial, nueve fueron excluidas del
estudio por diversos motivos: una se negd a participar reclamando falta de tiempo y ocho

no cumplian los criterios de inclusion previamente establecidos (tabla 19).

Tabla 19 — Analisis de pérdidas

Motivo de exclusién n %
Involucradas en otros estudios 1 0,900
Edad (<3506 > 8)5) 0 0
Insuficiente numero de dientes 3 2,702
No cumplian los criterios utilizados para la 4 3,603
definicion de la enfermedad periodontal

Rechazo en completar el examen 1 0,900
Datos incompletos 0 0
Total 9 8,108

6.2 Caracterizacion de la muestra
De las 102 mujeres que completaron el examen periodontal, 68 fueron asignadas al grupo

de estudio y 34 al grupo control. Las caracteristicas generales de los dos grupos se resumen

en la tabla 20.

Tabla 20 - Caracteristicas generales de la poblacion estudiada (n = 102)

Grupo Estudio Grupo Control
(GE) (GO)
(n=68) (n=34)
n % n % p-valor
Edad (media + DE) 61,15 (8,01) 44,79 (5,23) 1(92,9) = 12,37,
p<0,001
Nacionalidad
Portuguesa 61 89,7% 28 82,4% Fisher ns
Otra 7 10,3% 6 17,6%
Nivel de formacion
Basica 51 75,0% 13 38,2% X2(1)=13,45;
Secundaria 9 13,2% 13 38,2% p<0,001
Superior 8 11,8 8 23,5%
Raza
Caucésica 63 92,6% 31 91,2% Fisher ns
Negra 5 7,4% 3 8,8%
N° enfermedades sistémicas (media £ DE) 1,54 (1,11) 0,65 (0,65) U = 597,5;
W=1192,5;
p <0,001
N° medicamentos consumidos (media + 2,76 (2,52) 0,76 (0,89) U = 504,0;
DE) W= 1099,0;
p < 0,001
indice de masa corporal (kg/m?”
< 18,4 (bajo peso) 0 0% 2 5,9%
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Tabla 20 - Caracteristicas generales de la poblacion estudiada (n = 102)

Grupo Estudio Grupo Control
(GE) (GO)
(n=68) (n=34)
n % n % p-valor

18.5-24.9 (peso normal) 20 29,4% 14 41,2%

25-29.9 (sobrepeso) 31 45,6% 10 29,4%

>30 (obesas) 17 25,0% 8 23,5%

IMC (media + DE) 27,78 (5,43) 26,15 (4,92) U = 954,0;

W= 1549,0; ns

Consumo tabaco

Nunca 49 72,1% 13 38,2 X*(1)=10,88;

Fumadoras o ex-fumadoras 19 27,9% 21 61,8% p<0,01
Consumo alcohol

Nunca 14 20,6% 8 23,5% X*(1)=0,12; ns

Bebedoras actuales o ex bebedoras 54 79,4% 26 76,5%
Ejercicio fisico regular

Si 44 64,7% 24 70,6% X2(1)=0,35; ns

No 24 35,3% 10 29,4%
Una cita dental en el ultimo afio

Si 16 23,5% 12 353%  X*(1)=1,58;ns

No 52 76,5% 22 64,7%

NS — no significativo

Existen diferencias estadisticamente significativas en términos de edad entre los dos
grupos: las pacientes en el grupo de estudio tienen una edad entre 43 y 80 afios (media
61,15 + 8,01 afos), mientras que en el grupo control tienen una edad entre 35 y 54 afios

(media 44,79 + 5,23 anos).

Con respecto a la nacionalidad y la raza, no se observan diferencias significativas entre los
dos grupos, pero es importante sefalar que la gran mayoria de las participantes son de raza

caucésica (92,15% de la muestra).

Al analizar la escolaridad, se observo que el 61,8% de las mujeres pertenecientes al grupo
control habia completado la educacion secundaria o superior, frente a un 25% en el grupo

de estudio (p <0,01).

Con relacion a los habitos, no existen diferencias significativas entre el nimero de
bebedoras y practicantes de ejercicio fisico regular entre los dos grupos. Sin embargo,
observamos la existencia de un alto porcentaje de bebedoras actuales o pasadas (GE
79,4%; GC 76,5%), aunque todas sean consumidoras moderadas. En lo relativo al consumo
de tabaco, el porcentaje de fumadoras en el grupo control es casi el doble de la observada

en el grupo de estudio (GE 27,9%; GC 61,8%). Por otro lado, se observa que el nimero de
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paquetes/afio es significativamente mayor en el grupo control (GE 3,02 + 8,25 GE, GC 7,
45%10,73, p <0,001).

En lo que concierne al indice de masa corporal, no se observan diferencias entre los valores
medios para ambos los grupos; pero, al analizar la distribucion IMC por categorias es
importante notar que la gran mayoria de las mujeres tiene sobrepeso o son obesas (GE

70,6%; GC 52,9%).

A pesar de que el nimero medio de enfermedades sistémicas es diferente para el grupo de
estudio (1,54 £1,11) y grupo control (0,65+0,65), el nimero de casos para cada una de las
categorias examinadas, especialmente en las enfermedades que tienen efectos conocidos
sobre la enfermedad periodontal, es similar (tabla 21). Asi, de las 102 mujeres, solo 6 en el

grupo de estudio (8,82%) y 2 en el grupo control (5,88%) tenian diabetes.

En la presencia de osteoporosis las diferencias son mas significativas: en el grupo de
mujeres premenopdusicas: el 2,94 % afirmé que le habia sido diagnosticada esta
enfermedad, mientras que en el grupo de mujeres menopausicas este porcentaje se elevod
hasta el 35,29 %. Aln en relacion al tipo de enfermedades presentes, cabe sefialar que, para
algunas de las categorias que constituian una opcién de respuesta en el cuestionario

(insuficiencia renal, osteomielitis, cancer, HIV), no hubo observaciones positivas.

Tabla 21 - Enfermedades sistémicas mas prevalentes

Grupo Estudio Grupo Control
(n=68) (n=34)
n % n % p- valor
Diabetes
No 62 91,2 32 94,1 Fisher ns
Si 6 8,8 2 59
Hipertension arterial
No 38 55,9 27 79,4 Fisher ns
Si 30 44,1 7 20,6
Cardiovascular
No 60 88,2 32 94,1 Fisher ns
Si 8 11,8 2 2
Insuficiencia renal
No 68 100 34 100 *
Si - - - -
Alt. Tiroides
No 62 91,2 32 94,1 Fisher ns
Si 6 8,8 2 5,9
Osteoporosis
No 44 64,7 33 97,1 X3(1)=12,82;
Si 24 35,3 1 2,9 p<0,001
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Tabla 21 - Enfermedades sistémicas mas prevalentes

Grupo Estudio Grupo Control
(n=68) (n=34)
n % n % p- valor
Osteomielitis
No 68 100 34 100 *
Si - - - -
Artritis reumatoide
No 61 89,7 34 100 Fisher ns
Si 7 10,3 0 -
Enf. psiquiatricas
No 62 91,2 33 97,1 Fisher ns
Si 6 8,8 1 2,9
Cancer
No 68 100 34 100 *
Si - - - -
HIV
No 68 100 34 100 *
Si - - - -
Otras
No 51 75,0 28 82,4 Fisher ns
Si 17 25,0 6 17,6
* La falta de observaciones no permite la realizacion de las pruebas estadisticas asociadas; NS—no
significativo.

El nimero medio de medicamentos consumidos fue de 2,76 £ 2,52 para el grupo de
estudio y 0,76 + 0,89 para el grupo control. Considerando cada una de las categorias de
medicamentos examinados (tabla 22), se observa que no existen diferencias significativas
en el numero de usuarios entre los dos grupos, excepto en la categoria de los
ansioliticos/antidepresivos y antihipertensivos/otros farmacos para el sistema

cardiovascular.

Los farmacos mas utilizados en el tratamiento de la osteoporosis (considerando solo el
grupo de estudio y el uso actual) son: los bifosfonatos (11,74%), seguidos de la THS
(4,41%). Si se considera el uso pasado de THS, el porcentaje de usuarias aumenta hasta el
26,47%. Por otra parte, es importante subrayar que s6lo 4 mujeres (5,88%) efectuaban

suplementos calcio, y ninguna tomaba vitamina D.

