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RESUMEN

En el Simposio Internacional de la American Academy of Periodontology se acordé
incluir una categoria que hiciera alusion a las lesiones ubicadas Unicamente a
nivel gingival y cuya extensién no afecte a los tejidos subyacentes, donde estan
las enfermedades gingivales inducidas por placa bacteriana y las no inducidas por
placa bacteriana. Dentro de las lesiones inducidas por placa bacteriana se
encuentran; “Las Enfermedades Gingivales modificadas por medicamentos”, que
considera a la gingivitis asociada al uso de anticonceptivos orales. Estos
farmacos, desde su introduccién en 1960, son utilizados en muchos paises para
regular la fertilidad y natalidad, planificacion familiar y como terapia hormonal de

sustitucion.

Los anticonceptivos estan fabricados en base a hormonas sexuales femeninas,
cuyo efecto es similar al de los estrogenos y progesteronas naturales del
organismo, con diferencias en las caracteristicas farmacologicas. En los estadios
fisiolégicos de la mujer; pubertad ciclo menstrual, embarazo, menopausia y
postmenopausia, estas hormonas se encuentran alteradas en cuanto a su peak de

secrecion, generando cambios a nivel vascular, celular e inmunoldgico.

La cavidad oral presenta receptores de hormonas sexuales, a nivel de epitelio oral
y glandulas salivales, demostrando ser un tejido diana. Por ende, estudios iniciales
entre los afios 60-70 vincularon el uso de anticonceptivos orales con el aumento
de inflamacion y exudado gingival, y, en algunos; pérdida de insercion, pero las
dosis utilizadas eran muy superiores a las disponibles actualmente. Estudios mas
recientes, con anticonceptivos modernos de bajas dosis, son controversiales, no
todos encontraron asociacion. Por lo tanto, se requieren mas estudios, con buenos
disefios metodoldgicos y anticonceptivos modernos para aseverar esta vinculacion

y su mecanismo implicado.

Palabras claves: gingivitis y anticonceptivos orales, hormonas sexuales
femeninas y gingivitis, anticonceptivos orales, estrogenos Yy periodonto,

progesterona y periodonto.

Vi



INTRODUCCION

Se ha establecido que el factor etiolégico principal iniciador de la enfermedad
periodontal es la placa bacteriana (1). No obstante, sin un huésped susceptible,
los patégenos periodontales son necesarios, pero no suficientes para que se
produzca la enfermedad periodontal. Las condiciones del huésped afectan a la
prevalencia, progresion y severidad de la enfermedad periodontal (2) (3). Ademas,
la respuesta inmunologica del hospedero frente al desafio impuesto por los
microorganismos de la biopelicula puede ser modulada tanto por factores locales
como sistémicos; dentro de los factores sistémicos de naturaleza enddgena,

destacan las hormonas sexuales (4).

Hay estudios que indican una correlacion positiva en la incidencia de enfermedad
gingival con las concentraciones de hormonas sexuales, aumentadas durante la
pubertad, el ciclo menstrual y el embarazo, modulando en particular el proceso
inflamatorio que se genera como respuesta a la noxa microbiana (5) (6) (7) (8) (9)
(10) (11) (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18) (29) (20).

Los anticonceptivos orales se introdujeron en 1960, asociandose desde ese
entonces con un elevado riesgo de complicaciones cardiovasculares. El principal
mecanismo de accion de estos farmacos corresponde a inhibir la ovulacion,
debido a su accion sobre el hipotalamo y centros nerviosos superiores, impidiendo

la secrecion de gonadotrofina (5).

En la actualidad muchas mujeres consumen anticonceptivos orales en el mundo y
dicha tendencia ha ido en aumento, especialmente en Asia y América Latina, pero
sigue siendo bajo en Africa. Su uso a escala mundial, en 1990 era de un 54% y el
2014 aument6 a 57.4%, En Africa paso de 23.6% a 27.64%; en Asia, el uso de
anticonceptivos modernos ha aumentado ligeramente de un 60.9% a un 61%, y en
América Latina y el Caribe paso6 de 66.7% a 67% (21).

Estudios de afios 1960-1970 vincularon el uso de anticonceptivos orales y su

relacion con las enfermedades gingivales. Los anticonceptivos orales que



participaron de esas investigaciones, llamados de primera generacion, contenian

altas dosis hormonales; de hasta el doble de los utilizados hoy en dia (22).

