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RESUMEN

INTRODUCCION: La periodontitis se define como un proceso inflamatorio que tiene
lugar en los tejidos que rodean el diente en respuesta a una acumulacion bacteriana
especifica. La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una disminucién de la
masa 6sea y alteracidn de la microarquitectura del tejido éseo que predispone a las
fracturas. La asociacion entre la baja densidad 6sea y la periodontitis en mujeres

perimenopausicas es un tema aun controvertido y debatido en la literatura cientifica.

El objetivo principal de nuestro estudio es determinar si ambas enfermedades estan
asociadas, partiendo de la hipdtesis de que la osteoporosis es una condicidn sistémica
gue afecta también a los tejidos periodontales ocasionando enfermedad periodontal de

diversa indole.

MATERIAL Y METODOS. Estudio de casos y controles sobre una muestra final de 173
mujeres, mayores de 45 afios. En el grupo de casos se incluyeron mujeres con baja
densidad minera dsea (DMO) determinada por densitometria dual de Rayos X (DEXA) en
rango de osteoporosis y osteopenia (n= 103). El grupo control estaba formado por
mujeres de edad similar al anterior y con DMO en rango de normalidad (n= 70). A todas
se les realizd una revisidn periodontal completa que incluian entre otros parametros la
“pérdida de insercion clinica” (PIC), ademas de la determinacion de otros parametros
relacionados con el metabolismo y remodelado dseo. Se han utilizado dos definiciones
de “casos” de periodontitis: 1) porcentaje de sitios explorados con PIC (medida desde la
unién amelo-cementaria hasta el margen gingival libre y la distancia desde el margen
gingival libre hasta el fondo del surco), distinguiendo cuatro niveles de enfermedad
periodontal: 0% sin enfermedad periodontal, >0-33% periodontitis leve. >33- 67%
periodontitis moderada, >67- 100% periodontitis severa; 2) sujetos que presenten uno
de estos dos criterios: PIC interdental mayor o igual a 2mm en dientes no adyacentes o
PIC vestibular o lingual de 3mm o mas con una bolsa de al menos 3 mm detectable en 2
dientes o mas. La osteoporosis y osteopenia se define en funcion del T-score

determinado mediante DEXA segun la clasificacidon de la OMS.
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RESUMEN

RESULTADOS. La enfermedad periodontal moderada o grave estaba presente en el
52,6% de la muestra. La variable periodontal que se ha mostrado relacionada con la baja
DMO ha sido la PIC. Asi, en analisis bivariante, test de ANOVA, se comprueba como las
mujeres con osteopenia u osteoporosis presentaban mayor porcentaje de sitios con PIC
>4mm (p= 0.012) e igual ocurria cuando unificabamos en el mismo grupo osteopenia y
osteoporosis (p=0.042); de la misma forma al estudiar las medias de % de sitios con PIC
> 6 mm, se encuentra relacion estadisticamente significativa tanto estudiando de forma
independiente osteopenia y osteoporosis (p= 0.002) como si las unificAbamos (p=
0.037). En analisis multivariante de regresién lineal, se encontré una relacion
estadisticamente significativa entre osteoporosis/osteopenia y enfermedad periodontal
en mujeres mayores de 58 afios y para una PIC>4 mm (p =0.012) y > 6 mm (p= 0.002).
No se encontrd otras relaciones estadisticamente significativas entre las definiciones

utilizadas de periodontitis y la osteoporosis.

CONCLUSION: la baja densidad mineral ésea estd asociada a un mayor porcentaje de
sitios con PIC 2 4mm, asi como de PIC 26mm comparadas con el grupo control, relacion

gue se hace mas evidente en mujeres mayores de 58 afios.

PALABRAS CLAVE: periodontitis, enfermedad periodontal, osteoporosis, osteopenia,

pérdida de insercidn clinica
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INTRODUCCION

1. Enfermedad periodontal

1.1. Conceptos generales de la periodontitis

La periodontitis se define como un proceso inflamatorio que tiene lugar en los tejidos

que rodean el diente en respuesta a una acumulacidn bacteriana especifica(1).

Esta situacién ocurre cuando la microbiota, ecosistema creado por un conjunto de
microrganismos que viven en la cavidad bucal (2), sufre una alteracién o disbiosis. La
disbiosis genera la formacién de una biopelicula que alcanza el nicho subgingival, y
secundariamente provoca que determinadas bacterias especificas y sus productos,

actien como antigenos, desencadenando procesos inflamatorios e inmunoldgicos.

Entre los componentes bacterianos resaltan los lipopolisacaridos (LPS), presentes en la
membrana externa de las bacterias Gram negativas y que han sido objeto de
importantes estudios que muestran una destacada funcion en la activaciéon del sistema
inmune al constituirse como el antigeno superficial mas importante de este tipo de

bacterias (3).

En esta situacion, inicialmente, se produce una inflamacién leve denominada gingivitis
que puede ser reversible con medidas de higiene y tratamientos odontoldgicos simples
(4). Cuando la biopelicula originada por la disbiosis persiste y se mantiene el proceso
inflamatorio, con liberacién de citocinas y enzimas proteoliticas a partir de la activacién
de distintos mecanismos tisulares, se provoca la progresiva destruccién del tejido

gingival y del hueso, con la consiguiente pérdida del diente(1, 5-9)

Distintos autores, sefialan la enfermedad periodontal como una “infeccidon bacteriana
mixta” para denotar la multiplicidad de especies microbianas que contribuyen a su

desarrollo (10), ademdas de sefialar que no solo las bacterias influyen en el estado
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INTRODUCCION

periodontal sino los factores psicosociales y personales a la hora de desarrollar la
enfermedad (11). Los estudios epidemioldgicos han demostrado que aun en el mismo
individuo, la gravedad de la lesion de los tejidos periodontales a menudo varia entre los
distintos dientes y de una cara dentaria a otra. Asi pues, mientras que muchos dientes
de la cavidad oral del individuo pueden mostrar una gran pérdida de insercidn del tejido
conjuntivo y de hueso alveolar, otros dientes e incluso superficies dentarias pueden

estar sanos y rodeados por un periodonto normal.

Por tanto, un paciente que presenta enfermedad periodontal no se encuentra afectado
por un trastorno “homogéneo” y puede inducir a la aparicion de alteraciones en el
periodonto que van a expresarse desde una discreta inflamacién gingival hasta la

pérdida de hueso de la cresta alveolar (12).

En el estudio de la enfermedad periodontal, destacan los estudios clasicos de Page y
Schroeder (13). Estos autores, en 1976 dividieron la lesién progresiva en los tejidos
periodontales en cuatro fases: inicial, temprana, establecida y avanzada. Las
descripciones de la lesion inicial y temprana trataban de caracterizar los cambios
histopatoldgicos de la encia clinicamente sana y los estadios tempranos de la gingivitis
mientras que la lesidn establecida caracterizaba a la gingivitis crénica (13). La lesién
avanzada reflejaba la fase en la cual la gingivitis progresaba a la periodontitis y era una
lesién que siempre se asociaba con la pérdida de insercidn y tejido 6seo. Mas tarde, los
mismos autores en 1985, clasificaron la enfermedad periodontal, denominando
“periodontitis del adulto” a aquel paciente que presentaba enfermedad periodontal a
partir de los 35 afios, con una reabsorcion lenta y predominantemente horizontal (14)

(15).
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FIGURA 1. Fases de la periodontitis (Tomado de: Wolf, H. PERIODONCIA. Tercera

edicion. Edit. Masson. Barcelona, Espafia 2005)

l)\

» o . # » !
K % \‘d
f"'\ A 28] 4 L | |

Lesidn inicial Lesidn temprana Lesidn establecida  Lesidn avanzada

Posteriormente, se ha ido modificando la definicion y los puntos de referencia a tener
en cuenta para establecer la enfermedad periodontal. En 1989 en el “Primer Taller
Mundial de Periodoncia”, se acordd la primera clasificacion de enfermedades
periodontales (16) . Mas tarde en 1993 en el “Taller Europeo de Periodoncia” se hizo
una clasificacion simplificada que aunque tenia graves fallos, no fue modificada hasta
1999, en el “Taller Internacional para la Clasificacién de Enfermedades y Condiciones

Periodontales”(17) (Tabla 1).

En este ultimo consenso, se modificaron las caracteristicas que definian la periodontitis
crénica, incluyendo diversos signos y sintomas tales como eritema, edema, aumento o
recesion de encia, placa o calculo supra y subgingival, factores locales que aumentan el
acumulo de placa, sangrado y/o supuracion espontanea o tras el sondaje, aumento de
la movilidad e incluso pérdidas dentales (14, 18-20) . Las caracteristicas clinicas son una
combinacion de los siguientes signos: pérdida de nivel de insercion clinica, aumento de

la profundidad de bolsa, inflamacion gingival y pérdida dsea radiografica.
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Tabla 1. Modificacion de la clasificacion periodontal del “Taller Internacional
para la Clasificacién de Enfermedades y Condiciones Periodontales” de 1999.

TERMINOS ANTERIORES TERMINOS NUEVOS

Periodontitis del adulto ——) Periodontitis crénica

Periodontitis temprana
P ::> Periodontitis agresiva

Periodontitis ulcero necrosante ::> Enfermedad periodontal necrosante

Deformaciones del periodonto

Lesiones desarrolladas o adquiridas E—) ED:,

Lesiones perio-endodonticas
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La tabla 2 expone la clasificacién y las caracteristicas de la periodontitis crénica a la que hacen referencia en
clasificacién de enfermedades y condiciones periodontales.

Tabla 2. Clasificacion de enfermedad periodontal cronica (American Periodontal Academy, 200C

SEGUN EXTENSION SEVERIDAD
LOCALIZADA GENERALIZADA LEVE MODERADA
CARACTERISTICAS | <30% de zonas >30% de zonas Pérdida de insercion PICde3 a4 mn
afectadas afectadas clinica (PIC) esde 1 a
2 mm Si el diente presentar:
furcal y ésta no super
clase |

(21)
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En 2017, tuvo lugar el “World Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-
implant Diseases and Conditions” con el objetivo fundamental de comparar las
diferentes clasificaciones y definiciones de las patologias peridentarias y
periimplantarias y llegar a una clasificacién comin donde se describieran todos los
estadios de enfermedad periodontal que se pueden dar en la poblacion, teniendo en

cuenta los avances metodoldgicos producidos en los udltimos anos.

En este congreso se revisaron las distintas definiciones de enfermedad periodontal, con
diferentes caracteristicas ademas de las ya nombradas. Las conclusiones que sacaron
principalmente fueron que no hay evidencia de una fisiopatologia especifica que
permita la diferenciacion entre periodontitis "agresiva" o "crénica" o que proporcione
un mecanismo diferente de actuacidn y que hay poca evidencia consistente de que la
periodontitis crénica y agresiva sean diferentes enfermedades. Pero hay evidencia de

que producen resultados clinicos observables iguales.

Sobre la base de estos hallazgos, se adoptd un nuevo esquema de clasificacion de
periodontitis. En la tabla 3 se expone un breve resumen de ellas y sus diferencias

principales.
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Tabla 3. Definiciones de periodontitis a lo largo de los afios

AUTORES Y ANO DEFINICION Y/ DIFERENCIAS APORTACIONES
CLASIFICACION IMPORTANTES
Diferencia entre trastornos | Clasificacion de gingivitis
ARMITAGE & | periodontales y
- e Asociada a placa
enfermedades gingivales:
COLS. ‘
bacteriana
e Periodontitis Crénica e Por factores
“The e Periodontitis Agresiva sistémicos
International e Periodontitis por e Porfarmacos
Workshop for a enfermedades Por malnutricién
Classification of sistémicas

Cambian de Periodontitis

Periodontal e Periodontitis asociadas
; del Adulto a periodontitis
Diseases and 3 lesiones P
itionc” crénico
Conditions endoddnticas
1999 (22) * Absceso periodontal De periodontitis temprana
 Deformidades Y | a periodontitis agresiva
trastorno del desarrollo
o adquiridas
e Periodontitis como una
manifestacion de
enfermedad sistémica
Salud periodontal Después de ser tratados los = “Estabilidad
RAMSEIER, caracterizada por tener pacientes con enfermedad @ periodontal”
MIRRA, <10% de zonas sangrante y = periodontal pueden control »
.. profundidad de sondaje <3 ' alcanzar una “estabilidad
SCHUTZ & . ” factores de
mm periodontal
COLS. (23) riesgo locales y

sistémicos
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2015 Sangrado al
sondaje (BOP)
minimo <10%
de
localizaciones
Ausencia  de
zonas con
profundidades
de sondaje de
2 4 mm que
sangran al
sondaje
Ausencia  de
destruccion
periodontal
progresiva.

Clasificaciéon y definicion @ Salud periodontal: Definicidn

CHAPPLE, clinica de cuadros | periodonto  sano  sin especifica de salud

MEALEY, VAN gingivales inducidos o no : pérdida de insercién, periodontal

por placa bacteriana sangrado, eritema vy

DYKE Y COLS.
(24)

2018

edema, sintomas pérdida
de insercion y pérdida dsea
y una diferencia mdaxima
del nivel 6seo a la unidn

amelocementaria de 1 a

3mm.
Con la definicion de
Armitage: Inflamacién
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inducida por placa y otras

NO inducidas

e Gingivitis inducida
Unicamente por el
biofilm

e Por factores sistémicos

o locales
e Hipertrofia inducida
por farmacos
Clasificacién de
TONETTI y | periodontitis por estadios
COLS. (25)
2018
El principal requisito para | Unifican en la misma
ALBANDAR Y |!a nueva clasificacion de categoria periodontitis
CoLs. (26) absceso periodontal y agresivay crdnica.
lesion endo-periodontal es
También hacen una
que haya una enfermedad
2018

periodontal previay parala
enfermedad periodontal
necrosante es que haya un
grado de afectacién del
sistema inmunitario del

huésped.

clasificacién por estadios y

grados

Tres formas de clasificar la

periodontitis

e Necrosante
e Por manifestacion
directa de enfermedad
sistémica

e Por estadios y grados
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TONETTI Y
COLS.
ACTUALIZADA
(27)(28)
2018-2019

Periodontitis definida por:

e PIC interdentaria de

>2mm en dientes no
adyacentes

o

e PIC vestibular 23mm

con bolsas de 3mm en

al menos 2 dientes.

Excepciones:

Recesiones gingivales
por traumatismos

PIC en cara distal de
22molar

Lesién endododntica
Fractura radicular

vertical
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En la dltima década se ha avanzado bastante en el conocimiento de la etiologia,

epidemiologia, patologia y tratamiento de la enfermedad periodontal.

Es fundamental que conozcamos las consecuencias y los efectos que provocan la terapia
periodontal para poder mejorar la salud oral y todas las enfermedades que se relacionan

con la periodontitis.

1.2. Aspectos epidemioldgicos de la enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal es un gran problema de salud publica que produce un grave
dafo social, funcional y estético, ademas de los elevados costes que ocasiona. Dada la
gran cantidad de definiciones de periodontitis con sus diferentes clasificaciones, los
estudios epidemiolégicos son poco homogéneos, complica su comparacion y dificulta

el analisis epidemioldgico de la enfermedad (29)(30)(31).

Si se tienen en cuenta los criterios que definen la enfermedad periodontal (pérdida de
insercién clinica [PIC] mayor o igual a 4mm, la profundidad de sondaje, el nUmero de
dientes faltantes y el edentulismo) se comprueba que los datos epidemioldgicos son
limitados en Europa ya que la mayoria de los paises no publican estudios de prevalencia,
pero se puede estimar que alrededor del 50% de la poblacién adulta en Europa sufre
algln tipo de enfermedad periodontal y que hasta un 15% de la poblacién desarrolla

una periodontitis severa (32).

En una encuesta realizada en Espafia en 2015 por el Colegio Oficial de Dentistas de
Espafia se estudiaron los diferentes pardmetros que muestra la OMS para la salud oral
dividiendo por grupos de edad y patologias, entre ellas la enfermedad periodontal.

Estudiaron el indice Periodontal Comunitario Maximo (IPC) marcando el 0 como tejido

32



INTRODUCCION

periodontal sano, 1 solo hemorragia periodontal, 2 presencia de calculos, 3 bolsas
periodontales poco profundas (4-5mm) y 4 bolsas periodontales profundas (26mm).
También reflejaron la PIC dividida segun la profundidad de 0a 3mm, de 4 a 5mm, de 6
a8mm,de9allmmyde 12 o mas mm (33). Para ello seleccionaron 2 grupos de estudio,
de 35 a 44 afios y de 65 a 74 afios, sin embargo, no recogieron datos de la poblacion de
entre 45 y 64 afios. En los resultados obtenidos comprobamos como, diferenciando por
grupo de edad y sexo, el grupo mas joven (de 35 a 44 afios) presentaba una incidencia
mayor de IPC en estadio 2 que el grupo de mds edad (de 65 a 74 afios) que presenta

mayor incidencia en el estadio 3 y 4, lo que demuestra que a mayor edad peor IPC.