Tabla 22 - Medicacion habitual

Grupo Estudio Grupo Control

(n= 68) (n=34)
n % n % p- valor
Bifosfonatos
No 60 88,2 33 97,1 Fisher ns
Si 8 11,8 1 2,9
THS .
No 65 95,6 34 100 Fisher ns
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Tabla 22 - Medicacion habitual

Grupo Estudio Grupo Control
(n=68) (n=34)
n % n % p- valor
Si 3 4.4 0
SERM's
No 68 100 34 100 *
Si - - - -
Tibolona
No 67 98,5 34 100 Fisher ns
Si 1 1,5 0
Ranelato de estroncio
No 67 98,5 34 100 Fisher ns
Si 1 1,5 0
Calcio
No 64 94,1 34 100 Fisher ns
Si 4 59 0 -
Antihipertensivos y otros firmacos ,
sist. car(?](:)vascular 36 53.9 8 82.4 Xp(i);%,gf,
S 32 47,1 6 17,6 ’
Antidiabéticos
No 64 94,1 32 94,1 Fisher ns
Si 4 5,9 2 2
Antiepilépticos
No 66 97,1 34 100 Fisher ns
Si 2 2,9 0 0
Ansioliticos/ antidepresivos y otros
f*‘rmac";SNC 48 70,6 32 941  X(1)=742
S 20 29,4 2 5,9 p<0,01
Anticoagulantes o antiagregantes
No 60 88,2 34 100 Fisher ns
Si 8 11,8 0 0
Antibiéticos
No 68 100 34 100 *
Si - - - -
Antiinflamatorios (AINES y AIE) Fisher ns
No 59 86,8 33 97,1
Si 9 13,2 1 2,9
Otros
No 47 69,1 22 64,7 Fisher ns
Si 21 30,9 12 35,3

* La falta de observaciones no permite la realizacion de las pruebas estadisticas asociadas; NS— no

significativo.
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En relacion a las citas de rutina, s6lo un pequefio porcentaje de mujeres afirma recurrir al
odontologo en la ausencia de quejas, no existiendo diferencias significativas entre los
grupos (tabla 23). Por otro lado, es importante destacar el hecho de que la gran mayoria de

las mujeres no ha consultado el odont6logo en el ultimo ano (GE 64,7%; GC 76,5%).

En el que respecta a tratamientos periodontales previos, la mayoria de las mujeres nunca ha

hecho ningtn tipo de tratamiento (GE 63,2%; GC 61,8%), y cuando existi6 alguno tipo de



tratamiento, en la mayoria de los casos este se limitd a una tartrectomia (GC 27,9%; GE
35,3%). Aun en relacion a los parametros orales generales, se observd que la media del
indice CAO-D es ligeramente mayor en el grupo de estudio que en el grupo control (17,84
+ 6,90 y 16,68 + 5,48 respectivamente), pero la diferencia no es significativa. En relacion a
los demas parametros orales, solo se aprecia una diferencia en el numero de usuarios de

protesis dentales, que es mayor en el grupo de estudio (p<0,05).

Tabla 23 - Parametros orales

Grupo Estudio Grupo Control
(n=68) (n=34)
n % n % p- valor
- . — _ :
Indice CAO-D (media + DE) 17,84(6.90) 16,68(5.48) t (100)nS 0,86;
Protesis removibles PN
i 31 45,6 8 23,5 XP(L)H‘:;?
No 37 54,4 26 76,5 ’
Prétesis fijas
Si 1 1,5 3 8,8 Fisher ns
No 67 98,5 31 91,2
Citas dentales regulares
(rutina) . 14 20,6 12 353 Fisher ns
54 79,4 22 64,7
) No
Ultima cita dental
<1ano 16 23,5 12 35,3 Fisher ns
>1 ano 52 76,5 22 64,7
Tratamientos periodontales
previos
Nlngu;() 43 63,2 21 61,8 Fisher ns
! 25 36,8 13 38,2
No
Detarzaye 19 27,9 12 353 Fisher ns
49 72,1 22 64,7
No
Raspado ) ) i ) )
Si
No 68 100 34 100
Clmgl; 1 1,5 0 0 Fisher ns
' 67 98,5 34 100
No
Va“oss, 18 26,5 4 11,8 Fisher ns
N‘O 50 73,5 30 88,2

Al analizar los habitos de higiene oral (tabla 24), tampoco se observan diferencias
significativas. El porcentaje de mujeres que afirma cepillarse los dientes mas de una vez al
dia es similar en ambos los grupos (79,4%). Ninguna de las mujeres refiere una

frecuencia de cepillado inferior a una vez al dia, pero la gran mayoria no utiliza
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regularmente seda dental (GE 89,7 %, GC 76,5 %). Por otro lado, casi la mitad de las

mujeres utiliza un enjugue bucal al menos una vez al dia (GE 44,1%; GC 55,9%).

Tabla 24 - Habitos de higiene bucal

Grupo Estudio Grupo Control
(n=68) (n=34)
n % n % p- valor
Cepillado
Una vez al dia 14 20,6 7 20,6 Fisher ns
Mas de una vez al dia 54 79,4 27 79,4
Seda dental
Nunca / Ocasionalmente 61 89,7 26 76,5 Fisher ns
Una o maés veces al dia 7 10,3 8 23,5
Enjuagues
Nunca / Ocasionalmente 38 55,9 15 44,1 Fisher ns
Una o mas veces al dia 30 44,1 19 55,9
Tipo colutorio
Clorhexidina
Si 4 5,9 4 11,8 Fisher ns
No 64 94,1 30 88,2
Aceites esenciales
Si 18 26,5 4 11,8 Fisher ns
No 50 73,5 30 88,2
Triclosan
Si 0 0 0 0 -
No 68 100 34 100
Cloreto Cetilpiridinio
Si 0 0 0 0 -
No 68 100 34 100
Otros
Si 12 17,6 3 8,8 Fisher ns
No 56 82,4 31 91,
Desconocido
Si 17 25,0 10 29.4 Fisher ns
No 51 75,0 24 70,6
* La falta de observaciones no permite la realizacion de las pruebas estadisticas asociadas; NS— no
significativo.

Como se puede observar en la tabla 25, existe un porcentaje apreciable de mujeres con
quejas a nivel oral (GE 22,1%; GC 29,2%), siendo que las mujeres en el grupo de estudio
muestran una mayor frecuencia de xerostomia (63,2% vs. 32,4%; p<0.001). En las

restantes quejas no se observan diferencias entre los grupos.
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Tabla 25 - Quejas orales mds frecuentes

Grupo Estudio Grupo Control
(n=68) (n=34)
n % n % p- valor
Presencia de quejas a nivel oral
Si 15 22,1 10 29,4 Fisher ns
No 53 77,9 24 70,6
Quejas mas frecuentes
Sequedad en la boca
(xerostomia)
No 25 36,8 23 67,6 X?(1)=8,68
Si 43 63,2 11 32,4 p <0,001
Sensacion de ardor
No 59 86,8 33 97,1 Fisher ns
Si 9 13,2 1 2,9
Mal sabor
No 37 54,4 20 58,8 Fisher ns
Si 31 45,6 14 41,2
Mal aliento
No 33 48,5 16 47,1 Fisher ns
Si 35 51,5 18 52,9
Cambios en el gusto
No 60 88,2 29 85,3 Fisher ns
Si 8 1,8 5 14,7

NS — no significativo

Por ultimo, es importante sefialar que mas de mitad de las mujeres refiere la presencia de

mal aliento (GE 51,5%; GC 52,9).

En relacion a la historia hormonal (tabla 26), se comprueba que la edad de la menarquia es
similar en ambos los grupos (GE 12,81; GC 12,34 afos). La edad media en el momento de
la menopausia fue de 49,34 + 5,57 afios, siendo que en el 83,8% de los casos esta ocurri6

de forma natural.

Con respecto al numero de embarazos, nimero de partos y utilizacion de anticonceptivos
orales, no se observaron diferencias entre las mujeres pre- y post-menopausicas. A pesar de
no encontrarse diferencias significativas, en promedio, las mujeres en el grupo de estudio
utilizaron anticonceptivos durante menos afios que las demads, y presentan un mayor

numero de afnos reproductivos, en consecuencia de su edad mas avanzada.

Tabla 26 - Historia hormonal

Grupo Grupo
Estudio Control
Parametro (n=68) (n=34) p- valor
Edad menarquia (media + DE) 12,81 (1,61) 12,34 (1,70 U = 858,0; W= 1386,0; ns
Edad menopausia (media + DE) 49,34 (5,57)
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Tabla 26 - Historia hormonal

Grupo Grupo
Estudio Control
Parametro (n=68) (n=34) p- valor
N° de embarazos (media = DE) 2,65 (1,84) 2,44 (2,36) U =979,5; W= 1574,5; ns
N° de partos (media + DE) 1,79 (1,22) 1,71(1,06) U=1133,5; W= 1728,5; ns
Uso de anticonceptivos orales
Afios utilizacion (media + 9,25(10,23)  10,57(10,97) U = 927,5; W= 3205,5; ns
DE)
Afios reproductivos (media £ DE) 36,67 (5,83) 33,18(5,83) 1(99)=2,85;p<0,01
Afios exposicion a los estrégenos 37,76 (6,02) 9,01(10,80) U = 28,5; W= 623,5;

(media + DE)
Tipo menopausia

p < 0,001

Fisiologica 57 (83,8%)

Quiruargica 1 {162% - T
Sintomas menopausicos

Si 60 (89,6%)

No 7104% 0T

% Utilizadoras THS

Afios de utilizacion de THS (media

18 (26,5%)

L DE) 1,87 (293  -----  -----
Efectos a(siiversos de la THS 20L1%)
No 16 (88,9%)

Nns— no significativo

Se observo que la gran mayoria de mujeres (91,17%) presentaba por lo menos un sintoma
asociado con la menopausia, y una parte significativa (77,94%) presentaba dos o mas
sintomas, pero solo el 26,5% de las mujeres menopausicas efectuaba THS, siendo que el
tiempo medio de uso fue de 1,87£2,93 anos. Por ultimo, cabe senalar que s6lo dos mujeres

han referido la presencia de efectos adversos imputables a la THS.