El propésito de esta revisidn bibliografica es describir y analizar la posible

influencia de la anticoncepcién hormonal en el periodonto de proteccion.

1. OBJETIVOS

Obijetivo general:

Identificar, analizar, valorar e interpretar el cuerpo de conocimientos
disponible sobre la relacién existente entre la inflamacion gingival y el uso

de anticonceptivos hormonales en mujeres.

Obijetivos especificos:

Comparar los resultados obtenidos en la investigacion con estudios
similares, discutiendo criticamente conclusiones contradictorias

procedentes de diferentes estudios.

Usar la revision bibliografica para explicar, apoyar y ampliar la teoria

generada en los estudios de investigacion utilizados.

2. MATERIAL Y METODO

Disefo de estudio:

Revision de Literatura

Criterios de Seleccidn:

Se realizara una seleccion de acuerdo al titulo y resumen de cada articulo
relacionado con el tema, en la que participaran los tutores y alumnos. De
cada articulo seleccionado, se extraeran los siguientes datos: autor; afo;
pais (lugar de estudio) y el tipo de disefio del estudio. Ademas se obtendra

la informacion acerca de la relacién existente entre la enfermedad gingival y



el uso de anticonceptivos orales. Cualquier desacuerdo respecto de la

inclusion de un articulo sera resuelto mediante una discusion.

[Il.  Técnica de recoleccién de datos:

La estrategia de busqueda fue a través de la obtencion de articulos
mediante las bases de datos de Medline (a través de Pubmed), EBSCO Y
SCIELO. Ademas se obtendra informacion de la revista Periodontology 2000
y Journal Of Clinical Periodontology. No habra un limite en cuanto al periodo
de publicacion; se citaran publicaciones actuales y estudios clasicos. El

idioma de busqueda sera en inglés y espafiol.

Las palabras claves utllizadas fueron: periodontal disease and
contraceptives, oral contraceptives and gingivitis, female sexual hormone
and periodontal disease, oral contraceptives, hormonal contraception,

estrogens on periodontium.
3. MARCO TEORICO
3.1. Enfermedad Periodontal
3.1.1. Etiopatogenia de la enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal (EP) es una afeccion inmuno-inflamatoria que se
desarrolla en respuesta a la placa bacteriana madura, organizada a modo de
biopelicula (23). La respuesta del hospedero frente al acumulo de placa bacteriana
es representada por un proceso inflamatorio, el cual dependiendo de su ubicacion
en relacion a los tejidos periodontales, puede designarse como gingivitis o
periodontitis, la primera afecta Unicamente al periodonto de proteccién (encia) y la
segunda; al periodonto de insercion (hueso alveolar, ligamento periodontal y
cemento) (24) (25). La complejidad de este biofilm ha sido reconocida desde que
Van Leeuwenhoek realiz6 el examen microscépico por primera vez en el afio 1683
(26).



Se ha demostrado que hay asociaciones especificas entre bacterias en los
biofilms dentales (23). Socransky y col. examinaron mas de 13.000 muestras de
placa subgingivales de 185 adultos para demostrar la presencia de grupos
microbianos dentro de la placa. De acuerdo a sus estudios, fueron reconocidos 5
grupos de especies bacterianas (26). Las bacterias representativas del “complejo
rojo”: Tannerella forsythensis, Porphyromonas gingivalis y Treponema denticola,
se consideran los agentes etiolégicos mas importantes de la EP crénica (26) (27).
Por otro lado, Agregatibacter actinomycetemcomitans se ha relacionado
tradicionalmente con cuadros periodontales de naturaleza agresiva (23). Ciertos
complejos se observan juntos con mayor frecuencia que otros en la placa
subgingival; es decir, es poco probable que se encuentren especies del “complejo
rojo” en ausencia de miembros del “complejo naranja”, por el contrario, los

miembros del complejo “amarillo”, “verde” y “purpura”, se observan con frecuencia

sin la presencia de miembros del complejo naranja o rojo (28).