En 2016 se publicé un estudio transversal realizado en Espana durante los afios 2008 a
2011 en 5130 trabajadores (34), donde se analizaba el estado periodontal segun
criterios de WHO de 1993 (35) (la pérdida de insercion clinica la dividieron en 3 grupos:
0a3 mm,de4a5mmy=6mm)enb5 grupos de edad (<25 afios; 25 a 34; 35 a 44; 45 a
54 y >55 aiios) ajustado por distintos factores de confusidn (ocupacion, pais de origen,
tabaquismo, nivel educativo y econdmico). En este caso el 78,6% de la poblacidn total
estudiada no mostraba pérdida de insercidn clinica, mientras que el 7,7% mostraba una
PIC de 26mm, y que los hombres, el tabaquismo, peor nivel educativo y econdmico se

asociaba con peores resultados periodontales.

La encuesta de Llodray cols. publicada en 2012 (36) , mostraba que el 16% de los adultos
jévenes presentan bolsas periodontales ya sean moderadas o severas, mientras que en
las personas mayores de entre 65 y 72 afios la cifra aumentaba hasta el 29,2%. Si nos
fijamos en la PIC el 19, 7% de los adultos jévenes presentan pérdidas de entre 4 y 5mm
y que el 6% de ellos presentan una pérdida de insercion de 6mm o mas mientras que en

el grupo de mas de 65 aios las cifras aumentan hasta el 26,8% y 17,7% respectivamente.
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Tal como constata Costa y cols. en 2009, la prevalencia de periodontitis depende de la
definicion usada. Estos autores mostraron que al comparar el mismo grupo de
participantes con 6 definiciones diferentes de periodontitis, su prevalencia variaba de

entre un 14 y un 65% (37).

Si nos centramos en la enfermedad periodontal, alrededor de 8 millones de espafioles
adultos presentan enfermedad periodontal aunque a diferencia de la osteoporosis, hay

mayor prevalencia de hombres que de mujeres con enfermedad periodontal (38)(39).

1.3. Definiciones de periodontitis utilizadas en nuestro estudio

Una de los problemas mas debatidos en investigacidn en periodoncia y que mas influye
en la disparidad de resultados entre los grupos de investigacién, es la diferente
definicion de “caso”. De hecho, las asociaciones cientificas de periodoncia, tratan de

tener actualizados dichos conceptos, clasificaciones y definiciones.

En el presente trabajo, se han elegido dos definiciones de enfermedad periodontal. Por
un lado hemos utilizado la realizada por Arbes en 1999 (40) en la que decidieron agrupar
las mediciones de PIC segun porcentaje, distinguiendo cuatro niveles de enfermedad
periodontal. La PIC era medida desde el margen gingival libre hasta la unién amelo-
cementaria y la distancia desde el margen gingival libre hasta el fondo del surco. Se puso
el limite a partir de 3mm para calificar la enfermedad y evitar asi los errores que

pudieran ser cometidos en las mediciones. Se dividia en:

e 0% SIN ENFERMEDAD PERIODONTAL
e >0-33% PERIODONTITIS LEVE

e >33-67% PERIODONTITIS MODERADA
e >67-100% PERIODONTITIS SEVERA
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La otra definicién que hemos usado es la de Tonettiy cols. (25)de 2018 ya que es la mas
actualizada y que tiene mas apoyos hoy en dia. Toman como enfermedad periodontal a

los sujetos que presenten uno de estos dos criterios:

e PICinterdental mayor o igual a 2mm en dientes NO ADYACENTES
e PIC vestibular o lingual de 3mm o mas con una bolsa de al menos 3 mm

detectable en 2 dientes o mas.

Esta Ultima definicion ha sido estudiada por Ravida y cols. en 2019 donde concluyen que
la nueva forma de definir la enfermedad periodontal sirve para predecir la pérdida de

dientes a largo plazo en un estudio que han realizado durante 10 afios (41).

Graetz Cy cols. también en 2019 defienden esta definicion porque refleja la extension,
gravedad, progresion y pérdida de dientes de manera similar a la definicion de 1999

(42).

1.4. Factores de riesgo modificables de la enfermedad periodontal
1.4.1. Presencia de microbiota especifica y placa bacteriana:

El acumulo de placa bacteriana y en particular de especies gram negativas, ha
demostrado que favorece la inflamacién y la respuesta inmunoldgica. Se ha evidenciado
a lo largo de los afios que la presencia de Actinomyces actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis y Treponema forsythia modifican el estado de salud o
enfermedad periodontal seglin la prevalencia y nivel de colonizaciéon y que también
varia entre las distintas poblaciones estudiadas (43). Muchas revisiones avalan que el
aumento de patogenos especificos como el A. actinomycetemcomitans esta

directamente relacionada con la progresiéon de la periodontitis, definida como una
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pérdida de insercidon =2 mm (44)(45). En 2004, Hamlet y cols. realizaron un estudio a lo
largo de 3 afios en adolescentes donde demostraron que la presencia de T. forsythia de

forma persistente producia pérdida de insercién clinica (46).

1.4.2. Tabaco:

Es considerado el principal factor de riesgo para la evolucion de la periodontitis sin lugar
a duda, ya que se relaciona con una mayor presencia de patdgenos periodontales
especificos (P. gingivalis, T. forsythia y Treponema denticola) asociados a mayor
progresién de periodontitis ademads de la vasoconstriccion que producen los diferentes
componentes del tabaco, con consecuente reduccién de los signos de inflamacidn,
alteracion de la funcidn fagocitaria de los PMN, alteracion en la produccién de citoquinas
pro-inflamatorias, aumento de la respuesta de las células T y con la alteracién de la

cicatrizacion (47).

1.5. Factores de riesgo no modificables
1.5.1. Edad

Estudios epidemiolégicos demostraron que la prevalencia y la pérdida de insercion

periodontal aumentan con la edad (48)(49).

1.5.2. Factores genéticos

Los polimorfismos genéticos pueden contribuir a la proteccidn del periodonto frente la
destruccion periodontal u originar alteraciones en la respuesta inmune innata o

adaptativa, determinando la progresidn de la enfermedad (50)
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2. Osteoporosis

2.1. Conceptos generales de la osteoporosis

La osteoporosis se define como un “trastorno del esqueleto caracterizado por alteracion
de la resistencia dsea que predispone a un incremento del riesgo de fractura. La
resistencia del hueso es el reflejo de la integracion de dos caracteristicas principales:
“densidad y calidad désea” (51). El deterioro de tejido éseo que se produce en la
osteoporosis es el resultado de una disminucidon de masa ésea y la alteracién de la
microarquitectura del hueso, por desequilibrio en los procesos de formacion vy

reabsorcion 6sea que ocurren en el remodelado dseo (52).

La osteoporosis y su principal complicacidn, las fracturas osteoporéticas, constituyen un
grave problema de salud publica, siendo responsables de un exceso de mortalidad,
morbilidad, dolor crénico, mayor grado de dependencia, ingreso en instituciones y
costes econémicos (53), afectando seriamente la calidad de vida de las personas que la

sufren.

Las fracturas mas comunes asociadas a la osteoporosis son las fracturas vertebrales, las
de fémur proximal, las del extremo proximal de himero y por ultimo las distales de radio

(fractura de Colles)(54).

En la actualidad la osteoporosis se clasifica en Primaria y Secundaria. La osteoporosis
primaria, a su vez se clasifica en tipo 1, osteoporosis postmenopdausica y tipo 2,

osteoporosis senil. En la tabla 4 se presenta esta clasificacién.
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idiopatica
juvenil

entre los 8 y los 14
anos,

aparicion brusca de
dolor éseo y de
fracturas con
traumatismos
minimos
remite por si soloy
se recuperan en su

totalidad entre 4 y
5 afnos después.

Tabla 4: Clasificacion de osteoporosis (55)

Osteoporosis primaria (OP1)

OP1 del adulto
joven:

varones jovenes y
mujeres
premenopausicas en
las que no se objetiva
ningun factor
etioldgico.

El trastorno en
algunas mujeres
aparece con el
embarazo o poco
después.

Presentan
disminuciones de la
DMO del hueso
trabecular.

La evolucion es muy
variable

Osteoporosis
postmenopdusica.
Tipo |

mujeres
posmenopausicas de
51 a 75 afos.

pérdida acelerada y
desproporcionada de
hueso trabecular
(alta remodelacion
Osea).

Son frecuentes las
fracturas vertebrales
y de la parte distal
del radio.

Osteoporosis secundarias

Osteoporosis senil.
Tipo Il

en algunas mujeres y
varones de mas de
70 anos.

Déficit de la funcion
de los osteoblastos
(bajo remodelado
6seo), sedentarismo-
inmovilizacidn, peor
absorcion intestinal
de calcio, menor
insolacion y
trastornos
nutricionales que
ocasionan déficit de
vitamina D e
hiperparatiroidismo
secundario.

Fracturas de cuello
femoral, porcién
proximal del humero
y pelvis

Se clasifican en este grupo todos aquellos casos de OP que son una consecuencia o
bien una manifestacion acompafiante de otras enfermedades o de su tratamiento.

2.2. Epidemiologia de la osteoporosis

Se estima que la osteoporosis afecta al 35% de las mujeres espafolas mayores de 50
afios y hasta el 52% de las mayores de 70 afios. En Andalucia, la tasa de incidencia bruta
de fracturas de cadera se encuentra en 536 casos/100.000 (35). El envejecimiento

progresivo de la poblacion mundial predice un aumento de la gravedad del problema. Si
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se tiene en cuenta solamente la mayor esperanza de vida, la incidencia de fracturas a

nivel mundial podria aumentar tres veces mas en los proximos 50 afios (36)(37).

En Estados Unidos en 2018, mas de 53 millones de personas sufrian osteoporosis y solo
en ese afo los costes directos e indirectos derivados de esta enfermedad ascendian a

57 mil millones de ddlares, y en 2040 podrian llegar a 95 mil millones (38)(39).

En Europa se ha estimado que hay mas de 22 millones de mujeres que sufren
osteoporosis(56). En Espafia la osteoporosis la padecen mds de 3 millones de personas.
Su prevalencia aumenta con la edad, y por tanto, como consecuencia del aumento de la
esperanza de vida, es una enfermedad cada vez mas frecuente, siendo mayor en las
mujeres, en una proporcion aproximada de 3—4 por cada hombre. Se calcula que afecta
al 35% de las mujeres mayores de 50 aios, al 52% de las mayores de 70 anos, y a mas

del 60% a partir de los 80 afios(57)(58).

El gran problema asociado a la osteoporosis son las fracturas osteoporoticas,
responsables de un aumento importante de la morbimortalidad, que va a variar en
funcién de la localizacion de las fracturas (tabla 5). Después de los 50 afios de edad, el
riesgo de padecer una fractura osteoporética hasta el final de la vida es de un 40% en

mujeres y de un 13% en hombres.

Tabla 5: Impacto de fracturas por fragilidad (Alvarez-Nebreda y cols. 2008)
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En un afio MORTALIDAD INVALIDEZ RECUPERACION

(>70 aios)

FRACTURAS DE | 30% 50% 20%
CADERA

FRACTURAS 15% 45% 40%
VERTEBRALES

(59)

Por todo esto, la osteoporosis debe considerarse un problema grave de salud publica en

los paises desarrollados (51).

2.3. Tejido seo
El tejido dseo estd constituido por un componente organico y un componente mineral.
El componente orgdnico esta formado a su vez por:

- La matriz osteoide, compuesta en un 90% por fibras de colageno tipo 1
estructuradas en una triple hélice y en un 10% por otras proteinas entre las que
destaca la osteocalcina (BGP) o “proteina gla de la matriz”.

- Componente celular. Las células principales del tejido 6seo son los osteocitos,

los osteoblastos y los osteoclastos.

En la tabla 6, se presenta las distintas células que integran el componente celular del

tejido dseo.

El componente mineral esta constituido principalmente por sales de calcio y fésforo que

forman la hidroxiapatita de calcio que le da dureza al tejido éseo.
Los tipos de tejido éseo son:

- Primario o hueso “inmaduro”
- Laminar o del adulto, que a su vez puede ser:

o Cortical o compacto: propio de la didfisis de los huesos largos
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o Trabecular o esponjoso: localizado principalmente en las vértebras y en

la epifisis y metéfisis de los huesos largos (60)

FIGURA 2: Diferencia microscépica hueso normal vs hueso osteoporético (61)

HUESO NORMAL HUESO OSTEOPOROTICO

El hueso es un tejido dindmico sometido a un proceso de homeostasis que regula los
mecanismos de resorcion y formacion, que condiciona una renovacion ésea entre un 5
y un 10% del hueso total al afio (62). En condiciones normales, los mecanismos de
homeostasis del hueso mantienen un equilibrio en los procesos de formacién y
reabsorcién, de tal manera que en situacién de normalidad no se debe producir pérdida
de masa 6sea en cualquier territorio del esqueleto, incluido el hueso alveolar. Este

proceso de renovacion es lo que se denomina remodelado dseo.

El remodelado éseo es un proceso dindmico en el que coexisten dos procesos: formacion
y reabsorcion dsea, que ocurre, de forma continua, sistémica o localmente, tanto en
circunstancias normales como patoldgicas, y sus fines son varios: acondicionar el
esqueleto a sus cargas mecanicas, reparar el hueso viejo o dafado, y contribuir a la
homeostasis del calcio (63). La osteoporosis es el resultado de un desequilibrio en el

remodelado éseo
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Tabla 6. Principales Células del Hueso (60)

CELULAS OSTEOBLASTOS OSTEOCITOS
Células grandes con vida media de entre | Son osteoblastos que han concluido su funcidon
1- 10 semanas. de sintesis de matriz.
Se les denomina osteoprogenitoras
por su capacidad de proliferacion y
diferenciacion (64)
FUNCIONES | » Sintesis de matriz orgdnica u osteoide | ® Registran la tensién que soporta el hueso

e Secrecion, depdsito y orientacion de
la fase organica

e Posteriormente desencadenan
cambios al componente proteico

formar pequefias depresiones sobre

circundante
e Realizan el envio de sefiales a células
vecinas para iniciar el remodelado dseo
e Llevan a cabo el proceso de ostedlisis

osteocitica en el cual se absorben las sales
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la matriz dsea y posterior amorfas de calcio y fosfato depositadas en
mineralizacion(65)(66) la fase mineral (67)(68).
ACTIVIDAD | A término pueden desaparecer por Se cree que los osteocitos desempefan un

apoptosis, transformarse en osteocitos o | papel principal en el inicio de la remodelacion
en células de revestimiento o limitantes | dsea al transmitir sefales locales a los
osteoblastos y osteoclastos en la superficie del
hueso a través de un sistema

canalicular(70)(71)(72)
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A nivel microscépico el remodelado dseo se produce en las unidades bdsicas de
renovaciones multicelulares, integradas por osteoclastos, osteoblastos, aporte vascular
y nervioso y tejido conectivo, donde los osteoclastos reabsorben una cantidad
determinada de hueso y los osteoblastos forman la matriz osteoide y la mineralizan para
rellenar la cavidad previamente creada. En estas unidades hay osteoclastos, macrofagos,
preosteoblastos y osteoblastos, regulados por una serie de factores generales y locales,
permitiendo el normal funcionamiento del tejido éseo y el mantenimiento de la masa
dsea. Cuando este proceso se desequilibra aparece la patologia ésea, bien por exceso

(osteopetrosis) o por defecto (osteoporosis).

En la osteoporosis postmenopausica, la tasa de recambio 6seo aumenta de forma muy
importante, y permanece elevada anos después del cese de la funcidén ovarica, lo que
conlleva a una pérdida continua y progresiva de masa dsea. Esto pudiera deberse a un
acortamiento de la vida util de los osteoblastos y a un prolongacién de la vida de los

osteoclastos (75)(76).

2.3.1. Fases del remodelado

El remodelado éseo puede ser dividido en las siguientes fases (77). Se representa en la

figura 3.
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FIGURA 3: Esquema de representacion de remodelado éseo
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cuando el hueso estd en condiciones de reposo. Los factores que
inician el proceso de remodelado alun no son conocidos.

Activacion de la superficie dsea previa a la reabsorcion, mediante
la retraccion de las células limitantes y la digestion de la
membrana enddstica por la accién de las colagenasas. expuesta
la superficie mineralizadase produce la atraccién de osteoclastos
circulantes procedentes de los vasos proximos

Los osteoclastos comienzan a disolver la matriz mineral y a
descomponer la matriz osteoide. Este proceso es acabado por los
macroéfagos y permite la liberacidn de los factores de crecimiento
contenidos en la matriz, sobre todo TGF-B (factor transformante
del crecimiento B), PDGF (factor de crecimiento derivado de las
plaquetas), IGF-1 y Il (factor andlogo a la insulina 1,11)

A la vez en las zonas reabsorbidas se produce el fendmeno de
agrupamiento de preosteoblastos, atraidos por los factores de
crecimiento que se liberaron de la matriz que actian como
quimiotécticos y ademas estimulan su proliferacién (115) . Los
preosteoblastos sintetizan una sustancia cementante sobre la
que se va a adherir el nuevo tejido y expresan BMPs (proteinas
morfogenéticas dseas), responsables de la diferenciacién. A los
pocos dias, los osteoblastos ya diferenciados van a sintetizar

la sustancia osteoide que rellenara las zonas horadadas.

A los 30 dias del depdsito de osteoide comienza
la mineralizacion, que finalizara a los 130 dias en el hueso
cortical y a 90 dias en el trabecular.