Los sintomas menopdusicos mas frecuentes fueron: ansiedad (54,41%), insomnio
(54,41%), irritabilidad (52,94%) y palpitaciones (45,58%). En el grupo de mujeres
menopausicas, solo seis (8,82%) no presentaban ningin sintoma asociado con la

menopausia (tabla 27).
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Tabla 27 - Sintomas menopausicos mas frecuentes (Grupo de estudio, n=68)

Sintoma n Porcentaje
Sofocos 10 14,70%
Insomnio 37 54,41%
Sudoracion excesiva 27 39,70%
Cefaleas 28 41,17%
Depresion 30 44,11%
Irritabilidad 36 52,94%
Ansiedad 37 54,41%
Palpitaciones 31 45,58%
Otros 5 7,35%
Ninguno 6 8,82%

Observando la tabla 28, se puede constatar que casi todas las mujeres tienen al menos un
diente ausente. Ademads, las mujeres en la menopausia tienen menos dientes que las
mujeres premenopdusicas (p<0,01), pero el motivo de la pérdida dental es similar en
ambos los grupos. Aunque las diferencias no sean significativas, se observa que el numero
de dientes perdidos debido a la enfermedad periodontal es ligeramente mayor en el grupo
de estudio. El numero de dientes perdidos exclusivamente debido a la enfermedad
periodontal es relativamente pequefio; no obstante, mas casos pueden quedar incluidos en

la opcion varios/indeterminada.

Tabla 28 - Comparacion del nimero de dientes en las mujeres premenopausicas y

postmenopausicas
Grupo Estudio  Grupo Control p- valor
(n=68) (n=34)
Numero de mujeres con dientes 66 (97,1%) 34 (100%) Fisher ns
ausentes (n/%)
Numero de dientes ausentes 10,83(5,90) 6,79(4,66) U=710,5 W=
(media + DE) 1035,5; p< 0,01
Motivo de la pérdida
Periodontal
Si 10 (14,7%) 2 (5,9%) Fisher ns
No 58 (85,3%) 32 (94,1%)
Caries
Si 33 (48,5%) 20 (58,8%) Fisher ns
No 35 (51,5%) 14 (41,2%)
Fractura
Si 3 (4,4%) 10 (29,%) Fisher ns
No 65 (95,6%) 32 (97,1%)
Varios
Si 21 (30,9%) 10 (30,9%) Fisher ns
No 47 (69,1%) 24 (70,6%)
Indeterminado
Si 1 (1,5%) 1 (2,9%) Fisher ns
No 67 (98,5%) 33 (97,1%)

NS — no significativo
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La acumulacion de placa esta fuertemente asociada al desarrollo de la enfermedad
periodontal y caries dental, siendo que, juntas, estas dos entidades son las principales
causas de pérdida dental. Se efectud un analisis de covarianza para testar el efecto de las
covariables, indice de placa y edad en el numero de dientes perdidos. Como se observa en
la tabla 29, el numero de dientes ausentes es influenciado por el estado menopausico
(grupo de estudio vs. control), incluso después del ajuste del indice de placa (F (1) = 15.83,
p <0,001).
Tabla 29 - Analisis del efecto de la co-variable indice de placa sobre la relacion entre el numero de

dientes ausentes y estado menopausico (analisis de covarianza paramétrica).
Variable dependiente: dientes ausentes

Fuente Var Suma Grados Cuadrados F de Significacion  Partial Eta

Cuadrados libertad medios Snedecor F squared
(DF)

Modelo

Corregido 556,680° 2 278,340 9,806 0,000 0,165

Intercept 417,873 1 417,873 14,722 0,000 0,129

Indice de

Placa 240,425 1 240,425 8,470 0,004 0,079

Grupo 449,354 1 449,354 15,831 0,000 0,138

Error 2810,075 99 28,385

Total 12159,000 102

Total

Corregido 3366,755 101

a- R Squared = 0,165 (Adjusted R Squared = 0,148)

Del mismo modo, después de ajustar el efecto del consumo de tabaco en el niumero de
dientes ausentes (tabla 30), se verificd que éste ultimo sigue estando influido por la

variable independiente (estado menopausico) (F (1) = 10.39, p <0,01).

Tabla 30 - Analisis del efecto del consumo de tabaco sobre la relacion entre el numero de dientes
ausentes y estado menopdusico (andlisis de covarianza paramétrica).

Variable dependiente: dientes ausentes

Fuente Var Suma Grados Cuadrados F de Significacion  Partial Eta

Cuadrados libertad medios Snedecor F squared
(DF)

Modelo .

Corregido 334,706 2 167,353 5,398 0,006 0,104

Intercept 4590,285 1 4590,285 148,059 0,000 0,614

Edad 55,889 | 55,889 1,803 0,183 0,019

Grupo 322,143 1 322,143 10,391 0,002 0,100

Error 2883,294 93 31,003

Total 11882,000 96

Total

Corregido 3218,000 95

a- R Squared = 0,104 (Adjusted R Squared = 0,85)
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Por otro lado, los resultados muestran que, una vez ajustado el efecto de la edad (tabla 31),
el namero de dientes ausentes no es influenciado por el estado menopdausico (variable

independiente) (F (1) = 0,31, ns).

Tabla 31 - Analisis del efecto de la co-variable edad sobre la relacion entre el numero de dientes
ausentes y estado menopausico (analisis de covarianza paramétrica),

Variable dependiente: dientes ausentes

Fuente Var Suma Grados Cuadrados F de Significacion  Partial Eta

Cuadrados libertad medios Snedecor F squared
(DF)

Modelo

Corregido 469,522 2 234,761 8,022 0,001 0,139

Intercept 331 1 331 011 0915 0,000

Edad 153,267 | 153,267 5237 0,024 0,050

Grupo 9,047 1 9,047 ,309 0,579 0,003

Error 2897233 99 29265

Total 12159,000 102

Total

Corregido 3366,755 101

a- R Squared = 0,139 (Adjusted R Squared = 0,122)

En la tabla 32 se observa la comparacion de los parametros periodontales entre mujeres
pre- y posmenopausicas. La cantidad de placa es superior en el grupo control (p<0,01), a
diferencia del nimero de sextantes con sarro que es similar en ambos los grupos. Como
podemos observar, no existen diferencias significativas entre los grupos en los principales
parametros periodontales analizados, a excepcion de un mayor porcentaje de localizaciones

con PS>4mm. en el grupo control (p<0,05).

Tabla 32 - Distribucion de las variables periodontales en el grupo de estudio y grupo control

Variable Grupo Estudio  Grupo Control o- valor
(media=DE) (media+DE)

Indice de Placa (IP) 40,08 (2024) 5141 (20,69) u= 77012)5;< \3/;131 16,5;
N? de sextantes con sarro 2,38 (2,25) 2,97 (2,59) U = 1038,0; W; 3384,0; ns
Perdida de insercion (PIC) 4,31 (1,08) 4,05 (1,28) t (100) = 1,09; ns
Profundidad de sondaje (PS) 3,25 (1,70) 3,25 (0,69) U = 1144,0; W= 3490,0; ns
Recesion gingival (REC) 1,06 (0,81) 0,78 (0,70) U = 875,5; W= 1470,5,0; ns
Bolsa mas profunda 7,13 (2,09) 7,03 (1,59) U= 1105,0; W= 3451,5; ns
N° de Localizaciones PS > 4 34,10 (20,80) 45,68 (25,15) t(100) = -2,47; p< 0,05
N® de Localizaciones PS > 6 9,29 (13,25) 11,76 (11,86) U = 941,0; W= 3287,0; ns
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Tabla 32 - Distribucion de las variables periodontales en el grupo de estudio y grupo control

Grupo Estudio
(media+DE)

Grupo Control
(media+DE)

Variable p- valor

N° de localizaciones con

37,75 (22,19) 38,48 (22,76) t (100) = -0,16; ns

sangrado al sondaje (BOP)
Movilidad 0,89 (0,59)
0,22 (0,58)

*s0lo para los molares; NS— no significativo.

0,75 (0,56)
0,17 (0,43)

U=1124,5; W= 1719,5; ns

Defectos de furca * U=1128,0; W= 1723.,0; ns

Se efectud también una comparacion de los pardmetros periodontales en mujeres con y sin
osteoporosis. Se llevd a cabo este analisis para la mujeres en la menopausia (tabla 33), y
también para toda la muestra (datos no presentados), siendo que, en ambos casos, no se
observaron diferencias significativas en los parametros periodontales en mujeres con y sin

0steoporosis.