Las bacterias que conforman el biofilm subgingival maduro, asociado a una
pérdida de la eubiosis a nivel gingivo periodontal, se caracterizan por ser de
naturaleza anaerdbica, proteolitica y Gram (-) (29); precisamente, el hecho de ser
Gram (-) les confiere importantes factores de virulencia que desencadenan la
respuesta inmune en el paciente (30). Las bacterias periodontopatdgenas
producen proteasas y diversos metabolitos toxicos como los lipopolisacaridos
(LPS), que estimulan a las células del huésped para que liberen mediadores
inflamatorios, tales como: factor de necrosis tumoral (TNF a), interleuquinas (IL),
citoquinas y prostaglandinas (PG), los cuales exacerban el dafio a los tejidos
periodontales al provocar resorcion 6sea y destruccion de colageno (31). Por lo
tanto, si bien son necesarias las bacterias para dar inicio a este cuadro
inmunoinflamatorio, es el sistema inmune del hospedero, a través de diversos
mediadores proinflamatorios, el responsable final de la pérdida 6sea y de tejido
blando que caracteriza a la periodontitis (32). Ciertas personas son mas
susceptibles a la EP y esto estd determinado por el tipo de respuesta que se
desarrolla en presencia de placa bacteriana, por ejemplo; en determinados

individuos las toxinas bacterianas generan cantidades excesivas de mediadores
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inflamatorios en comparacion a otros individuos (31). Dentro de las enfermedades
sistémicas que afectan los mecanismos de defensa del huésped se encuentran: el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), Diabetes y trastornos en los neutrofilos,
gue predispondran al individuo a la enfermedad. La gingivitis y la periodontitis son
un continuo de la misma enfermedad inflamatoria y aunque no todos los pacientes
con gingivitis progresan a periodontitis, el tratamiento de la gingivitis es una
estrategia de prevencién primaria para la periodontitis (33).

3.1.2. Clasificacion de la enfermedad periodontal

Las EP han sido reconocidas y tratadas durante al menos 5000 afios. Los
dentistas han sefalado durante muchos afos que hay diferencias en la
presentacion de las EP y por eso se ha intentado clasificarlas (34). Han surgido
distintos sistemas de clasificacion, a través de los afios, con el fin de dar
herramientas a los clinicos para identificar enfermedades en relacion con la

etiologia, la patogénesis y el tratamiento (35).

El hecho de contar con un claro y ordenado sistema de clasificacion, permite a los
clinicos de los distintos paises realizar un buen diagnostico y entender la
patogénesis, para asi obtener un tratamiento adecuado para sus pacientes (36).

La clasificacion ha ido variando durante los afios, de 1977 a 1989 la Academia
Americana de Periodontologia (AAP) paso de tener dos categorias principales de

EP a tener 5 categorias (37).



Tabla 3-1: Evolucion de la clasificacion de la enfermedad periodontal (37).

1977 1986 1989
I. Periodontitis Juvenil |.Periododontitis Juvenil |.Periododontitis de inicio temprano
II. Periodontitis Marginal Crénica A Pre puberal A Periodontitis Pre puberal
B. Periodontitis Juvenil 1. Localizada
Localizada 2. Generalizada
C. Periodontitis Juvenil B. Periodontitis Juvenil
Generalizada 1. Localizada
II. Periodontitis del adulto 2. Generalizada
IIl. Periodontitis Gingivo ulcero C. Periodontitis Progresion Rapida
necrotizante II. Periododontitis del adulto
IV. Periodontitis Refractaria IIl. Periododontitis Ulcero
necrotizante
IV. Periodontitis Refractaria
II. Periododontitis Asociada a Factor Sistémico

La clasificacion de 1989 constituydé una mejora respecto de las clasificaciones
anteriores. ElI cambio mas importante es que se reconocio el efecto de la salud
sistémica sobre la salud periodontal, por lo que se agregd como una categoria;
“Periodontitis asociada a Factor Sistémico”. A pesar de las mejoras introducidas,
respecto a las versiones anteriores, esta nueva clasificacion aun arrastraba
defectos: superposicion de categorias, ausencia de categoria para las
enfermedades gingivales (EG), inconsistencias respecto a la edad de inicio en que
se presentaba la enfermedad, asi como también en sus tasas de progresion (36)
(37) (38).

Para superar las deficiencias de la clasificacion de 1989 se llevd a cabo el
Internacional Workshop de; “Clasificacion de enfermedades periodontales y sus
condiciones” realizado en el afio 1999, organizado por la American Academy of
Periodontology (AAP). Esta clasificacion de 1999 es la que se mantiene en la
actualidad (37) (38) (39) (40).




Dentro de los cambios propuestos en la clasificacion de 1999 tenemos (34) (37)

(39):

Se realiz6 una categoria para las enfermedades gingivales.

La periodontitis de adultos fue reemplazada por periodontitis crénica.