2.3.2. Factores reguladores del remodelado dseo

El balance entre la reabsorcién y la formacidén dseas estd influido por una serie de

factores, interrelacionados entre si, como son factores genéticos, mecanicos,

vasculares, nutricionales, hormonales y locales, que estan en equilibrio en la formacion

y resorcién del tejido éseo. Pero con el envejecimiento, la menopausia y distintas

enfermedades se altera el balance del remodelado éseo donde se presenta mayor

proceso de resorcién que de formacién, lo que provoca pérdida désea y como

consecuencia, osteoporosis (79).
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1. Factores genéticos: Son determinantes en el pico de masa dsea, ya que entre el 60 y

el 80% de ésta se encuentra determinada genéticamente (80). Asi los sujetos de raza
negra poseen una masa 6sea mayor que los de raza blanca y éstos mayor que la amarilla
(51). La masa dsea se transmite de padres a hijos, por ello la predisposicién a padecer

osteoporosis es mayor en hijas de madres que la padecen (81).

2. Factores mecdnicos: La actividad fisica es imprescindible para el correcto desarrollo

del hueso. Existe una relacién directa entre el aumento de masa dsea con el ejercicio
mientras que el desuso total, lo reduce (70)(82), y favorece el mayor pico de masa dsea
en la adolescencia (63). Una sesidn de ejercicio puede incrementar la concentracion de
marcadores de recambio entre un 15 a un 40% durante las 72 horas siguientes,
dependiendo de la intensidad y la duracién del ejercicio (83)(84) y por otro lado el
reposo en cama de forma prolongada disminuye de forma dramatica la formacion ésea

y estimula la resorcién désea (85).

3. Factores vasculonerviosos: Se sabe desde los trabajos de Trueta (86) que la

vascularizacion es fundamental para el normal desarrollo dseo, permitiendo el aporte
de células sanguineas, oxigeno, minerales, iones, glucosa, hormonas y factores de
crecimiento. La vascularizacién constituye el primer paso para la osificacidn: los vasos
sanguineos invaden el cartilago y posteriormente se produce la reabsorcidén ésea por los

osteoclastos, procedentes de los vasos proximos.

La inervacién es necesaria para la fisiologia dsea normal. El hueso es inervado por el
sistema nervioso autonomo y por fibras nerviosas sensoriales. Se han encontrado fibras
auténomas en periostio, endostio, hueso cortical y asociadas a los vasos sanguineos de
los conductos de Volkmann, asi como neuropéptidos y sus receptores en el hueso. Como
ejemplos de la importancia de la inervacién en la fisiologia 6sea son la osteopenia y la
fragilidad dsea presentes en pacientes con desdrdenes neurolégicos, asi como la menor

densidad mineral dsea existente en mandibulas denervadas (62).
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4. Factores nutricionales: Se necesita un minimo de calcio para permitir la mineralizacion

dsea y que la mayoria de los autores cifran en unos 1.200 mg. diarios hasta los 25 afos;
después y hasta los 45 no debe ser inferior a 1 gramo al dia, y tras la menopausia debe
ser por lo menos 1.500 mg al dia (87). Asimismo, se conoce que hdbitos tdxicos como
tabaco (produce una alteracién en el metabolismo estrogénico)(88) cafeina, alcohol
(tiene un efecto téxico directo sobre los osteoblastos) y exceso de sal constituyen
factores de riesgo para la aparicion de osteopenia, al igual que el déficit dietético de
calcio, fésforo, vitamina D vy K, zinc, cobre y magnesio, por su accién directa sobre la

mineralizacion (89).

5. Factores hormonales: Las hormonas son mensajeros sistémicos que actlan a distancia

de su lugar de produccién (efecto endocrino), pero también regulan la sintesis y acciéon
de los factores locales, que intervienen directamente en el metabolismo celular (efectos

autocrino y paracrino).
Las hormonas mds importantes que intervienen en la fisiologia dsea son:

e Hormonas tiroideas: ademas de activar el metabolismo energético, regulan el
crecimiento y maduracion de los tejidos y el recambio de practicamente todos
los sustratos, vitaminas y hormonas. Estimulan tanto la osteogénesis como la
ostedlisis. El impulso a la osteogénesis lo realizan directamente a través del
estimulo de la fosfatasa alcalina, osteocalcina y coldgeno, proteinas implicadas
en la formacién de la matriz ésea. El estimulo de la ostedlisis lo realiza
indirectamente a través del efecto paracrino de factores secretados por los
osteoblastos que activarian a los osteoclastos que son los que median la
resorcion dsea. La hormona tiroidea también estimula la remodelacion del hueso
maduro mineralizado. La Triiodotiroxina (T3) estimula la reabsorcion dsea al
aumentar la liberacion local de citocinas de reabsorcién, como las
interleuquinas. Los osteoblastos y sus precursores tienen receptores de T3. La
progresion normal del desarrollo y la erupcién dentaria dependen de la hormona
tiroidea, al igual que la normalidad del ciclo de renovacién en la epidermis y los

foliculos pilosos. (90) (91)(92)
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Parathormona (PTH) (93) tiene 3 efectos importantes

-Estimula la secrecidn de RANKL, IGF-1, IL-6 Y 11 activando la diferenciacién y funcién

osteoclastica (94)

-Transforma los osteocitos en osteoblastos activos y aumenta la vida de éstos por

apoptosis (95).

-Cuando aumenta la PTH durante periodos prolongados se ha demostrado que aumenta

también la actividad osteoclastica mientas que si es intermitente este aumento de PTH

aumentan los osteoblastos y aumenta también la tasa de formacion (79).

Calcitonina: durante un periodo corto de tiempo actua reduciendo el numero y
la actividad de los osteoclastos y por tanto inhibiendo la resorcién ésea.(96)
Calcitriol: favorece la mineralizacién ésea, favoreciendo la absorcion del calcio y
el fosfato a nivel intestinal y regula la diferenciacion de los osteoblastos (97)
Andrégenos: Tienen un efecto anabolizante sobre el hueso, a través del estimulo
de los receptores de los osteoblastos. Asimismo, actian de mediadores en el
pico de la hormona de crecimiento (GH) existente en la pubertad. Mientras que
la deficiencia androgénica se asocia a una menor densidad dsea, la
administracion de testosterona en jévenes antes del cierre epifisario incrementa
la masa Osea. Igualmente, las mujeres con exceso de andrégenos presentan
densidades dseas mas altas.

Estrogenos: Son esenciales para el cierre de los cartilagos de conjuncion y se ha
descubierto que juegan un papel importante en el desarrollo esquelético tanto
femenino como masculino durante la adolescencia. Los estrégenos tienen un
doble efecto sobre el metabolismo dseo: por un lado, favorecen la formacién
Osea al aumentar el numero y funcién de los osteoblastos y, por otro lado,
disminuyen la reabsorciéon. Se han descrito receptores de estrégenos en
osteoblastos, osteocitos y osteoclastos humanos. Investigaciones recientes han
comprobado que los estrégenos pueden aumentar los niveles de
osteoprotegerina (OPG), proteina producida por los osteoblastos que inhibe la

reabsorcién (98) por lo que podrian jugar un papel importante en la regulacion
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de la osteoclastogénesis. Es por esto que la deficiencia de estrégenos durante la
menopausia constituye el factor patogénico mas importante de la pérdida dsea
asociada a la osteoporosis.

Insulina: Estimula la sintesis de la matriz directa e indirectamente, a través del
aumento de la sintesis hepdtica de IGF-1 (factor de crecimiento analogo a la
insulina-I).

Glucocorticoides (75) entre sus principales acciones metabdlicas cabe destacar
el efecto que tienen en la resorcién désea (estimulan la secrecion de PTH,
aumenta la actividad osteoclastica e inhiben la actividad de los osteoblastos) y
en la reduccion de las reservas totales de calcio corporales totales (disminuye la
absorcién de calcio a nivel intestinal y disminuye la resorcidn de calcio por los
tubulos renales)(99)

Hormona de crecimiento (GH): Tiene dos acciones sobre el hueso, directa e
indirecta. La GH actua directamente sobre los osteoblastos, con receptores para
la hormona, estimulando su actividad, lo que produce un aumento en la sintesis
de coldgeno, osteocalcina y fosfatasa alcalina. La accion indirecta se produce a
través del aumento de la sintesis de IGF-I y Il por los osteoblastos. Estos factores
favorecen la proliferacion y diferenciacion de los osteoblastos, aumentando su
numero y funcién.

La osteocalcina (BGP) es la proteina no colagena mas abundante en el hueso que
es secretada por los osteoblastos durante la sintesis osteoide, donde la mayor
parte de ella se incorpora en la matriz extracelular, sin embargo, una pequena
parte es liberada a la circulacidn, donde se comporta como una hormona. Es

considerado como un marcador de formacion dsea (100).

6. Factores locales: El remodelado éseo también esta regulado por factores locales,

entre los que destacan los factores de crecimiento, las citoquinas y recientemente se

han implicado las proteinas de la matriz ésea, como moduladoras de la accién de otros

factores locales (tabla 3). Las células del hueso también juegan un papel importante

por la produccién de prostaglandinas y éxido nitrico, asi como de citoquinas y factores

de crecimiento.
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Tabla 7: Factores locales del remodelado 6seo

FACTORES DE CRECIMIENTO

 ________________________________________________________________________________________________________________________________
Son polipéptidos producidos por las propias células dseas o en
Son polipéptidos sintetizado
tejidos extra-6seos, que actian como moduladores de las
importante en multiples func
funciones celulares, fundamentalmente sobre el crecimiento,
la inflamacién y la hematopo
diferenciacidn y proliferacion celular

e Proteinas morfogenética 6sea 2,4,6 y 7 (BMP)

ESTIMULAN LA FORMACION

e Factores andlogos de la insulina I y II
e Factor transformante de crecimiento 3 (TGF-B3)

e Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)

OSEA

e Factor de crecimiento fibloblastico (FGF)

e Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
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ESTIMULAN LA

REABSORCION OSEA

Factor de necrosis tumoral (TNF)

Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)

Factor de crecimiento fibroblastico (FGF)

Factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF)

Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos

(GM-CSF)

Interleuquinas 1,6,8 y 11
Prostaglandina E-2 (PGE;)
Prostaglandina E-1 ( PGE;
Prostaglandina G-2 (PGG:;
Prostaglandina I-2 (PGl,)

Prostaglandina H-2 (PGH;

INHIBEN LA

REABSORCION OSEA

Interferén vy (IFN-y)
Interleukina 4 (IL-4)
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2.4. Diagnéstico de osteoporosis:

El diagndstico de la osteoporosis (OP) se basa en los criterios densitométricos
establecidos por la OMS para mujeres postmenopdusicas de raza blanca (valores de
DMO del T-score inferiores a -2,5 desviaciones estandar (DE) (T-score inferior a -2,5) y/o
en la presencia de fracturas por fragilidad. Los niveles o puntos de corte de la DMO
medida por densitometria dual de rayos X (DEXA) en columna lumbar y cadera
corresponde a normal, valores de DMO > -1 DE en relacidn con la media de adultos
jévenes (T-score > -1); osteopenia o0 masa 6sea baja, valores de DMO entre-1y -2,5 DE
(T- score entre -1y -2,5); OP, valores de DMO < -2,5 DE (T- score < -2,5), y OP establecida
cuando a las condiciones previas se asocia >1 fractura osteoporética. Para los valores

adultos se han propuesto estos mismos puntos de corte(101)(102).

Los marcadores bioquimicos de remodelado éseo (103), aunque por si mismos no son
criterio de diagndstico de osteoporosis, nos ofrecen un andlisis dinamico y global del
remodelado 6seo en todo el esqueleto y ayudan como control evolutivo para mostrar
la eficacia de los distintos tratamientos antiosteopordticos (104). Los ensayos
especificos comerciales de marcadores de recambio 6seo como del Telopéptido C de
coldgeno I (CTX) como hemos dicho anteriormente y el telopéptido N- terminal (NTX)
indicadores de la reabsorciéon ésea mientras que la Fosfatasa alcalina especifica del
hueso (BALP), osteocalcina (BGP), o el Propéptido N-terminal del protocoldgeno tipo |
(PINP) estan disponibles para evaluar la formacién ésea. En general estas evaluaciones
automaticas son mas precisas y mas econémicas por tanto preferibles como test de

rutina en los laboratorios.
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Figura 4: Marcadores bioquimicos de remodelado éseo (74)(104)
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En 2019 se publicéd un articulo en la revista Osteoporosis Internacional, que encontré

una relacién significativa entre el aumento del Telopéptido C de colageno I (CTX) con un

aumento en el riesgo de sufrir una fractura de cadera en un estudio realizado en 1680

mujeres de 74,5 afios de edad con una desviacién de +5afos (105).
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2.5. Péptidos Intestinales y el tejido dseo:
Los péptidos intestinales son un conjunto de sustancias que se producen en el aparato
digestivo e intervienen en la regulacién de las diferentes etapas de la digestion (106’ Los
principales péptidos intestinales que se han relacionado con el tejido dseo son: el
péptido inhibidor gastrico (GIP), el péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1), y el péptido
similar al glucagdn tipo 2 (GLP-2). EI GLP1 y el GIP son las hormonas incretinicas mas
relevantes. El efecto incretina es una regularizacién al alza de la secrecién de insulina
mediado por hormonas gastrointestinales conseguida cuando se administra glucosa por

via oral en lugar de por via endovenosa (106).

Estos péptidos, junto con la enzima encargada de su metabolizacién, la dipeptidil
peptidasa 4 (DPP4), se habian estudiado fundamentalmente por su relacién con el
metabolismo de la glucosa, en la diabetes mellitus (107). Otros estudios han puesto de
manifiesto su implicacion en nuevas areas del metabolismo intermediario y destacan
sus efectos a nivel del tejido dseo y su posible relaciéon con la osteoporosis (108)(109).
El GLP-2 es liberado en respuesta a la ingesta de alimentos, y también ha sido objeto de

muchos estudios en relacion a su implicacién en el tejido 6seo (108).

Muchas investigaciones avalan que la ingesta de una mezcla de nutrientes como
tratamiento que estimulan la secrecién del GLP-1 y GLP-2 reducian la resorcion ésea

(110)(111)(112)

3. Osteoporosis y enfermedad periodontal

La osteoporosis y la periodontitis son enfermedades que presentan similitudes. Las dos
presentan una prevalencia que aumenta conforme la poblacidon envejece. Ambas son
enfermedades que comparten mecanismos patogénicos y que estdn determinadas por
la disminucién de masa dsea y la reabsorcidon gradual de hueso, y su progresién o

severidad puede condicionar afectacién local y/o sistémica (113).
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La relacion entre estas dos enfermedades se presenta en los siguientes apartados.

3.1.Relacion basada en la pérdida de tejido 6seo
La literatura cientifica evidencia asociacion entre la osteoporosis, definida por la pérdida
de masa 6sea, y la pérdida ésea alveolar, aunque esta asociacién no estd tan clara
cuando se estudia la osteoporosis frente a la pérdida clinica de insercién epitelial o la
profundidad al sondaje (parametros que marcan la existencia y la severidad de la
enfermedad periodontal) (61). Ademas, la mayoria de los estudios agrupan sujetos con
osteoporosis y osteopenia, lo que dificulta determinar la asociacion real entre cada una
de ambas situaciones y la pérdida de insercidn clinica por separado, dato importante
puesto que, si la osteopenia ocurre antes de la osteoporosis, podemos iniciar una
terapéutica preventiva periodontal mas activa en los pacientes diagnosticados de
osteopenia y no esperar a tener osteoporosis y probable pérdida de hueso

alveolar(61)(62)(116)(117).

3.2. Relacién basada en los biomarcadores y biofluidos.

Tal como se ha referido anteriormente, distintos estudios han demostrado cémo la
osteoporosis afecta al hueso de la mandibula con una disminucién de cortical y pérdida
de hueso esponjoso ademds de observarse también ciertos cambios en la

microarquitectura del hueso que podrian estar implicados en la salud oral.

Los mecanismos moleculares subyacentes a esta pérdida de hueso relacionados con la
disminucion de estrégenos que ocurre en la osteoporosis postmenopdausica, estdn
relacionados con el ligando de receptor activador para el factor nuclear K  (RANKL), y
la sobreproduccion de ciertas citoquinas con efecto resortivo, como el factor de necrosis
tumoral (TNF-a), y las interleucinas IL-1B y IL-6) (118), recientemente relacionadas con
la periodontitis (119). Este ultimo ha sido considerado en la revision sistematica de
Nazar y cols. como el biomarcador mas comun en el fluido crevicular, dando unos

resultados precisos y recomendando su utilizacién como indicador de progresién de la
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enfermedad periodontal (120). El uso de las tiras de papel se ha comprobado que son el
método mas apropiado y ajustado para la recoleccién del fluido crevicular, mientras que
el ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas puede ser considerado el método mas

convencional del estudio de biofluidos (120).

Algunos de los biomarcadores sanguineos utilizados para conocer el estado de actividad
de remodelado éseo y la pérdida dsea se han investigado también en fluidos corporales
como la saliva y el fluido gingival crevicular (121). Sin embargo, no existen estudios
concluyentes al respecto, aunque si que existe alguna evidencia con la asociacién de la

osteocalcina a nivel salival y la pérdida de insercion clinica.