Tabla 33- Comparacion de los parametros periodontales en mujeres con osteoporosis y sin

osteoporosis.
Variable Grupo con Grupo sin p- valor
Osteoporosis Osteoporosis
(n=24) (n=44)
(media+DE) (media+DE)

fndice de Placa (IP) 38,60 (22,39) 40,89 (19,19) t (66) =-0,44; ns
N° de sextantes con sarro 1,92 (2,06) 2,64 (2,32) U= 88,5 W=94,5; ns
Perdida de insercion (PIC) 4,30 (0,94) 4,32 (1,16) t (66) =-0,09; ns
Profundidad de sondaje 3,14 (0,52) 3,31 (0,78) U = 89,0; W= 2234.0; ns
(PS)
Recesion gingival (REC) 1,16 (0,88) 1,00 (0,77) U = 84,0, W= 2229,0; ns
Bolsa mas profunda 7,08 (2,04) 7,16 (2,15) U= 62,0, W= 2207,0; ns
N° de Localizaciones PS > 4 29,58 (14,68) 36,57 (23,26) t(66)=-1,33; ns
N° de Localizaciones PS > 6 6,29 (8,19) 10,93 (15,20) U = 64,0; W= 2209,0; ns

N° de localizaciones con 33,13 (17,77) 49,26 (24,08) t(66)=-1,27; ns
sangrado al sondaje (BOP)

Movilidad 0,75 (0,58) 0,83 (0,60) U =43,0; W= 49,0; ns
Defectos de furca * 0,31 (0,68) 0,18 (0,52) U= 81,5, W= 2226,5; ns

*s0lo para los molares; NS— no significativo.

Otra de las cuestiones que se planteo fue si el uso de la THS o bifosfonatos se asocia a una
menor gravedad de la enfermedad periodontal. Para ello, se compararon las mujeres que
efectiian estos tratamientos con las que no efectian. Se realizd este analisis dentro del

grupo de estudio (tablas 34 y 35) y para la totalidad de la muestra (datos no presentados).
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Tabla 34 - Comparacion de los parametros periodontales entre las mujeres menopausicas que
utilizan bifosfonatos (Bifosfonatos') y las que no utilizan (Bifosfonatos’).

Variable Bifosfonatos ©  Bifosfonatos - p- valor
(n=8) (n=60)
(media+DE) (media+DE)
indice de Placa (IP) 43,19 (22,66) 39,67 (20,07) U=219,0; W= 2049,0; ns
N° de sextantes con sarro 1,50 (1,41) 2,50 (2,32) U= 188,5; W= 2245; ns
Perdida de insercién (PIC) 4,75 (1,09) 4,26 (1,07) U= 170,0; W= 2000,0; ns
Profundidad de sondaje (PS) 3,00 (0,56) 3,28 (0,71) U= 211,0; W= 247,0; ns
Recesién gingival (REC) 1,75 (1,21) 0,97 (0,70) U=121,0, W= 1951,0; ns
Bolsa mas profunda 6,88 (2,53) 7,17 (2,05) U = 209,0; W= 245,0; ns
N° de Localizaciones PS > 4 20,25 (11,72) 35,95 (21,10) T (66) =-2,05; p<0,05
N° de Localizaciones PS > 6 4,25 (3,69) 9,97 (14,03) U=192,0; W= 228,0; ns

N° de localizaciones con
sangrado al sondaje (BOP)
Movilidad

Defectos de furca *

Dientes ausentes

22,74 (18,11)

0,79 (0,80)
0,38 (0,74)
15,50 (5,18)

39,75 (22,04)

0,80 (0,57)
0,20 (0,56)
9,87 (5,71)

T (66) = -2,09; p < 0,05

U = 229;5 W= 265.5; ns
U = 216,5; W= 2046,5; ns
t (66) = 2,65; p < 0,01

*so0lo para los molares; NS— no significativo.

Como se comprueba en la tabla 34, las pacientes que toman bifosfonatos presentan menos
bolsas con una PS >4 mm (p <0,05) y un menor niimero de sitios con sangrado al sondaje
(p <0,05). En este caso, el consumo de tabaco e indice de placa podrian actuar como
variables de confusion afectando la relacién observada entre el sangrado al sondaje y el
uso de bifosfonatos. Con el fin de controlar este efecto, realizamos un analisis de
covarianza no paramétrica de Quade, ya que no fue posible garantizar los supuestos
necesarios para efectuar una ANCOVA paramétrica (el nimero de observaciones es muy

asimétrico).

Tabla 35 — Analisis del efecto del consumo de tabaco sobre la relacion entre la sangrado
al sondaje (BOP) y consumo de bifosfonatos (analisis de covarianza no paramétrica).

Suma Grados Cuadrados F de Significacion
Cuadrados libertad medios Snedecor F
(DF)
Entre-Grupos 3773 504 1 3773,204 4,837 0,032
Intra-Grupos 49149 539 63 780,151
Total 52922743 64
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A través del andlisis de la tabla 35 se constata que se siguen observando diferencias
estadisticamente significativas con respecto al BOP entre los dos grupos, después de

controlar el efecto del consumo de tabaco (ANCOVA ¢ paramétrica F (1,63) = 4,84, p <0,05).

Del mismo modo, se siguen observando diferencias estadisticamente significativas en
relacion al BOP entre los dos grupos, después de controlar el efecto del indice de placa (F

ANCOVA no paramétrica (1766) = 4:75; p< 0,05) (tabla 36)

Tabla 36 — Analisis del efecto del indice de placa sobre la relacion entre la sangrado al
sondaje y consumo de bifosfonatos (andlisis de covarianza no paramétrica).

Suma Grados Cuadrados F de Significacion
Cuadrados libertad medios Snedecor F
(DF)
Entre-Grupos 3734 366 1 3734,366 4,752 0,033
Intra-Grupos  51g63 415 66 785,809
Total 55597782 67

Por otro lado, en relacion con el niimero de sitios con PS> 4 (tabla 37) también se encontrd
asociacion estadisticamente significativa entre grupos después de controlar el efecto del

indice de placa. (F ANCOVA no paramétrica (1,66) =4.81; p< 0,05).

Tabla 37 - Analisis del efecto de la co-variable indice de placa sobre la relacion entre el

numero de localizaciones con PS>4 y consumo de bifosfonatos (analisis de covarianza
no parameétrica).

Suma Grados Cuadrados F de Significacion
Cuadrados libertad medios Snedecor F
(DF)
Entre-Grupos 3455 105 1 3655,105 4,805 0,032
Intra-Grupos 50706 493 66 760,704
Total 53861,599 67

De manera similar, en la tabla 38 se siguen observando diferencias estadisticamente
significativas en relacion al numero de sitios con PS> 4, después de controlar el efecto del

consumo de tabaco (ANCOVA 1 paramétrica F (1,63) = 4.80, p <0,05).
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Tabla 38- Analisis del efecto del consumo de tabaco sobre la relacion entre numero de
localizaciones con PS>4 y consumo de bifosfonatos (analisis de covarianza no

paramétrica).
Suma Grados Cuadrados F de Significacion
Cuadrados libertad medios Snedecor F
(DF)
Entre-Grupos 3647711 1 3647,211 4,795 0,032
Intra-Grupos 47917 540 63 760,596
Total 51564,751 64

En cuanto al uso de la THS, se evalu¢ el efecto del tratamiento actual (tabla 39) o pasado
(tabla 40) sobre los mismos parametros periodontales. No se observo ninguna diferencia a
nivel de los pardmetros periodontales examinados. Sin embargo, se debe tener en cuenta

que los grupos son bastante desequilibrados en términos de numero de observaciones.

Tabla 39 - Comparacion de los parametros periodontales entre las mujeres que efectiian terapia de
sustitucion hormonal (THS") y las que no efectian (THS)).

Grupo THS"® Grupo THS
Variable (n=4) (n=64) p- valor
(media+DE) (media+DE)
Indice de Placa (IP) 34,00 (20,22) 40,46 (20,34) U=107,0, W= 117,0; ns
N° de sextantes con sarro 1,75 (2,87) 2,42 (2,22) U=92,0, W= 102,0; ns
Perdida de insercion (PIC) 4,47 (2,04) 4,30 (1,02) U=111,0, W= 121,0; ns
Profundidad de sondaje (PS) 3,51 (1,31) 3,23 (6,6) U=125,0;, W= 135,9; ns
Recesion gingival (REC) 9,58 (9,13) 1,07 (8,08) U=117,0, W= 127,0; ns
Bolsa mas profunda 7,75 (2,06) 7,09 (2,11) U=103,0; W= 2183,0; ns
N° de Localizaciones PS > 4 49,00 (39,76) 33,17 (19,23) U =100,0; W= 2180,0; ns
N° de Localizaciones PS > 6 24,25 (38,82) 8,36 (10,14) U=109,5; W= 2189,5; ns
N° de localizaciones con
sangrado al sondaje (BOP) 35,97 (27,73) 37,86 (22,06) U=119,0, W= 129,0; ns
Movilidad 0,44 (0,48) 0,82 (0,59) U= 79,0, W= 89,0; ns
Defectos de furca * 0,25 (0,50) 0,22 (0,59) U=118,0; W= 2198,0; ns
Dientes Ausentes 4,50 (2,38) 10,91 (5,86) U=455,W=555;ns

*s0lo para los molares; NS— no significativo.