La periodontitis de inicio temprano fue reemplazada por periodontitis

agresiva.

La periodontitis asociada con enfermedad sistémica se redefinio como

“Periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas.”

La categoria de enfermedades periodontales necrotizantes incorporo

tanto Gingivitis Necrotizante como Periodontitis Necrotizante.

Se agregaron categorias separadas para Abscesos del periodonto,
Periodontitis asociada a lesiones endododnticas y Condiciones del

Desarrollo o Adquiridas.

La periodontitis refractaria se elimind como una categoria de

enfermedad.



Tabla 3-2: Versién abreviada de la clasificacion de 1999 (37).

I. Enfermedad Gingival

A. Enfermedad gingival inducida por placa
B. Enfermedad gingival no inducida por placa

Il.Periodontitis crénica

A. Localizada
B.Generalizada

lll. Periodontitis agresiva
A. Localizada
B.Generalizada

IV. Periodontitis como manifestaciéon de una enfermedad sistémica

A. Asociada con enfermedades hematolégicas
B. Asociada con desérdenes genéticos
C. Otros no especificados

V. Enfermedad Periodontal Necrotizante

A. Gingivitis ulcero necrotizante
B. Periodontitis ulcero necrotizante

VI. Abscesos del Periodonto

A. Absceso Gingival
B. Absceso Periodontal
C. Absceso Pericoronal

VII. Periodontitis asociada con lesiones endoddnticas
A. Lesion combinada endoperiodontal
VIII. Deformidades y condiciones del desarrollo y adquiridas

A. Factores relacionados al diente que predisponen la acumulacion de placa
B. Deformidades y condiciones mucogingivales alrededor del diente

C. Deformidades y condiciones mucogingivales en crestas edéntulas

D. Trauma oclusal

3.2. Enfermedades gingivales

Las EG son consideradas como una familia heterogénea de diversas y complejas
patologias encontradas dentro de la encia, las cuales resultan de una gran
variedad de etiologias (41) (42).



La inflamacién de los tejidos gingivales puede ser provocada por una gran
diversidad de factores, dentro de los cuales se encuentran: la placa bacteriana,
traumatismos, agentes quimicos, temperaturas extremas, virus, hongos, defectos
inmunitarios y radiaciones ionizantes, sin embargo, la forma mas comun es

provocada por placa bacteriana (43).

Definir a todas las diversas entidades clinicas que afectan a la gingiva como
“gingivitis” es demasiado restrictivo y tiende a ser confuso, en cambio el término
‘enfermedades gingivales” es una definicibn mas amplia y abarcadora de las

diferentes entidades que afectan a la encia (41).

3.2.1. Clasificacion de las enfermedades gingivales

La clasificacion publicada en el afio 1999 por la Academia Americana de
Periodoncia pretende hacer una diferenciacion de las EG en dos tipos; aquellas
causadas o inducidas por la presencia de placa bacteriana de las que no estan

relacionadas con la presencia de placa bacteriana (42).

3.2.2. Enfermedad gingival inducida por placa bacteriana

La Gingivitis inducida por placa bacteriana es una inflamacion de la encia que es
iniciada por la presencia de ésta y que puede ser influida por factores locales, que
fomenten su acumulo en los dientes y/o encia (factores anatomicos de la pieza
dentaria, restauraciones dentales, fracturas radiculares, aparatos ortodoncicos) y

por factores sistémicos que modifiquen su expresién y/o progresion (44).

Los factores sistémicos involucrados son: el sistema endocrino, enfermedades
hematoldgicas, el consumo de determinados medicamentos y/o la desnutricion
(44) (43). Todos ellos pueden incrementar la susceptibilidad del tejido gingival al

ataque microbiano (45).



Tabla 3-3: Enfermedad gingival inducida por placa bacteriana (47) (42).

1. Enfermedad gingival inducida por placa bacteriana exclusivamente

A. Sin otros factores locales asociados
B. Con otros factores locales asociados

2. Enfermedad gingival modificada por factores sistémicos

A. Asociados con el sistema endocrino
* gingivitis asociada a la pubertad
« gingivitis asociada al ciclo menstrual
» gingivitis asociada al embarazo
» gingivitis asociada a Diabetes Mellitus

B. Asociadas a Discrasias sanguineas
* gingivitis asociada a la leucemia
* otras

3. Enfermedad gingival modificada por medicamentos
A. Agrandamientos gingivales inducidos por drogas

B. Gingivitis influenciada por drogas
* gingivitis asociada a anticonceptivos
* ofras

4. Enfermedades gingivales modificadas por malnutricion
A. gingivitis por deficiencia de acido ascoérbico

B. otras

La placa supragingival se localiza en el margen gingival o por encima de éste,
dando origen a la gingivitis y conformando las bacterias que se ubican en forma de
biopelicula, la cual provoca una respuesta inflamatoria de las células defensivas
del hospedero (4) (41).