3.3. Relacidn de la osteoporosis y los parametros clinicos de periodontitis

Distintos estudios han mostrado relacién entre baja masa ésea y disminucién de la
pérdida de insercidn clinica (PIC). Asi, Penoni y cols. en el afio 2017 (91) publican un
metaandlisis en la cual recogen 792 articulos, de los cuales incluyen 26, 11 con bajo
riesgo de sesgo, de los cuales, 10 mostraban asociacién entre baja masa dsea y mayor

pérdida de insercion clinica.

Rondero y cols. en el afio 2000, encontraron una asociacion significativa cuando
relacionaban el alto grado de cdlculo dentario con densidad ésea baja y la pérdida de
insercién clinica (122). No encontraban relacién con niveles bajos e intermedios de
calculo. Estos autores demostraron que los niveles mas altos de pérdida de insercidn
clinica se presentaban en aquellos con una densidad dsea menor y un aumento en la

recesion gingival. No diferenciaron entre pacientes con osteoporosis y osteopenia.

Gondim y cols. en 2013 observaron que en el grupo de enfermedad periodontal severa
que presentaba al menos un sitio con PIC>5 mm, mostraban una relacion significativa

con baja densidad 6sea en la cabeza del fémur (123).

56



Un estudio realizado en mujeres japonesas en 2013, observd una relaciéon directa entre
la pérdida de insercidn clinica severa y una baja densidad ésea (tanto en mujeres con
osteopenia como con osteoporosis). En este caso, la periodontitis severa la marcaban a

partir de los 4mm de PIC (124).

Coincidiendo con los anteriores resultados se encuentran distintos estudios. Entre ellos
el de Juluriy cols. (2015) en el cual los resultados indican que las mujeres osteopordticas
tenian profundidad de bolsa, PIC y pérdida de hueso alveolar interproximal
significativamente mayores en comparacion con el grupo no osteopordtico (P <0,001
(125). No se encontré correlacidn significativa entre la DMO y otros parametros como
son el indice de sangrado del surco, el indice de higiene oral simplificado y el nimero de

ausencias dentarias.

Brenann y colaboradores también muestran como la presencia o ausencia de placa
subgingival se asociaba con la densidad mineral ésea y el limite amelocementario. Esta
asociacion era mas aparente en mujeres sin placa subgingival (126). La mayoria de los
estudios que ven clara esta asociacion se han realizado en mujeres postmenopdausicas

como son los estudios de Martinez-Maestre y Wactawski-Wende y cols. (127)(128).

En la misma linea destacamos varios estudios. Manjunath SH y cols. (2019), encuentran
una leve asociacion entre una baja densidad mineral dsea y una pérdida de hueso
alveolar y el aumento de PIC, aunque en este estudio no se realizdé densitometrias para
medir la pérdida de hueso sino que usé un sistema de medida ultrasénico
cuantitativo(129). Mongkornkarn y cols. (2019), muestran como en aquellos pacientes
con una higiene bucal reducida y con periodontitis grave presentaban también
osteoporosis (130). Ayed y cols. (2019) concluyen que la osteoporosis es un factor de
riesgo importante para la enfermedad periodontal y parece actuar como un impulsor de

ésta(131).
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En cuanto a los tratamientos que se utilizan para prevenir osteoporosis se ha podido
comprobar que , provocan asimismo un efecto positivo en la salud periodontal (132).
Asi, en el trabajo de Hidelbot y cols. se muestra como el uso de vitamina D, suplementos
de calcio y terapia hormonal son beneficiosos para aumentar la masa ésea mandibular
(132). Asi como el trabajo de Rodero y cols. dice que tanto la PIC como la baja DMO se

puede atenuar con la terapia de reemplazo de estrégenos (122).

Sin embargo, otros estudios, muestran resultados contrarios. Asi, el estudio de Weyant
y cols. en 1999 concluye que la osteopenia sélo es un leve factor de riesgo para sufrir
enfermedad periodontal en mujeres de raza blanca. Este estudio se realizé con una
muestra de 292 mujeres con una edad superior o igual a 65 afios en las que no se
encontro relacion entre 5 variables de diagndstico de periodontitis (pérdida de insercidn
clinica (PIC), nUmero de zonas con al menos 4 mm de PIC, numero de zonas con al menos
6mm de PIC, numero de localizaciones con sangrado y profundidad de sondaje mds
profunda por persona) y la pérdida de masa 6sea.(133). En el mismo sentido, otro
estudio publicado en 2015 de Hernandez-Vigueras (134) dice que la osteoporosis no

influye en la prevalencia de enfermedad periodontal en mujeres postmenopausicas.

Debido a la gran importancia de la enfermedad periodontal y la heterogenicidad de
estos resultados se decidio iniciar este estudio que tendria como objetivo principal
conocer si realmente existe relacion entre la osteoporosis y la periodontitis, estudiando

estos hallazgos en mujeres postmenopausicas.
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1. Justificacion del estudio

Tal como se ha visto anteriormente, la enfermedad periodontal puede ser considerada
un problema de salud publica, por su elevada prevalencia y por el elevado coste
econdmico que conlleva. Aunque se han publicados bastantes trabajos que estudian la
relacion entre enfermedad periodontal y la osteoporosis, los resultados son
controvertidos y en el momento actual, no hay evidencia suficiente que confirme la

existencia o no de esta relacién y menos aun con las nuevas definiciones de casos.

Es bien conocido que tanto la enfermedad periodontal como la osteoporosis, comparten
mecanismos patogénicos, factores de riesgo comunes, y ambas requieren un
diagndstico precoz para poder incidir en la prevencion y evitar la progresién de las dos
enfermedades, pero hasta ahora no se ha demostrado una asociacion entre estas dos

patologias.

Por otro lado, la enfermedad periodontal presenta gran complejidad en su estudio, con
dificultad para su diagndstico por las distintas variables estudiadas, y esta complejidad
posiblemente haya ocasionado el que no se haya llegado a mostrar claramente su
asociacion con la osteoporosis. Serian necesarios nuevos estudios, con otros disefios

metodoldgicos para intentar demostrar dicha relacién.

Por todo ello se decidio iniciar este trabajo que se enmarcé como proyecto secundario
a un proyecto financiado por el Instituto de Salud Carlos Il (Referencia P114/0159) sobre
la relacion entre osteoporosis y péptidos intestinales, lo que nos permitia el acceso a

medios y pacientes, facilitando el desarrollo del presente trabajo.
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2. Hipotesis del estudio

La osteoporosis es una patologia ésea que puede inducir, acelerar o modificar el
comportamiento de la enfermedad periodontal. Por tanto, partimos de la hipdtesis de
gue la osteoporosis es un potencial factor de riesgo de la enfermedad periodontal y no

al revés como ocurre en la mayoria de los estudios sobre “medicina periodontal”.
3. Objetivos

3.1. Objetivo principal

Conocer si existe asociacion entre el diagndstico de osteoporosis y la enfermedad
periodontal valorada esta ultima principalmente mediante la “pérdida de insercidn

clinica”.

3.2. Objetivos secundarios

e Analizar la relacidn existente entre la osteoporosis y el resto de
variables periodontales clinicas: sangrado al sondaje, indice gingival,
profundidad de bolsa y recesion gingival.

e Conocer si existe asociacion entre diferentes marcadores de
metabolismo éseo, tales como la PTH, 250HD, BGP, CTX y PINP, con las
variables clinicas de enfermedad periodontal.

e Estudiar la relacion entre los péptidos intestinales GLP-1, GLP-2 y GIP y

las variables clinicas de enfermedad periodontal.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

1.1. Diseio, poblacidn de estudio y criterios de inclusién y exclusion.

Este estudio se realizd como investigacién complementaria a un proyecto financiado por
el Instituto de Salud Carlos Ill y fondos FEDER (Cédigo PI114/01591), con el titulo,
“Comparacion de los niveles de péptidos intestinales en pacientes con y sin osteoporosis
en la poblacién de Jaén” realizado en el Hospital Universitario de Jaén, (IP MJ Martinez-

Ramirez).

Se trata de un estudio de casos y controles, realizado en un total de 173 mujeres
postmenopausicas mayores de 45 anos. Los “casos” fueron seleccionados desde las
consultas externas de los servicios de Endocrinologia y Nutricion del Hospital
Universitario de Jaén y para el grupo “control” se incluyeron mujeres del entorno

familiar o laboral de similar edad.

El estudio fue realizado durante los afios 2016 hasta 2019, en los periodos de primavera
y otofio para evitar tanto el maximo como el minimo nivel de radiacién solar que se
producen en las estaciones de verano e invierno. Ha sido aprobado por el comité de
ética de la investigacion del Hospital Universitario de Jaén, siguiendo las

recomendaciones de la Convencion de Helsinki (135).

El tamafio muestral de este estudio complementario venia marcado por el disefio del
proyecto FIS comentado anteriormente (Cédigo P114/01591). Sin embargo, dada la
prevalencia de enfermedad periodontal en las edades y estrato socio-econdmico de
nuestra muestra, para obtener una potencia estadistica suficiente decidimos aumentar

el tamafo muestral inicial a 175 voluntarios entre casos y controles.
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Criterios de Inclusién y Exclusion

Grupo de Casos

- Criterios de inclusion:

Ser mujer

Edad > Mayor de 45 afios

Presentar diagndstico firme de osteoporosis u osteopenia determinada
mediante densitometria Dual- energy X-ray absorptiometry (DEXA)
Presentar mas de 6 dientes en boca

Aceptacion a participar en el estudio mediante la firma del

consentimiento informado

- Criterios de exclusion

Grupo Control

Enfermedades causantes de osteoporosis secundaria:
hiperparatiroidismo, hipercortisolismo, sindrome de malabsorcion,
hepatopatia, pacientes que siguen tratamiento con corticoides de larga
duracion.

Ingreso hospitalario en los ultimos 6 meses

Diagndstico de enfermedad cancerosa grave en el momento de la
inclusién en el estudio

Aquellas que hubieran recibido tratamiento periodontal en los ultimos
6 meses.

Las participantes del grupo control fueron reclutadas del entorno familiar y laboral de

las mujeres seleccionadas del grupo de casos emparejando por edad.

- Criterios de Inclusién

Ser mujer
Edad > Mayor de 45 afos
No presentar criterio de osteoporosis ni de osteopenia mediante DEXA,

ni haber sufrido fractura osteoporética. Se considera fractura
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osteoporédtica aquella que se produce por un traumatismo de baja
energia, es decir por una caida a nivel del suelo o con un escalén (136).
. Presentar mas de 6 dientes en boca.
e  Aceptacion a participar en el estudio mediante la firma del

consentimiento informado

- Criterios de exclusion:

e Tener osteopenia u osteoporosis.

e Enfermedades causantes de osteoporosis secundaria:
hiperparatiroidismo, hipercortisolismo, sindrome de malabsorcién,
hepatopatia, pacientes que siguen tratamiento con corticoides de larga
duracion.

e Ingreso hospitalario en los ultimos 6 meses

e Diagnéstico de enfermedad cancerosa grave en el momento de la
inclusién en el estudio

e Aquellas que hubieran recibido tratamiento periodontal en los ultimos 6
meses.

2. Equipamiento empleado

El diagndstico de Osteoporosis/Osteopenia se realizé mediante densitometro éseo GE

HC LUNAR PRODIGY iDXA®.

La exploracion oral se realizé mediante sonda periodontal tipo “North Carolina” (PCP-

UNC 15; Hu-Friedy Manufacturing Inc., Chicago, IL, USA) y espejos desechables.

La bioimpedancia se realizé mediante impedanciémetro marca TANITA, modelo 180 MA

segmental multifrecuencia.

66



MATERIAL Y METODOS

3. Recogida de datos

La preseleccion de los pacientes se realizd en paralelo al estudio citado del proyecto

anteriormente mencionado (Cddigo P114/01591).

La entrevista y la exploracion oral de los pacientes se llevd a cabo en la Unidad de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital Universitario de Jaén, para la exploracion oral las
pacientes se tumbaban en una cama reclinable con un foco de tubo fluorescente en el
cabecero de la cama que se utiliza para realizar las punciones de tiroides en el Servicio
de Endocrinologia y Nutricion, y fueron realizadas por el mismo investigador para

minimizar los posibles sesgos de seleccién.

3.1. Personal participante en la recogida de datos

La preseleccion de las voluntarias, la realizacidon de la densitometria y la recogida de
datos antropomeétricos fueron realizadas por 2 técnicos cualificados y experimentados

del Servicio Endocrinologia y Nutriciéon y Medicina Nuclear del Hospital de Jaén.

Tanto la primera entrevista personal, como la revision de la historia clinica, la
comprobacién de los criterios de inclusion y los de exclusién, y la aceptacién a participar
en el estudio, mediante consentimiento informado, fueron realizados por un unico
explorador experimentado (la autora de esta tesis) que también realizé el examen oral
a toda la poblaciéon de la muestra sin conocer a priori el diagnéstico final de la

densitometria, es decir, cegado para el explorador.

3.2. Entrevista Clinica

Se realizo previa a la exploracion oral. En esta entrevista personal se recogieron las

siguientes variables:
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3.2.1. Variables socio-demograficas

Se obtuvieron durante la entrevista personal previa a la exploracién oral. En estas
variables se encuentran ademas de la edad, la situacion laboral y el nivel de estudios
de acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud 2011/2012 (ENS) del Instituto Nacional
de Estadistica (INE, 2012):

e Estudios Primarios Incompletos.

e Estudios Primarios Completos.

e Estudios Secundarios de 12 Etapa.

e Estudios Secundarios de 22 Etapa.

e Ensefianzas Profesionales de Grado Superior o Equivalente.
e Estudios Universitarios.

En cuanto a la clasificacidn por actividad laboral diferenciamos:

e Ama de casa

e Comerciante

e Empleado

e Técnico

e Profesional libre
e Funcionario

e Jubilado

e Otros

3.2.2. Antecedentes personales

Se recogieron datos de antecedentes de enfermedad, especialmente los relacionados

con enfermedades que pueden asociarse con la osteoporosis (las causas de osteoporosis
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secundaria fueron causa de exclusion), como hipo/hipertiroidismo y diabetes mellitus,
tratamientos farmacolégicos activos, en particular los tratamientos con farmacos
antirresortivos o corticoides, menopausia y habitos toxicos como consumo de alcohol o

tabaco.

El estado de “menopausia” se definid como ausencia de regla o amenorrea de mas de

1 afio de duracion.

La ingesta de alcohol se valoré en gr/dia, fijando finalmente para facilitar el estudio, 2
categorias: las que no tomaban alcohol de forma habitual (<10 gramos al dia) las que

tomaban de forma habitual (210 gramos al dia) (137).

El consumo de tabaco también se valoré en 2 categorias: las que fumaban menos de 10

cigarrillos al dia 0 mas de 10 cigarrillos al dia.

Se recogieron asimismo los antecedentes familiares de enfermedad en lo referente a

osteoporosis y/o enfermedad periodontal

3.3. Exploracion clinica:

- Antropometria. Se utilizé una bascula electrdnica con tallimetro marca SEGA,
799 digital electrénica:
e Peso (Kg)
e Talla (cm)
e IMC (peso Kg/talla m2)
- Bioimpedancia. Se utilizé un bioimpedanciémetro de la marca TANITA, modelo
MC-180MA Segmental Multifrecuencia:
e Masa grasa total y segmental (%)
e Masa Libre de grasa total y segmental (%)

e Masa muscular total y segmental (%)
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e Agua corporal total

3.4. Diagnéstico de osteoporosis /osteopenia. Estudio de la densidad

mineral 0sea:

Se realizé en un densitémetro dual de Rayos X de la marca General Electric, modelo
Lunar Prodigy. Después de pesar vy tallar al paciente se realizé la medicidon en columna
lumbar (vértebras desde L1-L4) y en la cadera (cuello femoral). Los niveles o puntos de
corte de la DEXA medida en columna lumbar y cadera se han establecido como
“normal”, cuando los valores de DEXA son mayores de -1 DE en relacién con la media de
adultos (T-score 2-1); “osteopenia” o masa 6sea baja, valores de DEXA entre-1y -2.5 DE
(T- score entre -1y -2,5); “osteoporosis”, valores de DEXA < -2,5 DE (T-score < -2,5), y
“osteoporosis establecida” cuando a las condiciones previas se asocia una o mas fractura
osteopordtica (102). Adicionalmente se realizd un analisis sanguineo para conocer los
niveles sanguineos de Ca y 250HD y biomarcadores de remodelado éseo como CTX y la

BPG.

3.5. Examen odontoldgico

El examen oral de la muestra la realizd un Unico explorador experimentado vy
previamente calibrado. El explorador, no conocia a priori el diagnéstico final de la

densitometria.

Para el examen periodontal, se recogieron todos los dientes presentes y 6 sitios por
diente, excluyendo los terceros molares. Se utilizé la sonda periodontal tipo North
Carolina, lo que supuso un tiempo de exploracidon algo mads prolongado pero mas

exhaustivo que lo evidenciado en otros estudios (31)(138).