Tabla 40 - Comparacion de los parametros periodontales entre las mujeres que efectiian o han
efectuado terapia de sustituciéon hormonal (THS") y las que nunca efectuaron (THS).

Variable Grupo THS" Grupo THS p- valor
(n=19) (n=49)
(media+DE) (media+DE)
Indice de Placa (IP) 41, 55 (18,41) 39,51 (21,06) U = 424,0; W= 1649,0; ns
N° de sextantes con sarro 2,05 (2,46) 2,51 (2,17) U =369,5; W= 559,5; ns
Perdida de insercion (PIC) 4,21 (1,20) 4,35 (1,04) U = 405,5; W= 595,5; ns
Profundidad de sondaje (PS) 3,26 (0,84) 3,24 (0,65) U=4275 W= 617,5;ns
Recesion gingival (REC) 9,49 (0,56) 1,10 (0,89) U =452,5; W= 642,5; ns
Bolsa mas profunda 7,26 (2,28) 7,08 (2,04) U =453,5; W= 1678,5; ns
N° de Localizaciones PS > 4 34,63 (23,68) 33,90 (19,84) U=461,5; W= 651,5;ns
N° de Localizaciones PS > 6 10,63 (19,04) 8,78 (10,58) U =458,0; W= 648,0; ns

N° de localizaciones con
sangrado al sondaje (BOP)

42,46 (22,94)
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Movilidad 0,70 (0,65) 0,84 (0,57) U =389,5; W= 579,5; ns
Defectos de furca * 0,30 (0,57) 0,19 (0,59) U =409,5; W= 1634,5; ns
Dientes Ausentes 9,74 (5,85) 10,84 (5,95) U =428,5; W= 618,5; ns

*s6lo para los molares; Ns-— no significativo.
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7.1 Disefio del estudio y validez del hallazgo

Los cuestionarios fueron rellenados directamente por los observadores para disminuir la
pérdida de datos que, sin embargo, no pudo ser evitada por completo. Algunas de las
pérdidas de datos se podrian haber evitado si los datos hubiesen sido introducidos
inmediatamente después de su recogida. Siempre que fue posible, se intentd obtener los

datos faltantes, consultando directamente al paciente o a su historial médico.

El hecho de que los cuestionarios hubiesen sido aplicados por diferentes examinadores
puede ser una posible fuente de sesgos. No obstante, una vez que los cuestionarios estaban
acompafiados de instrucciones por escrito, y por otro lado, los entrevistadores hubiesen
sido instruidos para hacer las preguntas de una manera estandarizada, se piensa que se

minimiza el sesgo y su influencia sobre los resultados no es significativa.

El hecho de que el examinador desconocia el grupo al que cada mujer pertenecia, en el
momento de las mediciones de los pardmetros periodontales, constituye un punto fuerte de
este trabajo. Ademas, el hecho de que todas las mediciones fueron realizadas por un solo
examinador puede considerarse como una ventaja, puesto que las diferencias entre distintos

examinadores suelen ser mayores.

La precision y reproductibilidad de las mediciones son muy importantes, porque como
indican Page y Eke (2007) pequefos cambios en estos resultados pueden dar lugar a
grandes cambios en la prevalencia de la enfermedad periodontal. En relacion a la precision
de las mediciones, algunos estudios indican que los resultados obtenidos con sondas
manuales y automadticas son comparables, y que siempre que el examinador ha sido
entrenado y calibrado, la variabilidad en el 90% de los casos es de alredor de Imm, un

valor bastante aceptable ***.

El examen periodontal parcial (en determinados dientes o cuadrantes) puede conducir a
una perdida de datos y subestimacion de la prevalencia de la enfermedad periodontal @'~ 3*
41.80.192) " A5i, se opto por un examen de todos los dientes (excluyendo terceros molares), ya
que si los cambios fueron pequefios podrian no ser detectados por un examen periodontal

parcial.
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La muestra del estudio se obtuvo por conveniencia e incluia sujetos con diferentes grados
de enfermedad periodontal. Sin embargo, la exclusion de pacientes con menos de seis
dientes podria haber creado un sesgo al eliminar aquellos con una enfermedad periodontal

mas grave y que han perdido la mayoria de los dientes.

Actualmente, existe una tendencia en los estudios epidemioldgicos hacia la definicion de
los casos de enfermedad periodontal a través de la combinacion de la profundidad de
sondaje y nivel de insercion clinico ®*. La utilizacion aislada de la PS en el diagnostico de
la enfermedad periodontal puede llevar a una subestimacion de la enfermedad, sobre todo
en las poblaciones mas viejas, donde la recesion es mas frecuente. La PIC es considerada
el gold standard en el diagnostico de la periodontitis, sin embargo, es una medida de la

actividad pasada de la enfermedad @+ 4142,

La evaluacion radiografica de la magnitud y patron de reabsorcion del hueso alveolar
también puede ser utilizada para medir la extension y la gravedad de la enfermedad
periodontal; sin embargo, plantea la cuestion de la exposicion a la radiacion, y por otro
lado, es necesaria una reduccion de unos 30-50% en la densidad 6sea para que estos
cambios puedan ser detectados por el ojo humano “* *". Por estas razones se decidié no
utilizar rayos X en la formulacion del diagnostico. Ademés, durante el estudio hubo una
alteracion en el aparato utilizado en nuestra clinica (de tecnologia analdgica a digital), de

modo que la falta de estandarizacion impidié cualquier comparacion entre los sujetos.

Aun considerando las limitaciones de este estudio, se puede apuntar el hecho de que no se
realizd control de la ingestion de calcio y no se utilizaron medidas de la densidad, masa o
altura 6sea. Por ultimo, es importante sefialar que la definicion del estado menopausico y
utilizacion de THS basada en el auto-informe estd sujeta a errores. Sin embargo, sigue
siendo ampliamente utilizada en estudios epidemiologicos, dado que la determinacion de
los niveles hormonales es dispendiosa y lleva mucho tiempo, limitando su aplicacion en
estudios a gran escala ®”. Por otra parte, una sola medicion de los niveles de estrogenos no

es capaz de traducir la exposicion de estrogenos durante toda la vida.

Asi, creemos que a este nivel, la utilizacién del auto-reporte no invalida las conclusiones
obtenidas. En este sentido, Grodstein et al. (1996) efectuaron una comparacion los datos

auto-reportados sobre el uso de THS con los registros médicos, observando un alto grado
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de acuerdo entre ellos. No debe olvidarse que, en algunas situaciones se les solicitaba a las
mujeres que recordasen hechos ocurridos hace varias décadas, lo que puede conducir a
algunas inexactitudes, sin embargo las mismas tenderan a afectar por igual a los dos

grupos.

Por otra parte, es conocido que la THS puede causar sangrado vaginal, asi, cuando el inicio
de la THS precede la aparicion de la menopausia esto puede crear una cierta confusion

cuanto a la edad de la menopausia.

Una vez que la poblacion estudiada no es representativa de la poblacion portuguesa, los
datos no pueden extrapolarse a la poblacion en general. La poblacion estudiada no refleja,
por ejemplo, la realidad de las mujeres institucionalizadas o pertenecientes a los extremos
de las clases sociales. Ademas, es posible que la metodologia utilizada tienda a reclutar

personas mas preocupadas con su salud.

Por otra parte, el nimero de mujeres en los diferentes subgrupos estudiados es pequeio,
por lo que los resultados pueden no tener relevancia clinica. Igualmente, el disefo
transversal de este estudio tiene algunas limitaciones, pues no permite establecer una

correlacion temporal entre la menopausia y la enfermedad periodontal.

7.2 Resultados obtenidos

En este estudio se busca evaluar el impacto de la menopausia en la severidad de la
enfermedad periodontal, a través de la comparacion de diversos parametros periodontales
en un grupo de mujeres pre- y post-menopausicas, y al mismo tiempo analizar el efecto de

la terapia hormonal sustitutiva y bifosfonatos sobre la misma.

Caracteristicas generales de los grupos

Inicialmente se intento aclarar si los diversos factores que pueden influir en la severidad de
la enfermedad periodontal son similares en ambos grupos (con la excepcion de la
condicién hormonal), o de otra manera esos factores tendrian que ser ajustados durante el

analisis estadistico.
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Como era de esperar, el grupo de estudio tiene una edad superior al grupo control, y esto
puede ser una de las justificaciones para el mayor nimero de enfermedades sistémicas
presentes en este grupo y, por consiguiente, una mayor cantidad de medicamentos

consumidos.