Como se sefalé anteriormente, el biofilm es el responsable de dar inicio tanto a la
EP como gingival (45). Las bacterias implicadas en la etiologia de la gingivitis
incluyen: especies especificas de Streptococcus, Fusobacterium, Actinomyces,
Veillonella, Treponema y posiblemente Bacteroides, Capnocytophaga y Eikenella
(45). La colonizacion y participacion microbiana es secuencial y con el tiempo la

flora se torna mas compleja (45) (41).

En 1976 Page y Schroeder dividieron la lesién progresiva de los tejidos gingivales

en lesion inicial, temprana, establecida y avanzada (46). La lesion establecida
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caracteriza a la gingivitis cronica y la lesion avanzada es la fase donde la gingivitis
progresa a periodontitis (45). Siendo esto Ultimo, un avance que siempre se asocia
con pérdida de insercion y de tejido 6seo (45) (46).

Caracteristicas clinicas de las lesiones gingivales inducidas por placa

bacteriana

Los signos clinicos de inflamacion gingival incluyen agrandamientos de los
contornos gingivales ocasionado por edema o fibrosis, cambio de coloracién a un
rojo y/o rojo azulado, hay una elevacién de la temperatura del surco, existe
sangrado durante el sondeo y hay un aumento del exudado gingival (43).

Tabla 3-4: Caracteristicas de la gingivitis (41).

1.  Signos y sintomas confinados a la encia.
2. Lapresencia de placa bacteriana para iniciar o exacerbar la gravedad de la lesion.

Signos clinicos de inflamacién (agrandamiento del margen gingival , cambio de color al rojo o rojo
azulado, temperatura elevada del surco gingival, sangrado con el sondeo y aumento del exudado gingival).

Signos y sintomas clinicos asociados con niveles de insercion estables sobre un periodonto sin perdida
de insercion o con insercién estable pero reducido.

5.  Lesion reversible con la eliminacion de los factores etiologicos.

6. Posible papel como precursor de la pérdida de insercion alrededor de la pieza dentaria.

Tabla 3-5: Cambios frecuentes desde salud gingival a gingivitis (43).

Parametro Encia normal Gingivitis
Color Rosa Coral Rojo/ rojo azulado
Contorno festoneado que rodea la pieza. La Edema del margen gingival se pierde el filo de
Cont papila gingival llena el espacio interdentario cuchilloy la adaptacion a la pieza dentaria; la papila
ontorno
mientras que el margen gingival termina en toma forma bulbosa lo cual minimiza el festoneado
filo de cuchillo bordeando la pieza dentaria tisular
Consistencia Firme y resiliente El tejido es blando y exhibe edemairregular
Sangrado con el . .
Negativo Positivo
sondeo
Exudado gingival Minimo Aumento significativo
Temperatura del
P -34°C Levemente aumentada
surco
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Factores modificadores de las enfermedades gingivales inducidas por placa
bacteriana (47) (42):

1. Enfermedades gingivales modificadas por factores sistémicos
2. Enfermedades gingivales modificadas por medicamentos
3. Enfermedades gingivales modificadas por malnutricion

Enfermedades gingivales modificadas por factores sistémicos

Existe una bidireccionalidad entre algunas condiciones endocrinas y la
patogénesis periodontal (48). Dicho aspecto queda en evidencia al analizar la
categoria de “Enfermedades Gingivales modificadas por Factores Sistémicos”, en
donde es posible distinguir anormalidades endocrinas y/o estadios hormonales
especiales como: la pubertad, el ciclo menstrual, el embarazo y la diabetes
mellitus, los cuales pueden alterar la homeostasis del periodonto y provocar un
aumento de la susceptibilidad de los tejidos gingivales a la presencia de placa
bacteriana (41). La diabetes mellitus con la EP presenta una relacion bidireccional.
La terapia periodontal se asocia con una reduccion de aproximadamente un 0,4%

de la hemoglobina glicosilada a los 3 meses de instaurada la terapia (49).