Las variables clinicas periodontales se obtuvieron de la siguiente forma:

¢ indice de placa supra y subgingival(139): se explora la presencia de
calculo con la propia sonda y se anota la siguiente puntuacién: 0,

ausencia de calculo; 1, presencia de calculo supragingival pero no
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subgingival; 2, presencia de calculo subgingival con o sin cdlculo
supragingival

e Indice gingival(139). Se toman los datos de las zonas interproximales y
las zonas libres, con puntuaciones que varia de 0 a 3: 0 = encia normal;
1 = inflamacion leve - ligero cambio en el color y el edema leve pero sin
sangrado al sondaje; 2 = Moderado, inflamacidén - enrojecimiento,
edema y acristalamiento, sangrado al sondaje; 3 = severa inflamacion -
marcado enrojecimiento y edema, ulceracién con tendencia a
sangrado espontaneo. El sangrado se evalia mediante el sondaje suave
a lo largo de la pared del tejido blando del surco gingival. Las
puntuaciones de las cuatro zonas del diente se suman y dividen por
cuatro para dar el Gl para el diente. La puntuacién de 0,1 a 1,0 indica
inflamacién leve; 1,1-2,0 inflamacién moderada y desde 2,1-3,0
significa inflamacidn severa

e Profundidad de bolsa: distancia entre el borde gingival y el fondo de la
bolsa periodontal.

e Recesion gingival (RG): distancia desde el limite amelocementario al
borde gingival.

e Pérdida de insercion clinica (PIC): suma de la medida de profundidad
de sondaje mas la distancia entre el limite amelocementario y el borde
gingival.

e Sangrado al sondaje (BOP)(140). Se explora observando si antes de 30
segundos algunos de los surcos gingivales explorados sangran
espontaneamente, anotando O si no sangra y 1 en presencia de

sangrado.

Ademas, se tomaron datos de presencia de caries, habitos de higiene oral y frecuencia

de visitas al dentista.
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3.6. Analitica de sangre (141)(142)
Se realizé en todas las pacientes incluidas, en situacién basal después de un ayuno
minimo de 8 horas. Mediante esta analitica se determiné ademas de los parametros
hematimétricos (serie roja, serie blanca y plaquetas) y bioquimicos generales
(glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio), los parametros de metabolismo
fosfocalcico y de remodelado dseo utilizados como variables en este estudio y que
fueron los siguientes:

e Calcio sérico (mg/dl), corregido por albumina (g/dl)

e  Fosforo sérico (mg/dl)

e PTH (pcg/ml)

e 250HD (ng/ml)

e Osteocalcina (BPG) (ng/ml)

e CTX(ng/ml)

e PINP (ng/ml)

La metodologia utilizada para cada parametro se presenta en el Anexo 3.

Para la determinacion de los péptidos intestinales: péptido similar al glucagén 1
(GLP-1), (ng/ml), péptido similar al glucagdn 2 (GLP-2) (ng/ml), y la enzima encargada
de su metabolizacidn dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) (% actividad), se realizé una
segunda determinacidn de sangre en situacién postprandial a los 30 minutos de la
ingesta de un preparado nutricional de composicién quimica definida (Resource

Protein®, Nestle Health Care). (Anexo 4)
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4. Definiciones utilizadas para el diagnostico de

enfermedad periodontal

Para el andlisis de los resultados se consideraron 2 definiciones diferentes de
periodontitis: la primera (Definicién 1) informaba sobre la extensién de la enfermedad
periodontal, clasificando los sujetos en funcidn del porcentaje medio de sitios con

pérdida de insercién clinica mayor o igual a 3 mm (40)

e 0%=AUSENCIA DE ENFERMEDAD PERIODONTAL
e 0-32%= periodontitis leve
e 33-66%= periodontitis moderada

e 67-100%= periodontitis severa)

La segunda (Definicion 2) informaba sobre la severidad de la enfermedad periodontal
clasificando los sujetos en pacientes periodontales o no periodontales, cuando

presentaban al menos una de estas dos condiciones (25)

e PIC interdental mayor o igual a 2mm en dientes NO ADYACENTES
e PIC vestibular o lingual de 3mm o mds con una bolsa de al menos 3 mm

detectable en 2 dientes o mas

Tuvimos en cuenta las excepciones de un aumento de la PIC producida por causas
diferentes a la periodontitis como son: recesidn gingival causada por traumatismos,
caries en regiones cervicales, la PIC aumentada en la cara distal del 22 molar producida
por mal posicién del 3°" molar o por su extraccién y lesiones endoddnticas o fracturas

verticales de la raiz.
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5. Cuestionarios realizados

5.1. Cuestionario Bucodental

A toda la poblacién estudiada se le realizé antes de la exploracién oral un

cuestionario bucodental donde se recogian las siguientes preguntas:

e (Se cepilla usted los dientes?

e Numero de cepillados al dia

e Ultima visita al dentista

e (Cémo considera su salud bucodental?

e (Ha estado en tratamiento periodontal los Ultimos 8 meses?

6. Estudio estadistico.

Se utilizo la version SPSS 19 (IBM, Chicago, IL) para el andlisis estadistico. Se realizé un
estudio descriptivo bivariante transversal para evaluar la asociacion de las variables
sociodemograficas, los habitos, el nivel de salud, dieta, y la osteoporosis con la
enfermedad periodontal. Se usé el test apropiado en cada caso: t de Student para
comparacion de dos medias, ANOVA para comparaciéon de mas de dos medias y “chi

cuadrado” para comparacién de proporciones.

Por ultimo, se realizaron modelos multivariantes para ajustar la asociacion entre
variables dseas (T-score en cadera, T-score en fémur, Z-score en cadera y Z-score en
fémur) y la enfermedad periodontal. Asi, se integraron en el modelo las siguientes
variables potenciales de confusién: edad, tabaco, indice de masa corporal, 25 OH
vitamina D y Ca séricas. Se exploraron las dos definiciones de periodontitis

anteriormente comentadas como variables dependientes.
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7. Resumen de variables recogidas

e Edad (afios)

e Sexo (mujer/hombre)

e Nivel de estudios (Estudios Primarios Incompletos, Estudios Primarios

Completos, Estudios Secundarios de 12 Etapa, Estudios Secundarios de 22

Etapa, Ensefianzas Profesionales de Grado Superior o Equivalente, Estudios

Universitarios).

e Actividad laboral (ama de casa, comerciante, empleado, técnico, profesional

libre, funcionario, jubilado, otros)

e Estado civil (soltera, casada, separada o viuda)

e Peso (kg)

e Talla (cm)

e Tabaco: (Si/No)

e Alcohol: (Si/No)

e Diabetes: (Si/No)

e Menopausia (Si/No)

e Calcio sérico en sangre (mg/dl)
e Osteocalcina (BMG) (ng/ml)

e 25-OH Vitamina D3 sérica (ng/ml)
e T-score cadera

e T-score en fémur

e Z-score en cadera

e Z-score en fémur

e Diagndstico de osteoporosis (en funcidn del T-score)

e Numero de dientes presentes en boca
e indice de placa supra y subgingival

e indice de placa bacteriana

e Profundidad de bolsa (media de mm)
e Sangrado al sondaje (%)

e Recesion gingival (media de mm)
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e Pérdida de insercion clinica (% de mm)

e indice gingival

e Diagndstico periodontitis primera definicion
e Diagndstico periodontitis segunda definicion
e Profundidad de sondaje por diente (mm)

e Recesion gingival por diente (mm)

e PIC por diente (mm)

8. Consideraciones éticas

El proyecto, siguié en todo momento las normas de la Convencién de Helsinki (145). El
estudio tuvo previamente la aprobacién del Comité de Etica del Hospital Universitario
de Jaén y todas las participantes, tras la aceptacion al estudio, firmaron el

consentimiento informado. Adjuntamos el consentimiento informado en el anexo
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IV. RESULTADOS
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1. Analisis descriptivo:

Inicialmente se preseleccionaron un total de 250 mujeres voluntarias que cumplian los
criterios de inclusién. Tras aplicar los criterios de exclusion, se descartaron 77 y
finalmente se incluyeron 173 mujeres, con edad media de 57.6 afios, de las cuales 103
presentaban baja densidad mineral 6sea (osteoporosis n = 61, osteopenia n = 42) y 70,

cifras normales de densidad ésea compatibles con su edad.

1.1. Edad, nivel de estudios, situacion laboral y habitos tdxicos de la

poblacion de estudio

Los resultados correspondientes a las variables descriptivas y los antecedentes
personales de enfermedad incluida menopausia, se presentan en la tabla 8. La edad de
la poblacion de nuestro estudio presentd una media £ DE = 57,6 + 5,5 aifios, con un
minimo de 45 y un maximo de 72 afios. No se encontraron diferencias significativas
entre los casos y los controles. De las 173 mujeres, 157 eran menopausicas, el 90,75%

de nuestra poblacién.

En cuanto a nivel de estudios la mayoria presentaba estudios basicos. La actividad
laboral mas frecuente tanto en el grupo control como en el de los casos era el de
funcionario. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de

comparacion. Tampoco encontramos diferencias en el estado civil de las pacientes.

Respecto a los habitos toxicos, no se encontraron diferencias significativas en el
consumo de tabaco, mientras que, en el consumo de alcohol, el grupo control
presentaba mayor porcentaje de las mujeres que si bebian alcohol, que fue

estadisticamente significativo (p = 0.007).
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Tabla 8. Descripcion de variables sociodemogrdficas, habitos y condiciones clinicas

de la muestra (n=173).

Densidad Mineral Osea (DMO)

Variables DMO Osteopenia Osteoporosis Valor de p
normal
N (%) 70 (40.5) 42 (24.3) 61 (35.3)
Edad, media (DE) 57.6 (5.4) 56.6 (6.4) 59.0 (4.8) 0.110°
Educacién, n (%) 0.216°
Educacion basica o baja 37 (54.4) 10 (35.7) 31(53.4)
Educacion secundaria o superior 31 (45.6) 18 (64.3) 27 (46.6)
Habitos nocivos, n (%)
Tabaco 0.193%
Fumador regular 10 (14.3) 2(4.8) 10 (16.4)
No fumador 60 (85.7) 40 (95.2) 51 (83.6)
Alcohol 0.007°
Si 43 (61.4) 6 (14.3) 26 (42.6)
No 27 (50.9) 36 (85.7) 35 (57.4)
Menopdusicas n (%) ¢ 62 (39.5) 37 (23.6) 58 (36.9) 0.348°
Diabetes n (%)
Si 2(3) 1(1) 1(1) 0.107°
No 68(97) 41(59) 60(86)
Hipertiroidismo, n (%) 0.115°
Si 2(3) 2(3) 0(0)
No 68 (97) 40 (57) 61 (87)
Hipotiroidismo, n (%) 0.740°
Si 4 (6) 3(4) 2(3)
No 64 (91) 39 (56) 59 (84)
Hipertensién, n (%) 0.458"
Si 20 (29) 9(13) 13 (19)
No 50 (71) 33 (47) 48 (69)
Artrosis, n (%) 0.277°
Si 3(4) 3(4) 7 (10)
No 67 (96) 39 (56) 54 (77)
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2Test de ANOVA
b Test de “Chi cuadrado”
¢ Mujeres sin menstruacion 212 meses

DMO = densidad mineral dsea

En relacién a los antecedentes de enfermedad mas relevantes para nuestro estudio, no
se han encontrado diferencias significativas entre casos (osteoporosis y osteopenia) y
controles en ninguno de los aspectos estudiados. 17 mujeres tomaban fdrmacos

antirresortivos.

1.2. Analisis de datos en funcion de la densidad mineral dsea
De la poblacién total de estudio, el grupo de casos estaba constituido por 103 mujeres
que presentaban osteoporosis (n= 61) u osteopenia (n= 42). El grupo control, mujeres

con densidad mineral ésea (DMO) normal, fue de 70 mujeres (figura 5)

Figura 5: Distribucion de la muestra

- Controles I:I Casos con DMO baja
I:l Osteopenia - Osteoporosis
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En la tabla 9 se muestra el diagndstico de la muestra segun la densidad mineral dsea
medida por densitometria en funcidn de la t- score de columna y fémur y el z- score
también medidas en el fémur y columna. Como era de esperar la diferencia ente grupos
es muy significativa (p <0.001, en todos los casos), dado que se agruparon en funcién de

la DMO.

Tabla 9. Diagndstico de la muestra en funcion de la DMO medida con densitometria

(n=173).

Densidad Mineral Osea (DMO)

Variables DMO normal Osteopenia Osteoporosis Valor de p
N (%) 70 (40.5) 42 (24.3) 61 (35.3)

T- Score columna, media (DE) 0.4 (0.9) -1.2 (0.8) -2.8(0.4) <0.001°
Z- score columna, media (DE) 1.4(1.0) -0.3(0.7) -1.3(1.1) <0.001°
T- score fémur, media (DE) 0.4 (0.8) -0.3 (1.1) -1.3(1.1) <0.001°
Z- score fémur, media (DE) 0.8 (0.9) -0.8 (0.9) -1.1(0.8) <0.001°

2Test de ANOVA
DMO normal: pacientes con densidad mineral 6sea normal con mas de -1 DE
Osteopenia: pacientes con densidad mineral ésea entre -1y -2,5 DE

Osteoporosis: pacientes con densidad mineral dsea por debajo de -2,5 DE en la prueba de densitometria.
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2. Andlisis entre la densidad mineral dsea y la
enfermedad periodontal

En la tabla 10 se presenta el analisis bivariante, con dos modelos. Modelo 1, estudiando
osteoporosis y osteopenia por separado y modelo 2, agrupando las pacientes con
osteoporosis y osteopenia. Se comprueba que usando como variable dependiente de la
DMO, las definiciones 1 y 2 de periodontitis. No se encontrd una asociacién
estadisticamente significativa entre ellas, tanto si estudidbamos osteopenia y

osteoporosis por separado como si las analizabamos juntas.

Sin embargo, en esta tabla vemos como las mujeres con osteopenia u osteoporosis
presentaban mayor porcentaje de sitios con PIC 24mm (p=0.012) e igual ocurria cuando
unificdbamos en el mismo grupo osteopenia y osteoporosis (p=0.042). Siguiendo estos
hallazgos, cuando estudidbamos las medias de % de sitios con PIC de = 6 mm, también
encontramos una relacion estadisticamente significativa tanto estudiando de forma
independiente osteopenia y osteoporosis (p= 0.002) como si las unificdbamos (p=
0.037). Se comprueba por tanto que el porcentaje de sitios con PIC es mayor cuanto
mas baja es la densidad mineral ésea de las pacientes, tanto en el caso de PIC 24 mm
como PIC 2 6 mm, siendo esta relacion estadisticamente significativa. En cuanto a la
profundidad de bolsa, y con el mismo tipo de test ANOVA, se demostraba que tenian
peores valores las mujeres con osteoporosis en el modelo 1 (estudiando en dos grupos
distintos osteoporosis, y osteopenia) que las mujeres con DMO normal (p=0.026), hecho
gue no se mantenia cuando se comparaba la DMO baja (osteoporosis y osteopenia

agrupadas) con las mujeres sanas (p=0.278).

En la variable de sitios explorados con sangrado no encontramos diferencias
significativas entre los distintos grupos. La higiene oral también fue similar en ambos
grupos de comparacion. Usando la definicién 2 vimos que habia mayor porcentaje de
enfermedad periodontal en mujeres con baja DMO comparada con mujeres sanas pero

estos resultados no fueron significativos en ninguno de los dos modelos (p=0.215
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estudiando osteopenia y osteoporosis por separado y p=0.129 si las analizabamos

juntas).
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Tabla 10. Asociacion entre densidad mineral ésea y enfermedad periodontal (n=173)

Densidad Mineral 6sea

Densidad Mineral 6sea

Modelo 1 Modelo 2
Parametros clinicos Normal Osteopenia Osteoporosis Valor cm Normal & DMO Valor
periodontales n=70 n=42 n=61 dep BAJAh de p
(A) (B) (€
a Definicion 1
Sano, n (%) 3(4.3) 4(9.5) 3(4.9) 0.734 3(4.3) 7 (6.8) 0.862b
Periodontitis leve, n (%) 9(12.9) 6(14.3) 5(8.2) b 9(12.9) 11 (10.7)
Periodontitis moderada, n (%) 23 (32.9) 8(19) 9(14.8) 13 (18.6) 17 (16.5)
Periodontitis Severa, n (%) 13 (18.6) 24 (57.1) 44 (72.1) 45(64.3) 68 (66.0)
Definicidn 2, n (%) ©
Enfermedad periodontal 43 (61.4) 27 (64.3) 46 (75.4) 0.215 43 (61.4) 73(70.9)  0.129b
No enfermedad periodontal 27 (38.6) 15 (35.7) 15 (24.6) b 27 (38.6) 30 (29.1)
PIC 2 4 mm, media (DE) 34.8 (28.4) 36.5(27.3) 49.2 (30.2) 0.012¢  AzC 34.8(28.4) 44.0(29.6) 0.042¢
0.002
PIC = 6 mm, media (DE) 11.0 (17.4) 10.5 (14.6) 21.9 (24.0) d ABzC  11.0(17.4) 17.3(21.4) 0.037¢
Sangrado al sondaje
media (DE) 13.0 (22.7) 6.0 (14.9) 11.9 (20.7) 0.195¢ 13.0(22.7)  9.5(18.7)  0.289¢
Profundidad de bolsa B#C
media (DE) 2.5(0.8) 2.4(0.8) 2.9(1.0) 0.026 2.5(0.8) 2.7(1.0) 0.278¢
d
indice de placa, media (DE) 0.43 (0.62) 0.31(0.47) 0.50 (0.63) 0.2644 0.43(0.62) 0.42 0.939¢
(0.57)

a Definicion 1: clasificacion individual dependiendo de la media del % de sitios con PIC > 3 mm (Sano (0%), Periodontitis leve (1-32%), Periodontitis

moderada (33-66%), Periodontitis Severa (67-100%)

bTest de Chi cuadrado

¢ Definicion 2: clasificacion que marca al paciente periodontal si tiene PIC interdental de al menos dos dientes no adyacentes o si en vestibular o

lingual tienen PIC 23mm con bolsas de >3mm detectable en al menos 2 dientes.

d test de ANOVA

e T de Student

f Media de % de sitios con sangrado después de medir.

g Normal: paciente con densidad mineral 6sea por encima de -1 de DE en la escala de T-score de la densitometria

hDMO baja: pacientes con osteopenia u osteoporosis (es decir, DMO por debajo de -1) Osteopenia: pacientes con Densidad mineral dsea entre -1

y-2,5 DE

Osteoporosis: pacientes con Densidad mineral dsea por debajo de -2,5 DE en la prueba de densitometria.