Todavia, al comparar el tipo de enfermedades y medicacion consumida en cada uno de los
grupos, se observo que, salvo algunas excepciones, no existen diferencias significativas

entre ellos.

Al comparar otras caracteristicas sociodemograficas de los dos grupos, se comprobo6 que la
mayoria de las participantes en este estudio son mujeres caucasianas (92,15%), las cuales,
de acuerdo con los estudios epidemioldgicos, constituyen uno de los grupos mas
vulnerables para la osteoporosis. También se aprecia que la gran mayoria de las

participantes son portuguesas.

Con respecto a la situacion profesional la dispersion de los datos no permite la aplicacion
de pruebas estadisticas para determinar si existen diferencias significativas con respecto a
la ocupacion. En relacion con las caracteristicas socio-demograficas, es interesante sefialar
que el nivel educativo es mayor en el grupo control, siendo que este factor puede estar

relacionado con diversas conductas de tipo preventivo y de promocion de la salud.

Atendiendo al indice de masa corporal, no se observaron diferencias significativas entre los
dos grupos. En la muestra analizada, un 64,70 % de las mujeres presentaba exceso de peso
o era obesa, siendo que ninguna de las mujeres en el grupo de estudio presentaba bajo peso

(<18,5 kg/m®), lo que esta de acuerdo con el bajo nivel de actividad fisica regular relatado.

Para Horner et al. (2002) un valor del IMC <20 kg/m® es un fuerte predictor de la
disminucion de la masa o6sea. El hecho de que 70,6% de las mujeres menopausicas tienen
exceso de peso o son obesas puede ser un factor protector frente a la osteoporosis. Segiin
Reynolds (2005), un menor IMC y la existencia de hijos estan asociados a una aparicion
tardia de la menopausia, mientras que en los consumidores de tabaco se observa lo

opuesto.
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El porcentaje de fumadoras actuales y ex-fumadoras en el grupo control es casi el doble de
la observada en el grupo de estudio (61,8% vs. 27,9%). En relacion al consumo de alcohol,
no se observan diferencias significativas entre los grupos, no existiendo ningin caso de

consumo excesivo de alcohol.

Enfermedades sistémicas

Las mujeres en el grupo control presentan, en promedio, un nimero superior de
enfermedades sistémicas que las mujeres en el grupo de estudio (1,54+1,11 vs. 0,65 £0,65).
La gran mayoria de estas enfermedades no esta asociada con la enfermedad periodontal, a
diferencia de la diabetes, la infeccién por VIH, la artritis reumatoide y la insuficiencia

renal.

Aparte de la diabetes, ninguna de las pacientes presentaba enfermedades con efectos
comprobados sobre la enfermedad periodontal, incluyendo enfermedades hereditarias o
adquiridas que afecten el sistema inmunoldgico o el tejido conectivo. La diabetes estaba
presente en 6 mujeres del grupo de estudio, y 2 mujeres del grupo control. Sin embargo, no
se observa una diferencia significativa en la incidencia de diabetes entre grupos. La
relacion de la enfermedad periodontal con la diabetes esta bien establecida 2%, El hecho
de desconocer el nivel de control metabdlico de los pacientes con diabetes es una
limitacién, porque como sabemos los diabéticos bien controlados tienen un estado

periodontal comparable a los no diabéticos.

Como se menciond previamente, la disminucion del nivel de estrogenos es uno de los
principales factores etioldgicos de la osteoporosis, por lo que no es sorprendente que el
35,3% de las mujeres menopdausicas tengan esta enfermedad, frente a sélo el 2,9% en el
grupo control. Ademads de las mujeres que reportan tener osteoporosis, muchas mas pueden
estar en riesgo de desarrollar esta enfermedad, debido a la presencia frecuente de varios
factores de riesgo como: hipertension (36,27%), hipercolesterolemia (15,68%), inactividad
(66,66%) y consumo de tabaco (39,21%). No se debe olvidar que esta enfermedad sigue
siendo poco diagnosticada, y frecuentemente su diagnostico se hace so6lo después de la

aparicion de fracturas.
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Medicacion

Las mujeres en la menopausia toman més medicamentos (en promedio) que las mujeres
premenopausicas, aunque no existan diferencias significativas en el tipo de farmacos
consumidos por ambos los grupos, con la excepcién de las categorias: ansioliticos/
antidepresivos y anti-hipertensivos/otros farmacos para el sistema cardiovascular, cuyo uso

es mas frecuente en las mujeres en la menopausia.

En nuestro estudio, los medicamentos mas consumidos fueron los antihipertensivos y otros
farmacos para el sistema cardiovascular, seguido de los ansioliticos, bifosfonatos y anti-
inflamatorios. En el estudio de Arieh et al. (1996) realizado en 154 mujeres
posmenopausicas, las enfermedades sistémicas mas frecuentes fueron la hipertension, la
depresion, cambios en la tiroides y asma, mientras que los principales medicamentos
utilizados fueron los antihipertensivos, antidepresivos, los AINE y los suplementos de

calcio.

Otros farmacos con efectos conocidos en el periodonto son la nifedipina, ciclosporina y

(19)

fenitoina' , siendo que ninguna de las pacientes de este estudio estaba tomando este tipo

de farmacos.

Habitos

La mayoria de las mujeres en el grupo de estudio nunca fumo (72,1%), siendo que este
porcentaje es menor en el grupo control (38,2%). Estos datos son muy importantes, ya que
el consumo de tabaco incrementa de 2-7 veces el riesgo de pérdida de insercién®'. Ademas,
el consumo de tabaco disminuye la actividad osteoblastica, la absorcion intestinal de calcio

y tiene un importante efecto antiestrogénico’.

Por otra parte, el cese del habito puede conducir a que, con el tiempo, el estado periodontal
de los ex fumadores se acerque de los que nunca fumaron®*. Por lo tanto, hay que destacar
que del 27,9% de las mujeres en el grupo control que consumian tabaco, mas de la mitad
(17,65%) dej6 de fumar. Pero, ya que es muy dificil ajustar el efecto del consumo de
tabaco (dosis, el uso de filtro, tipo de tabaco, la cantidad de humo inhalado) podria ser

interesante llevar a cabo este analisis en mujeres que nunca fumaron.
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El alcohol también tiene un efecto depresivo sobre la actividad osteoblastica, y el
metabolismo del fosforo, calcio, magnesio y vitamina D . A pesar del consumo excesivo
de alcohol haber sido asociado con la pérdida de insercion, no se asocié con la pérdida

y 1
6sea alveolar ¥

. En nuestro estudio, la mayoria de las mujeres eran consumidoras
moderadas de alcohol, pero no debemos olvidar que existe una tendencia a omitir

comportamientos socialmente menos aceptables.

Con respecto a los habitos de higiene oral, no se observaron diferencias significativas entre
los grupos, pero es importante sefialar que la gran mayoria de las mujeres no usa hilo
dental regularmente (GE 89,7%; GC 76,5%). Las mujeres premenopausicas afirman
efectuar consultas dentales de rutina con una frecuencia superior que las mujeres en la
menopausia. A pesar de esto, no hay diferencias en el tiempo transcurrido desde la ultima
consulta, siendo que el 72,5% de las mujeres no visitaba a su odontologo hacia mas de un

ano.

Grodstein y colaboradores (1996) sugirieron que las mujeres que utilizan THS estan mas
preocupadas con su salud y pueden tener un mayor cuidado a nivel dental que las demas.
De igual modo, Tarkilla et al. (2008), observaron en su estudio que las mujeres que
recibian THS tenian un mayor numero de restauraciones dentales, relatando también un
mayor niumero de citas dentales. Dado el pequefio nimero de usuarios de TSH en nuestro

estudio, no se pueden confirmar estas afirmaciones.

Historia Hormonal

El promedio de la edad de la menopausia en la muestra estudiada fue de 49,34+5,57 afios,
ligeramente por debajo del valor reportado Reynolds et al. (2005) para la edad media de la
menopausia natural en Espafia (51.7 afos), y en los Estados Unidos (52.7 afos). Aparte de
las diferencias regionales, esto puede ser justificado por una mayor proporcion de mujeres

con una menopausia quirirgica en nuestro estudio.

La edad de la menopausia no es el Unico determinante del nivel de exposicion a los
estrogenos, siendo que otros factores como la edad de la menarquia, el numero y la
duraciéon de los embarazos y el uso de anticonceptivos orales también estdn directamente

relacionados con la exposicion a los estrogenos. Segun Kleijn et al. (2002) antes de la
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menarquia los niveles de estrégenos son bajos aumentando con la aparicion de la
menstruacion y el embarazo, y disminuyendo a partir de entonces de un modo abrupto con
la menopausia. Se ha sugerido que algunos factores como el uso de anticonceptivos o el
numero de partos pueden perturbar los ciclos ovulatorios o modificar la tasa de atresia

folicular, resultando en una edad tardia de la menopausia debido a la supresion de la FSH.