Enfermedades gingivales modificadas por medicamentos

Determinados medicamentos, como: los anticonvulsivantes (fenitoina),
inmunosupresores (ciclosporina A) y los bloqueadores de los canales de calcio
(nifedipino, verapamilo, diltiazem), son capaces de generar agrandamientos
gingivales (41) (50) (51).

Si bien la patogénesis no se entiende completamente (52) (53), este trastorno
parece ser inducido a través de la interrupcion de la homeostasis de la sintesis de
colageno y su degradacién, lo que provoca un aumento excesivo de colageno tipo
| en la matriz extracelular del tejido conectivo de la encia (54) (52). Se dice que la
etiologia es multifactorial (54), por esta razén, no todos los pacientes que
consumen estos farmacos producen agrandamientos gingivales (55). Existen
varios factores involucrados, tales como: la edad, predisposicion genética, la

presencia de placa bacteriana preexistente y variables farmacocinéticas (53). De
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producirse el sobrecrecimiento de la encia, la dosis del farmaco y la duracion del
tratamiento tienen relacion con el grado y severidad del agrandamiento gingival
(56).

Los informes de prevalencia de estas tres clases de farmacos son
extremadamente variados y pueden deberse a: el tipo de pacientes reclutados, el
tiempo que han usado el farmaco, las dosis utilizadas y los criterios para definir y
medir los agrandamientos gingivales (57). Comunmente se ha asociado una
prevalencia de alrededor de un 20% de los pacientes que consumen nifedipino y
diltiazem, 50% para fenitoina y entre un 25 y 30% para ciclosporina A (58).

La influencia de la placa bacteriana sobre los agrandamientos gingivales inducidos
por farmacos no es del todo entendida (58) (43). Estudios en animales mencionan
gue la presencia de placa no es necesaria para que se produzca este tipo de
lesion gingival, sin embargo, sefialan que la presencia de placa bacteriana
pareciera ejercer un rol importante en la severidad en que se presenta el

agrandamiento gingival (41).

Enfermedades gingivales modificadas por malnutricion

Los individuos malnutridos presentan su sistema inmune comprometido, lo que
puede aumentar la susceptibilidad del huésped a la presencia de placa bacteriana
(41). Dentro de las deficiencias nutricionales, se encuentra una enfermedad
llamada escorbuto provocada por una disminucion de acido ascérbico (vitamina C)
proveniente de la dieta (49). El escorbuto no es comdn que se presente en paises
desarrollados, mas bien se presenta en paises con un bajo nivel socioeconémico
en donde las dietas son inadecuadas y restringidas (58). Cuando se manifiesta
esta enfermedad, la encia presenta un color rojo brillante, tumefacta, ulcerada y

susceptible a la hemorragia (43).
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3.2.3. Enfermedad gingival no inducida por placa bacteriana

La inflamacién gingival puede ser desencadenada por factores distintos al
acumulo de biofilm. Dentro de estos factores, se puede mencionar a:
traumatismos, alteraciones genéticas, alergias, infecciones en la encia con un

origen micético, viral o bacteriano especifico (59) (60).

Tabla 3-6: Enfermedad gingival no inducida por placa bacteriana (42) (47).

1. Enfermedad gingival de origen bacteriano especifico

A. Lesiones asociadas a Neisseria Gonorrhea

B. Lesiones asociadas a Treponema Pallidum

C. Lesiones asociadas a especies de Estreptococos
D. Otros

2. Enfermedad gingival de origen viral

A. Por infeccién de virus Herpes
« gingivoestomatitis herpética primaria
« herpes oral recurrente
einfeccion por virus varicela zoster

B. Otros
3. Enfermedades gingivales de origen fangico

A. Por especies de Candida
B. Eritema gingival lineal

C. Histoplasmosis

D. Otros

4. Lesiones gingivales de origen genético
A. Fibromatosis gingival hereditaria
B. Otras

5. Manifestaciones gingivales de condiciones sistémicas

A. Trastornos mucocutaneos
« Liquen Plano
« Penfigoide
* Pénfigo vulgar
« Eritema multiforme
« Lupus eritematoso
« Lesiones inducidas por farmacos y otros

B. Reacciones alérgicas

» materiales de restauracion (mercurio, niquel, acrilico)
* reacciones atribuibles a dentifricos, colutorios, alimentos y otros aditivos
* otros