PIC: Pérdida de insercidn clinica

CM: Analisis de comparacion multivariable
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En las tablas 11 y 12 se muestran los resultados del analisis multivariante. En este caso,
las mujeres de nuestro estudio fueron estratificadas por edad (mayores o menores de
58 afios) y se ajustd por las siguientes variables: consumo de tabaco, indice de placa, la
250HD, vy calcio sérico, observando la situacién de osteoporosis y osteopenia, tanto
agrupadas como separadamente, en funcion de la PIC > 4mm (Tabla 11) y mayor de

6mm (tabla 12).

Los resultados obtenidos muestran también una clara asociacién entre una DMO bajay
enfermedad periodontal en funcion de la PIC y de la edad. La fuerza de la asociacion es
mayor para los casos menos graves (PIC >4 mm)y en este caso, significativo Unicamente

para las mujeres mayores de 58 afos.
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Tabla 11. Andlisis de regresion lineal con la periodontitis (% de sitios con PIC 24mm)

como variable dependiente (n=118)

Variables Mujeres <58 aiios n=57

Mujeres >58 aiios n=61

Coeficiente B (IC95%) Valordep

Coeficiente B (IC95%)  Valordep

Modelo 1°
Osteopenia 19.01 (3.29, 41.30) 0.093
Osteoporosis -4.88 (-20.51, 10.74) 0.533
Modelo 2 @
Osteopenia/ osteoporosis 1.65 (-13.00, 16.30) 0.822

30.12 (-2.14, 64.40) 0.060
29.54 (13.91, 45.17) <0.001
27.40 (1.19, 42.61) <0.001

@Ajustado en 250HD, tabaco, calcio e indice de placa

Modelo 1: Se distribuye el grupo de casos en 2 subgrupos dependiendo la DMO en osteopenia u osteoporosis

Modelo 2: unimos el grupo de casos

Tabla 12. Andlisis de regresion lineal con la periodontitis (% de sitios con PIC 26mm) como

variable dependiente (n=118)

Variables Mujeres <58 aiios n=57 Mujeres >58 afios n=61
Coeficiente 3 (C1 95%) Valor de p Coeficiente B (Cl 95%) Valor de p
Modelo 12
Osteopenia 3.63 (-10.70, 17.96) 0.520 30.12 (-2.14, 62.40) 0.067
Osteoporosis 0.37 (-9.67, 10.42) 0.940 27.06 (11.31, 42.81) 0.001
Modelo 2 @
Osteopenia/osteoporosis 1.26 (-7.80, 10.33) 0.780 13.62 (1.49, 25.75) 0.028

@ Ajustado en 250HD, tabaco, calcio e indice de placa
Modelo 1: dividimos el grupo de casos segtin la DMO en osteopenia u osteoporosis

Modelo 2: agrupamos el grupo de casos
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Se hicieron, ademas, dos analisis de sensibilidad para excluir a las mujeres que tomaban
algun tipo de farmaco antirresortivo (n = 17) y a las mujeres premenopausicas (n = 16).
Los hallazgos fueron consistentes con los de los participantes que no tomaron farmacos
antirresortivos (e]. osteoporosis/PIC 24 mm: B (Cl 95%): 25.30 (7.85, 42,70); p = 0.005)]
y en las mujeres menopausicas [ej. osteoporosis/PIC > 4 mm: B (Cl 95%): 27.06 (11.31,
42,81); P = 0.001)]. Estos resultados se mantuvieron constantes en ambos grupos de

edad cuando la PIC 26 mm.

3. Relacion de los parametros bioquimicos y de
remodelado d6seo en funcion de la DMO y de la

periodontitis.

En la tabla 13 se presentan la media y DE de los parametros de metabolismo
fosfocalcico: Calcio sérico, 250HD, PTH y de remodelado éseo como la BPG, el CTX y el

PINP en funcién de la DMO.
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Tabla 13: Andlisis descriptivo de los parametros bioquimicos en funcion de la

DMO.
Densidad Mineral Osea (DMO)

Variables DMO normal Osteopenia Osteoporosis Valor de p?

Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Calcio sérico 9.5(0.3) 9.7 (0.3) 9.4 (0.7) 0.235
(mg/dl)
250HD (ng/ml) 19,09 (7,04) 22.38(8.5) 21.03 (7.9) 0.175
BGP (ng/ml) 19.15 (6.7) 18.74 (5.94) 23.51(7.51) 0.003
PTH (pg/ml) 55.49 (49.5) 42.06 (9.4) 46.12 (18.78) 0.430
CTX (ng/ml) 0.31(0.14) 0.3 (0.15) 0.49 (0.2) <0.001
PINP (ng/ml) 39.88 (13.67) 39.28 (16.30) 50.56 (17.31) 0.006
GLP-1 (ng/ml) 128.3 108.2 123.2 0.238
GLP-2 ng/ml 296.0 334.0 304.4 0.654
DDP4 ng/ml 7678.6 6914.0 8015.3 0.300

aTest de Anova

250HD: 25-Hidroxi-vitamina D3

PTH: parathormona intacta

BPG: osteocalcina,

CTX: telopéptido C terminal beta-crosslap

PINP: propéptido amino terminal del procolageno |

GLP-1: péptido similar al glucagdn 1, GLP-2: péptido similar al glucagdn 2, y DDP4: Dipeptiidil peptidasa IV

Al estudiar el nivel de calcio sérico vemos que no existen relaciones significativas entre

los 3 grupos de estudio y el nivel de calcio, ni tampoco 250HD, la PTH o los péptidos

intestinales (GLP-1, GLP-2) ni con la DDP4.

Si encontramos diferencias estadisticamente significativas en los niveles de osteocalcina

(p <0.001), del PINP (p=0.006) y en el CTX (p<0.001).
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En la figura 6, se representa un diagrama de barras, donde el eje de ordenadas
representa el nivel de 250HD vy el eje de abscisas muestra los diferentes grupos de
estudio. Se puede observar como en el grupo control hay un mayor déficit de 250HD ya
que el 54% de ellas presentan niveles inferiores a 30 ng/ml que es el limite que marca la
EES (Sociedad Europea de Endocrinologia), aunque esta diferencia no es significativa

entre el grupo control y el grupo de casos.

Figura 6: Niveles de 250HD en nuestra muestra en funcion de la DMO

Vitamina D
40
35

30

25

20

15

10

NORMAL OSTEOPENIA OSTEOPOROSIS

B valores observados e LiMITE "EES" p=0.175

En la tabla 14 se presentan los valores medios de los parametros de remodelado dseo y
metabolismo fosfocalcico en funcién del diagndstico de periodontitis. Se observa que,
en los pacientes con periodontitis mas grave, y segun las dos definiciones de
periodontitis, la 250HD sérica estd mas elevada que en las que no presentan

periodontitis, p= 0,01y p = 0,001, respectivamente.

No se observé relacién alguna con otros marcadores de remodelado éseo, aunque al
relacionarlos con las diferentes definiciones de nuestro estudio se comprobd que

seguian una tendencia a la disminucidon a medida que empeoraba la salud periodontal
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segln la definicion 1, lo que no ocurre con la definicidn 2 que no seguian ese patréony
tampoco tenian una relacién significativamente estadistica, salvo en la PTH que

presentaba una relacién en el limite de la significacién (p = 0.059).
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Tabla 14. Andlisis de las diferencias de los valores medios de los parametros de remodelado 6seo y

funcion de la definicion 1 y 2 de periodontitis

Calcio sérico Valor de p 250HD Valor de p cM PTH Valor de p CTX Va
mg/d| ng/ml pg/ml ng/ml

Definicién 1 periodontitis 2 0.856° 0.01° A#D 0.154° (
No enf periodontal, media (DE) (A) 9.52 (0.29) 15.73 (4.94) 69.82(81.83) 0.36 (0.12)
Periodontitis leve, media (DE) (B) 9.51(0.34) 18.85 (6.28) 48.83(17.81) 0.37(0.22)
Periodontitis moderada, media (DE) (C) 9.48 (0.79) 21.01 (7.29) 46.23(15.09) 0.41(0.19)
Periodontitis severa, media (DE) (D) 9.60 (0.46) 23.06 (9.52) 44.06(20.46) 0.45(0.24)

Definicién 2 periodontitis © 0.496¢ 0.001¢ 0.059¢ (
Periodontitis NO, media (DE) 9.47 (0.28) 17.31(5.97) 58.94(52.99) 0.37 (0.19)
Periodontitis Sf, media (DE) 9.55 (0.66) 21.52 (7.93) 44.4(16.51) 0.41(0.19)

2 Definicidn 1: clasificacidn individual dependiendo de la media del % de sitios con PIC 2 3 mm (Sano (0%), Periodontitis leve (1-32%), Perio

Severa (67-100%))

b Test de Anova (Correccién de Bonferroni)

¢ Definicion 2: clasificacion que marca al paciente periodontal si tiene PIC interdental de al menos dos dientes no adyacentes o si en vestibul;

>3mm detectable en al menos 2 dientes.
4 Test de Student

250HD: 25-Hidroxi-vitamina D3

PTH: parathormona intacta

CTX: telopéptido C terminal beta-crosslap

PINP: propéptido amino terminal del procolageno
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En relacion con la osteocalcina se han realizado distintos analisis estratificando la
osteocalcina en 2 grupos (alta y baja osteocalcina utilizando como punto de corte la
media de la variable) y dividiéndolas en el grupo con baja DMO o normales (tabla 15).
No existieron diferencias significativas en ambos grupos pese a que entre los sujetos con

osteocalcina alta, el mayor porcentaje correspondia a los pacientes con periodontitis.
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Tabla 15. Estudio de la asociacion de los niveles de osteocalcina segun la definicion 2 de

niveles de DMO.

DMO BAJA DMO NORMAL
Variables Baja BGP Alta BGP Valor de p Baja BGP
Definicidn 2 de periodontitis 0,137°
Si es enfermo periodontal, n (%) 23 (85.2%) 26 (70,3%) 26 (65,0%)
No es enfermo periodontal, n (%) 4 (14,8%) 11 (29.7%) 14 (35,0%)

BGP: osteocalcina

DMO normal: pacientes con Densidad mineral 6sea Normal con mds de -1 DE

DMO baja: pacientes con osteopenia u osteoporosis ( es decir, DMO por debajo de -1) Osteopenia: pacientes con Densidad min
Alta y baja BGP: medida en funciéon de la media de nuestra muestra (media: 20,89 ng/ml).

Definicion 2: clasificacidn que marca al paciente periodontal si tiene PIC interdental de al menos dos dientes no adyacentes o s
bolsas de >3mm detectable en al menos 2 dientes.

@ Test Chi-Cuadrado
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En latabla 16 se presenta el analisis de la asociacion entre el diagnéstico de periodontitis
segln la definicion 2 en funcidn de los niveles de la osteocalcina, en este caso sin
introducir la variable DMO. Nuevamente se muestra como tampoco existen diferencias

significativas entre los niveles de osteocalcina y la periodontitis

Tabla 16: Asociacion entre diagndstico de periodontitis (Definicion 2) en funcion

de los niveles de Osteocalcina

Variables Alta BGP Baja BGP Valor de p
Definicidn 2 de periodontitis 0.159°

Si es enfermo periodontal, n (%) 49 (73.1%) 36 (63.2%)

No es enfermo periodontal, n (%) 18 (26,9%) 21 (36.8%)

BGP: osteocalcina
Alta y baja BGP: medida en funcion de la media de nuestra muestra (media: 20,89 ng/ml).
Definicidn 2: clasificacion que marca al paciente periodontal si tiene PIC interdental de al menos dos dientes no

adyacentes o si en vestibular o lingual tienen PIC 23mm con bolsas de >3mm detectable en al menos 2 dientes.

2 Test Chi-Cuadrado

En la tabla 17 se presenta la asociacion entre las diferentes variables clinicas
periodontales en funcién de los niveles de osteocalcina. Se observa asociacién
principalmente con la PIC: cuanto mayor es la PIC, menor es el valor de la osteocalcina,
estando en el limite de la significacién (p= 0.064). En las demas variables no se observé

ninguna diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 17: Asociacion de distintas variables periodontales en funcion de los

niveles de Osteocalcina

Variables Alta BGP Baja BGP Valor de p
Numero de dientes 24.10 (3.95) 23.60 (3.40) 0.450
PIC media por paciente 3.53(1.79) 3.71(1.15) 0.486
fndice de placa bacteriana 0.46 (0.64) 0.35 (0.60) 0.324

aTest de Student
BGP: osteocalcina
PIC : Pérdida de insercion clinica

Alta y baja BGP: medida en funcion de la media de nuestra muestra (media: 20,89 ng/ml).

En la tabla 18 se presenta la clasificacidon de periodontitis, seguin la definicién 1y 2, en
relacion con los péptidos intestinales GLP-1, GLP-2 y la enzima dipeptidil peptidasa IV

(DPPIV) . Se comprueba que no existe relacion significativa en ninguna de ellas.

95



Tabla 18. Asociacion entre péptidos intestinales y Periodontitis

GLP-1 (n=78) Valor de p GLP-2 (n=78) Valor de p
Definicién 1 periodontitis 2 0.472° 0.499°
No enf periodontal, media (DE) 132.3(8.2) 365.8 (171.6)
Periodontitis leve , media (DE) 125.3 (18.3) 303.3 (103.7)
Periodontitis moderada , media (DE) 116.1 (27.4) 307.1 (85.7)
Periodontitis severa , media (DE) 127.2 (28.6) 294.6 (78.0)
Definicién 2 periodontitis © 0.878¢ 0.911¢
Periodontitis NO, media (DE) 124.4 (31.9) 301 (91.3)
Periodontitis Si, media (DE) 125.3 (17.4) 303.3 (88.4)

@ Definicion 1: clasificacién individual dependiendo de la media del % de sitios con PIC 2 3 mm (Sano (0%), Periodontitis leve
Periodontitis Severa (67-100%))

b Test de ANOVA

¢ Definicidn 2: clasificacion que marca al paciente periodontal si tiene PIC interdental de al menos dos dientes no adyacentes o si
bolsas de >3mm detectable en al menos 2 dientes.

d: Test: T de Student

GLP-1: péptido similar al glucagdn 1, GLP-2: péptido similar al glucagdn 2, y DDP4: Dipeptiidil peptidasa IV
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Dado que la PIC es uno de los valores mds importantes que definen la periodontitis se
ha realizado un andlisis especifico para valorar la relacidén existente entre la PIC y los
péptidos intestinales (tabla 19). Se puede comprobar que existe una relacion con el GLP-
1: a mayor PIC menor es el GLP-1; cuando la PIC > 6mm existe una relacién significativa

en el analisis de correlacion de Spearman (p =0.04).
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Tabla 19. Asociacion entre péptidos intestinales y DPP4 y % de sitios explorados con PIC

(Correlacion de Spearman)

PIC>3mm PIC26 mm
PIC>3mm N 173 173
Coeficiente 3 de correlacidon 1 0,783
Valor de p 0 0
PIC26 mm N 173 173
Coeficiente 3 de correlacién 0,78 1
Valor de p 0 0
GLP1 N 81 81
Coeficiente 3 de correlacién -0,17 -0,23
Valor de p 0,13 0,04*
GLP2 N 81 81
Coeficiente 3 de correlacién -0,01 -0,04
Valor de p 0,92 0,74
DDP4 N 94 94
Coeficiente 3 de correlacién 0,01 0,003
Valor de p 0,92 0,97

PIC : Pérdida de insercidn clinica

GLP-1: péptido similar al glucagdn 1, GLP-2: péptido similar al glucagdn 2, y DDP4: Dipeptiidil peptidasa IV

*. La correlacion es significativa en el nivel 0.05 de forma bilateral
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V. DISCUSION
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Este estudio ha sido realizado con una muestra de 173 mujeres mayoritariamente
postmenopdusicas, sin patologias asociadas que puedan aumentar el riesgo de
osteoporosis secundaria (ej. malabsorcidn, tratamientos con esteroides...), con solo un
12,72% fumadoras y con niveles de higiene relativamente buenos. El principal hallazgo
de nuestro estudio ha sido que las mujeres con DMO baja, presentan un porcentaje mas
elevado en una PIC > 4mm y >6mm que las mujeres con DMO normal, hallazgos que se
ven reforzados cuando son mayores de 58 afios. No se encontro significacidon estadistica
en las mujeres menores de 58 afios de forma independiente al resto de la muestra
estudiada con DMO baja y los porcentajes de PIC o cuando las comparabamos con la

definicion 1y 2 de periodontitis definidas en este trabajo.