Es importante sefialar, que durante el embarazo el aumento de los niveles de estrogenos se
acompafia de un aumento en los niveles de progesterona, por lo que los posibles efectos
benéficos del estrogeno pueden ser anulados por la ultima. En nuestro estudio no se
observaron diferencias significativas en cuanto a la edad de la menarquia, nimero de
embarazos, numero de nacimientos y duracion del uso de anticonceptivos entre los dos

grupos.

Klgjin et al. (2002) proponen un algoritmo para calcular la exposicion a los estrogenos (sin
oposicion de la progesterona): edad de la menopausia (en meses) - edad de la menarquia -
9 meses por cada embarazo - 3 meses por cada aborto - 4 meses para cada nifio
amamantado - tiempo total de uso de anticonceptivos = duracion total de todos los ciclos
menstruales. A esta cifra sustraen la duracion total de los periodos post-ovulacion (cuando
el estrogeno disminuye y la progesterona aumenta), obteniendo asi una estimacion de la

..y, , r 134
exposicion a los estrogenos endogenos *Y.

Es importante sefialar que la primera generacion de anticonceptivos (utilizados sobre todo
antes de 1975) contenia una alta dosis de estrogenos y progesterona capaz de suprimir la
produccion de estrogenos endogenos, a diferencia de los mas recientes. En nuestro estudio
no se incluy6d ninguna pregunta relacionada con el periodo de lactancia, ya que segin
algunos autores la exposicion a los estrogenos y la progesterona durante este periodo es

insignificante .

Sintomas menopausicos (nivel sistémico)

Los sintomas menopausicos mas frecuentes fueran: la ansiedad (54,41%), el insomnio
(54,41%), la irritabilidad (52,94%), las palpitaciones (45,58%) y la depresion (44,11%). En
el grupo de mujeres menopdausicas, s6lo 8,82% no presentaban ningln sintoma asociado

con la menopausia. En el estudio de Pérez et al. (2009) los sintomas menopausicos
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predominantes fueron: los sofocos (51,4%), el insomnio (45,7%) y la irritabilidad (42,2%).
De forma similar, en el estudio de Marcos (2005) la mayoria de las mujeres presentaba
sintomas menopausicos, siendo que los mas habituales fueron los sofocos, a diferencia de

nuestro estudio en el que los sofocos afectaban sélo al 14,70% de las mujeres.

El alto porcentaje de mujeres menopausicas que desarrollan ansiedad y depresion podria
explicar el elevado consumo de tranquilizantes y antidepresivos en esta poblacion. El
nimero relativamente bajo de mujeres con sofocos puede estar asociado con la baja

utilizacion de TSH observada, aunque puede haber otros factores involucrados.

Sintomas orales

En nuestro estudio, el 22,1 % de las mujeres menopausicas presentaba sintomas a nivel
oral, en contraposicion al 29,4% de las mujeres premenopausicas. En el grupo de mujeres
menopausicas, la queja mas frecuente fue la sensacion de sequedad en la boca (63,2%), un
resultado similar a lo observado en el estudio de Yalcin et al. (2005), en el que la boca seca
también fue la principal queja (78,17%). Este es el unico sintoma oral en el que existen
diferencias significativas entre los dos grupos. Sin embargo, no se puede asignarlo
directamente a la menopausia, ya que hay otros factores que pueden justificar su mayor

incidencia en el grupo de estudio, incluyendo un mayor consumo de ansioliticos.

Parametros orales

Practicamente todas las mujeres en la poblacion estudiada tienen al menos un diente
ausente, siendo que las mujeres en la menopausia tienen un nimero significativamente
mayor de dientes ausentes que las demas (10,83+5,90 vs. 6,79+4,66; p<0,01). Estos
resultados son similares a los obtenidos por Pallos et al. (2006), en cuyo estudio el
promedio de dientes ausentes fue de 12,0 + 5,2, siendo que los primeros molares superiores
e inferiores fueron los dientes mas frecuentemente ausentes. Sin embargo, después de
ajustar el efecto de la edad, observamos que el nimero de dientes ausentes es

independiente del estado menopausico.
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En relacion a las causas de la pérdida dental, se comprobd que la gran mayoria de los
dientes se habian perdido por caries; sin embargo, no pueden excluirse errores de

clasificacion ya que esta informacion se baso en el auto-informe.

El nimero de dientes es un indicador acumulativo de las condiciones de salud oral a largo
plazo "', Por otro lado, a pérdida dental es un fenomeno complejo, que se relaciona con
diversos factores: genéticos, nutricionales, hormonales, tabaquismo, hébitos de higiene oral
y acceso a la atencion sanitaria, entre otros. La pérdida de dientes conduce cambios
nutricionales que pueden contribuir a la degradacion general de los huesos y del estado

periodontal, aunque algunos autores afirmen que esto no ocurre de una manera lineal.

Musacchio et al. (2007) observaron que la pérdida de dientes se asocia con el
envejecimiento, y que el numero de anos desde la menopausia, un niimero de nifios >3 y
el aislamiento social son factores de riesgo independientes para la perdida dental. Meisel
et al. (2008) también observaron una relacion inversa entre el nimero de hijos y el nimero
de dientes. La diferencia, de casi un 1 diente a menos por crianza nacida, solo estuvo

presente en las mujeres de bajo nivel socioeconomico que no efectuaban THS.

Ernshaw et al. (1989) afaden que, en las mujeres jovenes, la pérdida de dientes es mas
dependiente de los habitos dietéticos y de los tratamientos previos do que de la propia

perdida 6sea relacionada con la edad.

En relacion al indice CAO, la diferencia entre los grupos no es estadisticamente
significativa (GC 17,84+6,90; GE 16,68+5,48), lo que esta en desacuerdo con los
resultados obtenidos por Yalcin et al. (2005), que observaron que las mujeres

menopausicas tienen un peor estado de salud bucal (determinado a través del CAO).

Las diferencias a nivel periodontal entre los dos grupos, no justifican la discrepancia
cuanto al nimero de dientes perdidos. Debe recordarse que el uso de la pérdida dental,
como una medida subrogada la enfermedad periodontal tiene varias limitaciones "?. La
relacion entre el nimero de dientes presentes en un cierto momento y el consiguiente
riesgo de pérdida es un fenomeno complejo. Cuantos més dientes una persona tiene, mayor

es el numero de dientes en riesgo de perderse, ademas, es probable que los individuos con
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periodontitis avanzada tengan una mayor tasa de pérdida dental que aquellos con

periodontitis leve.

Comparacion del estado periodontal (mujeres premenopausicas vs. menopausicas)

En este estudio, uno de los criterios de inclusion fue la ausencia de tratamientos
periodontales en el ultimo afo, con el fin de minimizar las potenciales diferencias causadas
por el tratamiento activo. Sin embargo, observamos que la gran mayoria de las pacientes
nunca hizo ningun tratamiento periodontal durante toda su vida, aparte de la realizacion de

detartrajes.

La gravedad y extension de la enfermedad periodontal no fue un criterio de exclusion, una
vez que se buscaba evaluar esta relacion en todos los tipos de periodontitis cronica:
localizada y generalizada, leve, moderada y grave. Por otra parte, se decidio excluir a los
pacientes con periodontitis agresiva, ya que esta entidad tiene caracteristicas particulares
(incluyendo una répida evolucion), y segiin parece, no estd asociada con los cambios

derivados de la menopausia.

Hay muchas definiciones de la enfermedad periodontal utilizadas en estudios
epidemioldgicos, que reflejan la propia evolucion del concepto de la misma con el tiempo,
pero la ausencia de una definicion universalmente aceptada plantea varios problemas.
Ademadas no hay ninguna variable que, aisladamente, exprese toda la complejidad del

fendmeno de la evolucion de la enfermedad periodontal.

Dye & Selwitz (2005) nos alertan precisamente para el hecho de que los hallazgos en
investigacion periodontal pueden verse considerablemente influidos por la seleccion de las
variables periodontales. Las medias nos dan una indicacidon aproximada de la variacion de
los parametros periodontales, pero es posible que existan variaciones en ambas direcciones
(pérdidas y ganancias), sin efectos en la media ©®. Asi, en la evaluacion periodontal, se
busco analizar mas de un parametro. Por otro lado, hay que tener en cuenta que la pérdida

de insercion es una medida de la evolucion pasada de la enfermedad.

Las mujeres en el grupo control presentan un indice de placa superior; sin embargo, la

cantidad de sarro visible es similar en ambos grupos. La pérdida de insercién es

116



ligeramente superior en el grupo de estudio, pero la diferencia no es significativa. Puesto
que los valores medios de la profundidad de sondaje son similares, esta diferencia se
atribuye a la tendencia del grupo de estudio para presentar una mayor recesion gingival,

aunque, al igual que la PIC la diferencia no es estadisticamente significativa.