La muestra integrante de nuestro estudio presentaba una media de edad de 57,6 afos,
sin diferencias significativas entre grupos, de las cuales, 103 tenian DMO baja (42 con
osteopenia y 61 con osteoporosis) y 70 una DMO normal. Para la determinacién de la
DMO como variable independiente para clasificar los grupos de comparacion, se utilizé
DEXA, considerada el “gold stdndar”. Otros estudios publicados similares, tienen
muestras menos homogéneas y/o no diferencian entre pacientes con DMO normal,
osteopenia y osteoporosis (99). En el estudio de Taguchi y cols., en el que se evalua si
las radiografias panoramicas son utiles para detectar problemas dseos en mujeres
jévenes, solo diferencian entre mujeres con DMO baja (mas de -2 DE en el t-score) o con
osteoporosis (a partir de -2,5 DE en el t-score) (146). Zhu y cols., en 2019 hicieron un
estudio para ver la relacién entre osteoporosis y enfermedad periodontal, pero
agruparon a mujeres sanas y con osteopenia en el mismo grupo de estudio (mas de -2,5
DE en T-score) y por otro lado a mujeres con osteoporosis (a partir de -2,5 DE en T-score)

(118).

En relacién a las variables confundentes que pueden limitar la interpretacidon de
nuestros resultados, en la revisidn sistematica publicada por Penoni y cols. (147) en
2017, sobre 11 trabajos con un nivel alto de calidad, solo 1 estudio (Hildebolt y cols.)

(148) no encontraba asociacidn entre la PIC y la osteoporosis. Los demads articulos a los
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gue hace referencia esta revisidn, indicaban resultados en la misma linea que los
nuestros. Los autores justificaban la discrepancia de este Unico trabajo por el alto
porcentaje de mujeres fumadoras que constituian casi la mitad de la muestra. En
nuestro caso, Unicamente 22 mujeres fumaban (12.72%) y sélo 5 de ellas fumaban mas
de 10 cigarrillos/dia. Esta variable fue controlada en el analisis sin obtener resultados
estadisticos significativos. Ademds del tabaco, existen otros factores de riesgo de la
periodontitis que podrian interferir con los resultados y que deberian ser de controlados
en este tipo de estudios, véase la diabetes, los niveles de Vitamina D y Calcio, la
obesidad, el sindrome metabdlico y la genética (149). En nuestro trabajo, excluimos las
dos mujeres diabéticas y solo 17 mujeres tomaban bifosfonatos. También controlamos
los niveles séricos de vitamina D y calcio y el indice de masa corporal (IMC), todas ellas

variables que han sido estudiadas en relacion con la DMO y osteoporosis (150-153).

Algunos investigadores han achacado la falta de resultados significativos en la asociacién
de estas dos patologias, al porcentaje elevado de desdentados incluidos en sus muestras
(154). En esos casos, las variables clinicas periodontales son poco sensibles y con
capacidad limitada para detectar diferencias. En nuestro estudio, la media de dientes
presentes fue de 23, sin existir ninguna mujer totalmente desdentada ya que para
participar en el estudio un criterio de inclusidn era que debian presentar al menos 6

dientes en boca.

Si tenemos en cuenta la PIC entre las mujeres con DMO normal y las mujeres con
osteoporosis u osteopenia, en otros estudios, aparece que la diferencia observada es de
<1lmm lo que es clinicamente irrelevante (155). Sin embargo, en nuestro estudio la
variacion de porcentajes de sitios con PIC 24mm y 26mm respectivamente, es 10y 6, 3%
superior en mujeres con baja DMO comparada con mujeres con DMO normal en

mujeres mayores de 58 afos.

Este estudio presenta limitaciones, principalmente derivadas del pequefio tamafio

muestral, lo que podria ser la causa de falta de significacién en algunas de las
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asociaciones evaluadas. Por otro lado, creemos que el presente trabajo presenta
fortalezas derivadas de su disefio y del control de variables confundentes antes
mencionado. Todas estas caracteristicas le dan consistencia y la asociacidon observada

en nuestros resultados, podria derivar en una importancia clinica relevante.

A continuacion, se centrard la discusion en los apartados principales de nuestros

resultados.

1. Descripcion de variables sociodemograficas, habitos
y condiciones clinicas

El andlisis descriptivo revela dos grupos de comparacion homogéneos, sin diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la edad, situacidn laboral o antecedentes

de enfermedad.

En relacidon a los habitos téxicos, como son la ingesta de alcohol y el tabaquismo, es bien
sabido que un consumo excesivo de alcohol se asocia con un mayor riesgo de fracturas
(156) y que el habito de fumar es reconocido en numerosos estudios (157)(158), como
factor de riesgo ante una fractura osteopordtica, ademads de producir una incidencia
mucho mayor de lesiones orales y de aumentar el riesgo de tener una periodontitis mas

agresiva (159).

Como se ha dicho anteriormente, en la revisidn sistemdtica publicada por Penoni y cols.
(147) en 2017, solo el estudio de Hildebolt y cols. (148) no encontraba asociacién entre
la PIC y la osteoporosis, y se aducia que el motivo de la discrepancia podia ser el
consumo de tabaco. En nuestra muestra y en relacién con el consumo de tabaco, solo
un 12,72% fumaban y no se encontré diferencias estadisticamente significativas entre

grupos.

102



DISCUSION

En cuanto a la ingesta de alcohol comprobamos que existian diferencias significativas y
gue las mujeres con DMO normal referian tener un mayor consumo de alcohol que las
gue tenian una DMO baja. Estos resultados podrian deberse a que en general el
consumo de alcohol fue bajo, sin llegar a los limites que se establecen como elevados

en las Guias de Nutricién (137).

Respecto a los antecedentes por enfermedad, no se han observado diferencias
significativas entre los grupos, en enfermedades tales como hipertensién arterial, hipo
e hipertiroidismo y artritis. Tampoco se encontraron diferencias entre casos y controles
con respecto al tratamiento con distintos farmacos. Como se indicé en el apartado de
Métodos, solo 17 pacientes seguian tratamiento con fdrmacos antirresortivos y se
excluyeron a las pacientes que tomaban otros farmacos que afectaran a la masa dsea,
dentro de los que se incluyen los antiepilépticos, heparina, litio, inhibidores de la bomba

de protones e ISGLT2 (160-161).

2. Asociacion entre DMO y enfermedad periodontal

En el presente trabajo, y en relacidon con el principal objetivo de nuestro estudio
encontramos, por un lado, en el analisis bivariante, como las mujeres con osteopeniay
las del grupo de osteoporosis presentaban una media mayor del porcentaje de sitios con
PIC 24mm (p= 0.012) que las que tenian DMO normal, e igual ocurria cuando
unificdbamos en el mismo grupo osteopenia y osteoporosis (p= 0.042). De la misma
forma, al estudiar las medias del porcentaje de sitios con PIC 2 6 mm, se encuentra una
relaciéon estadisticamente significativa estudiando, tanto de forma independiente la
osteopenia y la osteoporosis (p= 0.002) como si los agrupamos (p= 0.037), comparadas

con las que presentaban DMO normal.

En analisis multivariante de regresion lineal, se mantiene esta asociacién: se encontré

una relacién estadisticamente significativa entre osteoporosis/osteopenia y
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enfermedad periodontal en mujeres mayores de 58 afos con porcentaje de sitios con
PIC24mm tanto en el grupo de osteoporosis del modelo 1 (p<0.001) como en el modelo
2, en el grupo de osteopenia/osteoporosis (p<0.001). En el caso del porcentaje de sitios
con PIC26mm la asociaciéon permanece igual, tanto en el modelo 1, en el grupo de
osteoporosis (p=0.001) como en el modelo 2, agrupando las mujeres con osteopenia /
osteoporosis (p=0.028). Se confirma por tanto, que en mujeres con DMO en rango de
osteopenia y osteoporosis, mayores de 58 afios, presentan mayor porcentaje de sitios

con PIC24 mmyPIC=6 mm.

En cuanto a la profundidad de bolsa, y en analisis bivariante (ANOVA), se demostraba
que tenian mayor profundidad de bolsa las mujeres con osteoporosis en el modelo 1
(estudiando en dos grupos distintos osteoporosis, y osteopenia) que las mujeres con
DMO normal (p=0.026), hecho que no se mantenia cuando se comparaba la DMO baja

(osteoporosis y osteopenia agrupadas) con las mujeres sanas (p= 0.278)

No se encontro otras relaciones estadisticamente significativas entre otras variables de
las definiciones utilizadas de periodontitis y la osteoporosis. Estos resultados coinciden
con un estudio de cohortes que sugiere la idea de recomendar una revisién periodontal
en el momento de diagnosticar la osteopenia y osteoporosis con el fin de prevenir la

instauracion o progresién de la enfermedad periodontal no diagnosticada (162).

En concordancia con nuestros resultados y con relacidn a la PIC, otros estudios han
mostrado una diferencia <1mm, entre mujeres con baja densidad dsea (osteoporosis y
osteopenia) comparado con el grupo de densidad mineral 6sea normal. Como se ha
comentado anteriormente, entendemos que ésta es una diferencia minima y no es

clinicamente relevante para poder aplicarla en la clinica diaria (148)(163)(164)(133) .

Penoni vy cols. (147), en la revisidn sistematica de 2017, comentada anteriormente,
sobre 11 trabajos con un nivel alto de calidad, todos menos 1 (Hildebolt y cols.) (148)

encontraban asociacién entre la PIC y la osteoporosis, en la misma linea que los
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nuestros. En nuestro estudio y en base a los resultados obtenidos (tablas 11y 12), en las
mujeres mayores de 58 afios con DMO baja, la probabilidad de tener mayor porcentaje
de sitios con PIC >4 mmy > 6 mm, aumenta considerablemente, tanto para los casos de
enfermedad periodontal moderada como para los mas severos. Estas diferencias
encontradas si creemos que son relevantes vy justificarian claramente una inversién en

exploraciones orales completas preventivas en todas las mujeres a partir de 58 afnos.

Iwasaki y cols.(124), observan igualmente una asociacion entre la PIC y la DMO, pero
no estudiaron las variables de profundidad de bolsa o el sangrado al sondaje y la relacién
con la pérdida de masa dsea, variables que si han sido estudiadas en el presente trabajo,
aungue salvo en el caso de profundidad de bolsa comentado antes, sin encontrar
asociacion estadisticamente significativa. Pepelassi y cols.(165), observan también
dicha asociacidn pero reconocen su escaso valor clinico por la poca diferencia en los mm
de PIC. Estos autores, tampoco obtienen diferencias significativas en los valores de
profundidad de bolsa. Al Habashneh y cols.(166), dependiendo de la definicion de
periodontitis utilizada en el analisis, encuentran o no diferencias significativas. A
excepcion del indice gingival, no hallan diferencias cuando analizan variables como la
PIC, profundidad de bolsa o sangrado al sondaje y, sin embargo, si obtienen diferencias
significativas cuando clasifican al sujeto como periodontal si presentan al menos dos
zonas interproximales con profundidad de bolsa de al menos 5mm, pérdida radiografica

de hueso y al menos 6mm de PIC.

La variabilidad en estos resultados puede ser explicada por varias razones. La primera,
la falta de homogeneidad en los criterios de recogida de datos de las diferentes variables
periodontales y los limites que se definen para cada una de ellas; en segundo lugar,
entendemos que la PIC se asocia con una pérdida de tejido dseo, lo que probablemente
no ocurre cuando hay sangrado al sondaje o profundidad de bolsa, que son los primeros
signos de periodontitis. Es decir, la asociacién con la osteoporosis se daria en estadios
mdas avanzados de enfermedad periodontal. En tercer lugar, como hemos dicho

anteriormente, por la limitacién del tamafio muestral.

105



DISCUSION

Si existe un amplio consenso a favor de la asociacién entre osteoporosis y enfermedad
periodontal cuando se analiza la enfermedad periodontal mediante la pérdida dsea
alveolar radiolégicamente. Wactawski-Wende y cols.(168), obtienen una clara y
consistente asociacién entre la pérdida de cresta alveolar y la osteoporosis, siendo la
edad un claro factor modificador de dicha relacién. Estos autores sostienen que las
mujeres de alrededor de 70 afios con baja DMO tienen una pérdida de cresta alveolar

de entre 2 y 4,5 veces mayor que en las mujeres jévenes.

Otros estudios indican que la edad es un factor determinante en ambas enfermedades
(169)(170). Un estudio de cohortes a 10 afios, realizado en Corea concluyd que las
mujeres alrededor de los 50 afios con enfermedad periodontal presentan mayor

prevalencia de osteoporosis (162).

Dado que la osteoporosis se define principalmente por la pérdida de densidad y de
calidad ésea, entendemos que cuando la enfermedad estd instaurada afecta a todo el
tejido dseo y por ello, la asociacion entre osteoporosis y pérdida de cresta alveolar es
légica. Como es sabido, la edad es un factor de riesgo para la osteoporosis y ésta agrava
de forma significativa la enfermedad periodontal (162). En el articulo citado
anteriormente encuentran una asociacion entre periodontitis y osteoporosis tras 10
afos de seguimiento de la poblacién y subrayan que la enfermedad periodontal se esta

convirtiendo en un indicador precoz de presencia de osteoporosis.

En este sentido, nuestros resultados tanto del analisis univariante (tabla 10) como del
analisis multivariante, presentados en las tablas 11 y 12, muestran una clara asociacién
entre osteoporosis y enfermedad periodontal y en este segundo caso segun la edad,
aungue partiamos de edad similar entre grupos. Asi, al estudiar la presencia de
enfermedad periodontal de manera independiente en los grupos de osteopenia y de

osteoporosis, encontramos diferencias significativas entre ellas cuando las mujeres son
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mayores de 58 afios, tanto en el grupo de PIC mayor o igual a 4mm como en el de 26mm
en ambos grupos, y ajustando por 250HD sérica y calcio sérico, tabaquismo e indice de
placa. La diferencia en la edad podria ser debida a que las mujeres mas jovenes tienen

una menor prevalencia de osteoporosis y mejor estado periodontal.

3. Relacion entre los parametros bioquimicos, la DMO y
la periodontitis.

Se sabe que la vitamina D actia manteniendo la homeostasis del calcio. Un déficit de
esta vitamina produce un aumento secundario de la hormona paratiroidea pudiendo
provocar un aumento de la resorcidn dsea y como consecuencia una pérdida de masa

Osea (171).

Distintos estudios epidemioldgicos muestran niveles bajos de 250HD en la poblacién
general, incluso en Espafia, pais con alta radiacién solar. Alrededor del 40% de los
adultos y el 87% de las mujeres postmenopdusicas presentan niveles por debajo de 20

ng/ml de 250HD en sangre (172)(173).

Es conocido que parametros bioquimicos como la 250HD sérica, y el calcio intervienen
en el metabolismo éseo, ayudando a mantener una adecuada masa dsea (174), aunque
no esta claro el papel que pueda tener en la enfermedad periodontal (175) (176). En el
estudio de Millen y cols. realizado en una cohorte de poblacién durante 5 afos, y en
relacion a la enfermedad periodontal, no encuentran asociacién estadisticamente
significativa entre los niveles de 250HD vy la progresidén de la enfermedad periodontal

(177).

En este sentido, nuestros resultados (Tabla 13), no muestran diferencias

estadisticamente significativas en los pardametros de metabolismo fosfocalcico (calcio
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sérico, 250HD, PTH) en mujeres con DMO normal frente a las que presentan DMO baja.
La posible explicacidon a estos resultados es el tamafo muestral no calculado para este
objetivo, y que en general todos los grupos mantenian unos niveles de 250HD por
debajo de 30 ng/ml, nivel minimo recomendado por la Sociedad Europea de
Endocrinologia (EES) (178) (179), pero sobre todo y probablemente a que este grupo de
mujeres perimenopausicas, intentarian mejorar sus habitos alimentarios
incrementando el consumo de lacteos y derivados siguiendo las recomendaciones

dietéticas que se dan desde los Centros de Salud.

Respecto a los otros marcadores de remodelado dseo estudiados, observamos que
tanto la BGP como el CTX y el PINP, mantienen una relacion claramente significativa con
la pérdida de densidad mineral dsea, estando mds aumentados en las pacientes con
osteoporosis. La osteoporosis postmenopausica es una osteoporosis caracterizada por
un elevado recambio éseo, en la que todos los parametros, tanto los de formacién como
los de resorcion estan elevados, aunque predomina claramente la resorcién 6sea,
provocando una pérdida final de masa dsea. Asi se puede observar en nuestros
resultados, que, aunque el BGP (pardmetro de formacion ésea) esta elevada, el aumento

de CTX (parametro de resorcidn) es proporcionalmente mayor (180) .

Cuando se analiza la relacién entre los parametros bioquimicos de remodelado éseo con
las definiciones 1 y 2 de periodontitis de nuestro estudio (tabla 14), vemos que existe
una relacion estadisticamente significativa entre periodontitis y 250HD, que
contrariamente a lo que se podria esperar aumenta (al igual que el calcio sérico, aunque
este Ultimo no con diferencias significativas) cuanto peor es el estado periodontal. Como
se ha comentado anteriormente, estos resultados podrian ser explicados en primer
lugar porque el tamano de muestra no estaba calculado para este objetivo. En segundo
lugar, hay que indicar que el calcio sérico, aunque exista osteoporosis suele estar dentro
de los limites normales (8,5-10,5 mg/dl) dado que esta sometido a un estrecho control
en el que interviene entre otros, la PTH, y la vitamina D (96). En cuanto a la vitamina D,

todos los grupos presentaban niveles de 250HD por debajo de las recomendaciones
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minimas aconsejadas por organismos internacionales (EES)(179).Ademds, podemos
suponer que al estar relacionada la salud bucodental también con la edad, que estas
mujeres cuidarian mas su dieta con el fin de mantener altas ingestas de calcio y vitamina

D. Con los demas parametros estudiados no se demuestra asociacion significativa.

Se ha estudiado de forma independiente la BGP asociada a la definicion 2 de
periodontitis y analizada en funcién de la DMO (Tabla 15) o sin tener en cuenta la DMO
(Tabla 16). Observamos que los valores mas elevados de osteocalcina se encuentran con
mas frecuencia en pacientes con periodontitis, sobre todo en mujeres con baja densidad
O0sea (aunque estas diferencias no fueron significativas). Estos resultados van en
consonancia con la hipotesis de que la osteoporosis postmenopdusica se asocia a la
periodontitis, ya que se observa como en pacientes con baja densidad ésea la
osteocalcina esta elevada, lo mismo que ocurre con los pacientes periodontales. En el
caso de no tener en cuenta la DMO no encontramos relacion estadisticamente

significativa.

Cuando se estudia cada una de las variables de enfermedad periodontal y las
relacionamos con los niveles de osteocalcina, no encontramos ninguna relacidon

estadisticamente significativa (Tabla 17).

La osteocalcina la proteina no colagena mas importante de la matriz osteoide del tejido
Oseo. Es sintetizada por los osteoblastos, y es la responsable de la captacidon de calcio a
nivel o6seo (181). La osteocalcina existe en la circulacién general en forma
completamente carboxilada, parcialmente decarboxilada y completamente
decarboxilada. La osteocalcina no carboxilada se forma cuando la osteocalcina
carboxilada en la matriz extracelular dsea se decarboxila en medio acido (pH = 4.5) en
las lagunas de resorcion osteoclastica (183). La forma no carboxilada es la que mantiene
acciones a distancia similares a la accién hormonal. La forma no carboxilada de la
osteocalcina interviene en el metabolismo de la glucosa y en el metabolismo energético

en general, en la fertilidad (184) y sobre el desarrollo cognitivo y la memoria (185). La
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osteocalcina ademas influencia la sintesis de proteinas musculares y favorece el

metabolismo energético del musculo (182).

Nuestros resultados, aunque no concluyentes, podrian confirmar la importante accién
que puede tener la osteocalcina también a nivel periodontal. Probablemente la
diferencia encontrada en el grupo de mujeres con disminucién de la DMO, se explica
porque en este caso ya entramos en el contexto de osteoporosis postmenopdusica de

alto remodelado 6seo.

4. RELACION CON LOS PEPTIDOS INTESTINALES Y LA
ENZIMA DPP4 CON LA PERIODONTITIS

Como ya comentamos en la introduccidn, nuestro estudio surgié a raiz de un proyecto
financiado por el IS Carlos Ill, el cual nos permitia buscar posibles asociaciones entre la

enfermedad periodontal, péptidos intestinales, y el nivel de DMO.

Varios investigadores han demostrado que tanto el GLP-1 como el GLP-2 ejercen efectos

beneficiosos sobre el tejido éseo (186).

Por un lado, con el GLP-1, Nuche- Berenguer y cols., comprobaron como el GLP-1 actua
sobre los osteoblastos y demostraron su influencia en la secrecién de osteocalcina,
fosfatasa alcalina y PINP (187)(188). Resultados del trabajo mencionado sobre péptidos
intestinales y osteoporosis, han confirmado una relacién entre GLP-1 y osteoporosis
(189). En un estudio reciente del 2020, encontraron que el agonista del receptor de GLP-
1 podria mejorar el estado periodontal (160) y esto podria inducir a una nueva forma de

tratar la periodontitis.
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Respecto al GLP-2 sus principales acciones son a nivel intestinal, también se ha

comprobado su relacién con el remodelado éseo en humanos (186).

Por ultimo la enzima DPP4 humana, que es una aminopeptidasa de membrana de tipo
Il que actua degradando ciertos péptidos, entre ellos el GLP-1 y GLP-2 (190). Ha sido
estudiada principalmente como factor que modula la glucemia posprandial al degradar
entre otros péptidos al GLP-1 y que induce la secrecién de insulina de las células B
pancreaticas. Los inhibidores de DPP4, una clase de agentes antidiabéticos orales
suprimen la degradacién de péptidos como el GLP-1 y mejoran la tolerancia a la glucosa
y la secrecién de insulina (191)(192)(193). La enzima DPP4 en algunos estudios,
muestran asociaciéon con el riesgo de fractura osteoporética en mujeres
postmenopdusicas no diabéticas, y se ha observado que niveles elevados de actividad
de DPP4 se asocian con valores altos de marcadores de remodelado éseo; los autores
indican que algunos sustratos de la DPP4 influyen en la formacion y resorcion ésea (194).
Otros autores la relacionan directamente con enfermedades sistémicas humanas e
incluso con la periodontitis. Quedaria por demostrar que los farmacos que inhiben a esta
DPP4 y que actualmente son utilizados en la diabetes mellitus, actuarian también sobre

la enfermedad periodontal (195).

En el trabajo matriz del nuestro, financiado por IS Carlos I, anteriormente referenciado,
se encontré una relacion estadisticamente significativa entre osteoporosis y GLP-1
(189). Sin embargo, en nuestro estudio, no hemos encontrado una relacidén similar entre
alguno de estos péptidos o la DPP4 y la enfermedad periodontal, lo que se puede atribuir
a que la determinacidn de péptidos intestinales y la actividad de la DPP4, solo pudo ser

determinada en la mitad de nuestra muestra.
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VI. CONCLUSIONES
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La osteoporosis/osteopenia se asocia a la enfermedad periodontal, valorada esta
ultima mediante el nivel de PIC, que se encuentra mas elevado cuanto menor es la

DMO.

La edad es una variable modificadora para la asociaciéon entre osteoporosis y
periodontitis. Las mujeres con edad mayor 58 afios con baja densidad mineral ésea
presentan un aumento en el porcentaje de sitios con PIC 2 4mm, asi como = 6mm

comparada con mujeres con DMO normal.

No se ha hallado asociacidon estadistica entre la osteoporosis y el resto de las

variables periodontales.

La 250HD estd disminuida en los pacientes sin enfermedad periodontal cuando se

estudia de forma independiente a la DMO.

No encontramos relacion significativa entre los péptidos intestinales GLP-1, GLP-2 y

DPP4, con las variables de enfermedad periodontal.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Este estudio abre una ventana sobre la relacion la osteoporosis y la periodontitis tal
como plantedbamos en nuestra hipétesis, que creemos debe seguir siendo estudiada en
proyectos de mayor envergadura y muestra resultados inesperados en relacién con

otras variables especialmente la osteocalcina que seria interesante profundizar.

IMPLICACIONES CLINICAS

Segun nuestros resultados entendemos que en mujeres en edad perimenopausica y con
el fin de intervenir de manera preventiva la degradacion tanto dsea como periodontal,
deberian de hacerse exploraciones orales completas anuales que llegasen a toda la
poblacién ya que son una forma econdmica y sencilla de diagnosticar problemas graves

de salud.

Con estudios mas amplios sostendriamos que la enfermedad periodontal en estadios

graves es un rapido indicador de osteoporosis como indican Choi JKy cols. (162)
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Anexo 1. Formulario de recogida de datos

ENFERMEDAD PERIODONTAL Y OSTEOPOROSIS.
HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

A. Informacién General-Antecedentes personales y familiares:

NUMERO DE IDENTIFICACION: | FECHA DE EXPLORACION:
NOMBRE Y APELLIDOS: | N° Historia Clinica:
FECHA DE NACIMIENTO: EDAD EN ANOS: SEXO: Hombre O Mujer Q

ESTUDIOS Completados: Ninguno O Primarios incompleto Q Primarios O
Secundarios O Superiores Q

Profesién:

HABITOS: Tabaquismo Ingesta de alcohol diario:

No fuma O Menos 1 pag/dia Q Méas 1 pag/dia Q NuncaQ unavezaldia@ 2o masveces al dial
10 2 veces por semana ld todos los dias O de vez en cuando O

ENFERMEDAD ACTUAL/ FACTORES DE RIESGO ENF GENERALES/ FACTORES DE RIESGO

Obesidad O Endocrino-metabdlicas O

Hiperlipidemia Q Infecciones (ltes, VIH, etc) Q

Hiperglucemia 0 Respiratorias (Apnea del suefio, etc) O

Pat Vascular Cerebral Q Otras ..............

Pat Vascular Cardiaca Q
Pat Vascular Periférica 0
HTAQ

ANTECEDENTES FAMILIARES DE OSTEOPOROSIS: SiQ
¢Quién? No O

ANTECEDENTES FAMILIARES DE ENFERMEDAD
PERIODONTAL:

SiQ ¢Quién? No Q

EXPLORACION ORAL:

DIENTES:

¢SE CEPILLA LOS DIENTES/PROTESIS?

(ULTIMA VISITA AL DENTISTA?

ESTADO BUCODENTAL :

¢HA TOMADO ANTIBIOTICOS EN LA ULTIMA SEMANA?

¢HA ESTADO EN TTO PERIODONTAL LOS ULTIMOS 8 MESES?
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18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 27

CAOD. 0: Ausente o Gran destruccion 1: Caries 2: Obturado

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 27

indice de Placa. 0, no hay placa; 1, placa al pasar la sonda; 2, placa a simple vista; 3, abundante placa
alrededor del diente incluso con sarro

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 27

!/ !/ !/ AR REREE M-V /V/D-
!/ |/ !/ Py M-P/ P/ D-
Profundidad de bolsa
Sangrado al sondaje: 0, no sangra; 1, sangra
[ Ly | MVIvin
ey ey eyl | M-PIPID-
Pérdida de Insercién Epitelial
[ [ ] | [ [ [ [ [ [ | [ [ [ 1
Recesién Gingival
Indice Gingival
LT L i pr e e pr o el
Presencia de céalculo supray subgingival
48 47 | 46 | 45 44 | 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38
CAOD. 0: Ausente o Gran destruccién 1: Caries 2: Obturado
48 47 | 46 | 45 44 | 43 42 | 41 31 32 33 34 35 36 37 38
indice de Placa. 0, no hay placa; 1, placa al pasar la sonda; 2, placa a simple vista; 3, abundante placa
alrededor del diente incluso con sarro
48 47 46 |45 |44 | 43 | 42 41 31 32 33 34 | 35 36 37 38
[y rr | MvIiviDy
[y eyl | M-L/L/D-
Profundidad de bolsa
- r r r r r r [ ]
Sangrado al sondaje: 0, no sangra; 1, sangra
[y r | mMvIiviD-
[y eyl | M-L/IL/D-

Pérdida de Insercién Epitelial

1 T 1 [ T [ [T T T 1]

Recesion Gingival

L [ I T T T [ T [ ]

indice Gingival

LT T T r i pr o prr o prayrpr i

Presencia de célculo supray subgingival

Recogida de SALIVA estimulada: st [ no L]
Recogida de liquido crevicular: Sl NO
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Anexo 2. Consentimientos

CONSENTIMIENTO INFORMADO - INFORMACION AL PACIENTE

PROYECTO DE INVESTIGACION: “relacion de la enfermedad periodontal y la
osteoporosis”.

Nombre y Apellidos del
Paciente

DNI del Paciente

Nombre y Apellidos del | Macarena Garrido Martinez
Investigador Responsable
DNI del Investigador | 77368515B
Responsable

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacion que a continuacion
se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza:

El proyecto de investigacion para el que se le pide colaboracién, trata de encontrar uno o varios marcadores en
sangre, saliva o factores para medir enfermedades periodontales que ayude a diagnosticar la relacion en sus fases
iniciales de la osteoporosis con la enfermedad periodontal.

Es un estudio en el que ademas de recoger la informacion clinica habitual de su médico, se le solicitara una muestra
de saliva (escupiendo en un recipiente que le facilitaremos) y una exploracién oral completa.

Importancia:

La relaciéon de ambas enfermedades podria permitir intentar prevenir el avance de la periodontitis una vez
diagnosticada la osteoporosis.

Implicaciones para el donante/paciente:

« La participacion es totalmente voluntaria.

« El paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones y sin que esto repercuta
en sus cuidados médicos.

« Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataran conforme a la Ley
Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

« La informacion obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de este estudio.

Riesgos de la investigacion para el donante/paciente:

No existe riesgo alguno para el participante en este estudio. La toma de muestra de saliva es totalmente inocua.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con la responsable del Proyecto, Macarena

Garrido Martinez a través del correo electrénico macarenagarrido@outlook.es
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CONSENTIMIENTO INFORMADO - CONSENTIMIENTO POR
ESCRITO DEL PACIENTE

PROYECTO DE INVESTIGACION: “relacion de la enfermedad periodontal y
la osteoporosis”.

Nombre y Apellidos del
Paciente

DNI del Paciente

Nombre y Apellidos del | Macarena Garrido Martinez
Investigador Responsable
DNI del Investigador | 77368515B
Responsable

« He leido el documento informativo que acomparia a este consentimiento (Informacion al Paciente)

« He podido hacer preguntas sobre el estudio “relacién de la enfermedad periodontal y la
osteoporosis”.

« He recibido suficiente informacion sobre el estudio “relacion de la enfermedad periodontal
y la osteoporosis”.

* He hablado con el profesional sanitario informador: ...
« Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

» Se me hainformado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se trataran
conforme establece la Ley Orgéanica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

« Se me hainformado de que la informacion obtenida sélo se utilizara para los fines especificos del
estudio.

« Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de caracter personal que se obtengan en el
curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre
gue esta informacién sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares
biol6gicos.

Si No

Comprendo que puedo retirarme del estudio: Cuando quiera, sin tener que dar explicaciones, sin que
esto repercuta en mis cuidados médicos.

. Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado “relaciéon de la
enfermedad periodontal y la osteoporosis”.

Firma del paciente Firma del profesional
(o representante legal en su caso) sanitario informador
Nombre y apellidos:................... Nombre y apellidos: ...........
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Anexo 3

Técnicas analiticas

ANALITO METODOLOGIA ANALIZADOR MUESTRA
Hemograma | Citometria de flujo SYSMEX XN-1000 Sangre
Roche total
Glucosa Hexoquinasa COBAS C702. ROCHE SUERO
HBA1C Cromatografia Liquida de Alta TOSOH G8. Sangre
Resolucién (HPLC) HORIBA total
Urea Ureasa, cinética, lectura UV COBAS C702. ROCHE SUERO
Creatinina Enzimatico con creatininasa COBAS C702. ROCHE SUERO
(amidohidrolasa)
Colesterol Colesterol oxidasa, esterasa, COBAS C702. ROCHE SUERO
peroxidasa
Calcio NM-BADTA COBAS C702. ROCHE SUERO
Fosforo Fosfomolibdato a 340 nm COBAS C702. ROCHE SUERO
250HD Electroquimioluminiscencia Cobas 8000 (801). SUERO
ROCHE
Albumina Turbidimetria COBAS C702. ROCHE SUERO
CTX Lectura luminiscente Cobas 8000 (e801). SUERO
ROCHE
Osteocalcina | Lectura luminiscente Cobas 3000 (e801). SUERO
ROCHE
PINP Lectura luminiscente Cobas 3000 (e801). SUERO
ROCHE
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Anexo 4

Métodos analisis de péptidos intestinales

La determinacion de los péptidos intestinales se llevara a cabo en muestras de plasma
obtenida a partir de sangre extraida en situaciéon de ayuno, de la vena antecubital,
siendo los tubos colocados en hielo y centrifugados inmediatamente a 4 grados
centigrados, y a 3000 x g, 30 minutos, guardandose inmediatamente después en un
congelador a—80 grados centigrados. En el momento de la extracciéon sanguinea y solo
en el tubo con la muestra de sangre correspondiente al estudio de los péptidos, se
afiadird 10 pL de un inhibidor de la DPP-4 (DPP4/DPP4-010, Linco Research Inc, St
Charles,Missouri, USA)por cada mL de sangre, siguiendo la técnica que se indica en
Hattori et al [2013]. Para las determinaciones se utilizara el Kit Bio-Plex Pro Human
Diabetes 10-Plex Assay, de Bio-Rad, especificamente disefiado para la determinacion de
los niveles de GLP-1, GLP-2, GIP, péptido YY y amilina, utilizando la tecnologia Luminex
x-MAP technology. Estas determinaciones se llevaran a cabo en los servicios técnicos de

investigacion de la Universidad de Jaén.

Composicion del suplemento nutricional

Composicién nutricional del Resource HP/HC (Nestlé Health Science ®)
Un envase de 200 ml contiene:

e 1.6 kcal/ mL

e 320 kcal

e 20 g proteinas (P)

e 32 g carbohidratos (CHO)
e 12.4glipidos (L)

e Fibra dietética: 0 g (F)

e Distribucion calérica: P/CHO/L/F: 25/40/35/0
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