A diferencia de nosotros, hay otros autores que observaron cambios en la pérdida de
insercion clinica. En un estudio realizado en 46 mujeres menopausicas y 15
premenopausicas, Pallos et al. (2006), encontraron diferencias significativas entre la PIC y
POA en ambos los grupos. Sin embargo al comparar los mismos parametros en los grupos
estrogenos suficientes y deficientes, no observaron diferencias significativas. Segun Amar
y Chung (1994) las mujeres con encias sanas no tienen un mayor riesgo de enfermedad
periodontal, a pesar de la menopausia poder afectar la severidad de la enfermedad. Una vez
que en nuestro estudio todas las mujeres tenian enfermedad periodontal no se puede

confirmar estas afirmaciones.

En la comparacion de los resultados de los diversos estudios es importante tener en cuenta
la edad de las poblaciones estudiadas. En nuestro estudio la edad media de las participantes
fue de 61,1548,01 anos. El resultado obtenido por estudios en poblaciones mas jovenes es
normalmente negativo, ya que es poco probable encontrar un grado significativo de la

enfermedad (osteoporosis o periodontal) en estas edades.

Por otro lado, un efecto importante de la pérdida oOsea sistémica en la enfermedad
periodontal puede no ser aparente hasta que se alcance un cierto nivel de destruccion,

. . 9
presente solo en edades mas avanzadas ©.

Es importante senalar también que en la poblacion estudiada hay nimero bastante alto de
diente ausentes, especialmente en el grupo de mujeres menopausicas (GE10,83 + 5,90; GC
6,79 £ 4,66). Este hecho puede contribuir para la ausencia de diferencias significativas en
los parametros analizados, ya que la pérdida de los dientes mas afectados puede cambiar la
percepcion de la situacion actual, una vez que estadisticamente existe una mejora en

diverso parametros periodontales.
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Comparacion del estado periodontal (mujeres con osteoporosis vs. sin osteoporosis)

Al comparar los diferentes pardmetros periodontales, se observa la inexistencia de
diferencias significativas entre mujeres con y sin osteoporosis. Segun Moedano et al.
(2009) es posible que el deterioro de los maxilares en consecuencia de la osteoporosis esté
mas fuertemente correlacionado con la extension de la enfermedad periodontal que con su
gravedad, que puede ser mds sensible a los factores locales. En nuestro estudio se verifico
que el grupo de mujeres con osteoporosis tiene (en promedio) un mayor nimero de bolsas

con PS> 4y PS > 6, aunque la diferencia no alcanz6 significacion estadistica.

De acuerdo con Passos et al. (2001) la controversia sobre la asociacion entre la
enfermedad periodontal y la osteoporosis puede ser consecuencia de la multiplicidad de
criterios utilizados para el diagnostico de la enfermedad periodontal, ya que la frecuencia

de la enfermedad periodontal puede estar influenciada por el tipo de criterios utilizados.

Seglin estos autores, las medidas utilizadas deben ser suficientemente robustas para
impedir la inclusion de falsos positivos, lo que podria cambiar el resultado y la magnitud
de la asociacion. El hecho de que en algunos de los estudios la asociacion entre la
osteoporosis y la periodontitis sea débil, o incluso ausente, puede ser debido a la edad
relativamente joven de las participantes. Sin embargo, la relacion entre la DMO vy la
enfermedad periodontal puede existir incluso antes de se reunieren los criterios clinicos

para el diagnoéstico de la osteoporosis.

Efecto de los bifosfonatos en los parametros periodontales

En nuestro estudio el 52% de las mujeres con osteoporosis no efectuaba ningin
tratamiento para esta enfermedad, siendo que so6lo el 32% de las mujeres indico el uso
regular de bifosfonatos. Comparando las mujeres que toman bifosfonatos con aquellas que
no toman, se observd una reduccion significativa de los sitios con sangrado al sondaje
(BOP), que podria atribuirse a un posible efecto antiinflamatorio de los bifosfonatos, y un

numero menor de localizaciones con PS> 4.

A diferencia de Rocha et al. (2004) y Lane et al. (2005) no se hallaron diferencias en la
pérdida de insercion. De acuerdo con Tenenbaum (2002), aunque los bifosfonatos puedan

retrasar la pérdida osea, los efectos del tratamiento pueden ser dificiles de detectar
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clinicamente. Por otro lado, las mujeres que toman bifosfonatos presentan menos dientes
que las mujeres no toman bifosfonatos, asi, el hecho de que el estado periodontal de las
mujeres que toman bifosfonatos es comparativamente mejor do que de las mujeres no
toman bifosfonatos también puede estar relacionado con el hecho de que, en el primero, los
dientes periodontalmente mas afectados se han perdido. Ademas, hay que destacar el
hecho de que el reducido numero de observaciones, al sub-dividir la muestra inicial,

disminuye la solidez de los resultados.

Efecto de la terapia hormonal sustitutiva en los parametros periodontales

Al comparamos las mujeres que efectiian (o efectuaran) THS con las que nunca efectuaran,
no se encontraron diferencias significativas a nivel de los parametros periodontales. Por
otro lado, no hubo uniformidad en los protocolos de la THS utilizados por las participantes,
con diferentes farmacos, pautas y duracion de uso. Asi, no ha sido posible cuantificar las
diferencias en los efectos de los diferentes tipos de hormonas empleadas, debido al

reducido nimero de usuarias.

El hueso trabecular se renueva completamente cada 2 / 3 afios, y segun Khastgir et al.
(2001) en los casos en que las pacientes efectuian THS, este periodo se duplica. Asi, es
importante tener en cuenta que puede tomar al menos 4-6 afios para que se observe, de
forma clara, un efecto anabolico de los estrogenos sobre el hueso. Ademas, como sefiala
Krall (2001), en muchos casos el uso de la THS se hace por periodos cortos de tiempo, y la
falta de adherencia al tratamiento es un problema frecuente, siendo que en algunos casos

los efectos beneficiosos pueden no ser evidentes.

En el presente estudio, la duracion del uso de la THS fue bastante baja (1,87 £2,93 afios).
Por otro lado, el numero reducido de utilizadoras de THS en este estudio (4 utilizadoras
actuales y 15 utilizadoras pasadas), estd de acuerdo con algunos trabajos que relatan una
disminucion de su utilizacion. El hecho de que algunas mujeres han dejado la terapia de
reemplazo hacia algunos afos puede hacer que estas se comporten de manera similar a las
que nunca efectuaran THS, pues como Greenspan et al. (2002) nos indican, existe una

pérdida acelerada de masa 6sea después de la interrupcion de la THS.
Algunos autores sugieren que las mujeres que efectian THS podrian ser personas mas

preocupadas con su salud, y que esto puede influir en el nivel de atencion dental y

consecuentemente en la tasa de pérdida dental Y.
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Se necesitan mas estudios para aclarar el efecto de la TSH, bifosfonatos y otros
tratamientos para la osteoporosis en la enfermedad periodontal, ademés de clarificar los

mecanismos bioldgicos subyacentes.
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Las conclusiones de este trabajo son:

La xerostomia es una queja oral mas frecuente en las mujeres menopausicas que en

las premenopéusicas.

Al analizar los diferentes parametros periodontales, no se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre mujeres premenopausicas y postmenopausicas
con la excepcion del nimero de dientes ausentes. No obstante, una vez ajustado el
efecto de la edad, el nimero de dientes ausentes deja de estar influenciado por el

estado menopausico.

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los pardmetros

periodontales al comparar las mujeres con y sin osteoporosis.

Ni la terapia hormonal sustitutiva ni los bifosfonatos parecen afectar a los
parametros periodontales, con la salvedad de que, las mujeres que toman
bifosfonatos presentan menos localizaciones con sangrado al sondaje (BOP) y un
numero menor de localizaciones con profundidad al sondaje PS> 4; incluso después
de ajustar los resultados teniendo en cuenta el indice de placa y el consumo de

tabaco.

La relacion entre la menopausia/osteoporosis y la enfermedad periodontal es dificil
de establecer, posiblemente por los multiples factores que la influencian. Si
existiera relacion, ésta probablemente seria pequefia en comparacion con otros

factores de riesgo bien conocidos para la enfermedad periodontal.
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10. Anexo 1

Autorizacion de la Comision de Etica del Instituto
Superior de Ciéncias da Saude Egas Moniz

e INSTITUTO
SUPERIOR
DE CIENCIAS

DA SAUDE
. EGAS MONIZ

Ex.mo Senhor
Ricardo de Almeida Castro Alves

Monte de Caparica, 08 de Julho de 2009

Ex.mo Senhor,

Venho comunicar-lhe que o Pedido de Licenciamento, que submeleu & apreciagéo da

Comissdo de Etica do ISCSEM, foi aprovado por unanimidade.

Queira aceitar os melhores cumprimentos,

Of!_;)ljreggg; do ISCSEM

Prof. Doutor Manuel 'Jdrge: de Queiroz Medeiros

Campus Universitirio
Quinta cda Granja + Monte de Caparica + 2829-511 Caparica * Portugal
Telef: +351 21 204 67 00 - Fax: +351 21 204 67 68 + e-mail: iscsemiegasmoniz.edu.pt
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