6. Lesiones traumaticas (autolesiones, iatrogénicas y accidentales)

A. Lesiones por agentes quimicos
B. Lesiones por agentes fisicos
C. Lesiones por agentes térmicos

7. Lesiones por cuerpos extrafios

8. Otras no especificas
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Enfermedades gingivales de origen bacteriano especifico

Las EG de origen bacteriano especifico son aquellas que estan inducidas por
bacterias diferentes a las que forman parte de la placa dental, tales como:
Neisseria gonorrhea, Treponema pallidum y especies de streptococos (42). Estas
lesiones gingivales se pueden manifestar como Ulceras edematosas y dolorosas o
bien, como chancros o “parches” mucosos asintomaticos o como una gingivitis
atipica, en la cual la encia estd muy inflamada pero no ulcerada (60). La biopsia y
los analisis microbioldgicos pueden revelar el origen de estas lesiones (59).

Enfermedades gingivales de origen viral

Las infecciones virales pueden asociarse al desarrollo de gingivitis, siendo los
agentes involucrados el virus herpes simplex (tipo 1 y 2) y virus varicela zoster
(VVZ). Estos virus suelen ingresar al organismo durante la infancia y pueden

generar enfermedades en la mucosa oral (60).

Las infecciones por virus herpes simple (VHS) son frecuentes en nifios y adultos y
tienen una amplia gama de manifestaciones clinicas (61). Los dos subtipos de
virus herpes simple (HSV-1 y HSV-2) infectan la epidermis o las superficies
mucosas (61). EI HSV-1 por lo general causa lesiones orales y periorales,
mientras que el HSV-2 interviene principalmente en las infecciones anogenitales y

solo ocasionalmente causa infecciones en la region orofacial (62).

La manifestacién clasica del HSV-1 es la gingivoestomatitis herética primaria (60).
La infeccion primaria por HSV-1 suele ser asintomatica o asociada con sintomas
inespecificos del tracto respiratorio superior. Solo del 13 al 30% de los nifios con
infeccion primaria por HSV-1 tendran gingivoestomatitis (63). La gingivoestomatitis
herpética primaria es una infeccion pediatrica comin causada en el 90% de los
casos por el HSV-1 y se presenta generalmente antes de los 6 afios de edad (64).
Los signos clinicos son: encia eritematosa, hemorragia en las mucosas Yy

pequefas vesiculas que se rompen rapidamente para convertirse en Ulceras (64).
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La gingivoestomatitis herpética también se ha descrito en adultos, cursando con

manifestaciones clinicas similares (63).

Después de la resolucion de una infeccion orofacial primaria por HSV- 1, el virus
migra al ganglio del nervio trigémino y puede reactivarse en cualquier momento
causando una enfermedad recurrente (62). Se puede reactivar en ciertas
circunstancias, como: estrés emocional, fiebre e inmunosupresién (65). La
reactivacion del virus ocurre entre el 20%-40% de los individuos con infeccién
primaria y suele presentarse en forma de herpes labial o como infecciones
herpéticas intrabucales (60). La caracteristica del herpes intrabucal recurrente es
la aparicion de pequefias Ulceras dolorosas en la encia adherida y en el paladar
duro (59).

El virus varicela zoster (VVZ) es miembro de la familia del virus herpes (66), causa
varicela como infeccion autolimitante primaria (60). La varicela se produce
principalmente en nifios y la reactivacion tardia del virus en adultos causa herpes
z6ster (culebrilla) (67). Ambas manifestaciones pueden afectar a la encia, en la
varicela se pueden producir pequefas Ulceras que afectan a la lengua, encia y
paladar (60), mientras que en el herpes zoster; se inician en la encia en forma de
vesiculas y su ruptura se manifiesta como Ulceras recubiertas con fibrina que

suelen juntarse adoptando formas irregulares (59).

Enfermedades gingivales de origen fungico

Dentro de las EG de origen micético se encuentran: las candidiasis, el eritema

gingival lineal y la histoplasmosis (59).

La Candida esta presente en la flora oral normal de individuos sanos; se estima
gue se encuentra entre el 45% al 65% de los bebés sanos y del 30% al 55% de los
adultos sanos (68). En la cavidad oral es posible encontrar diversas especies de
Candida, entre ellas; Candida glabrata, Candida krusei, Candida tropicalis,
Céandida parapsilosis, Candida guillermondii y Candida albicans (59). Esta ultima
es la especie mas comun (68) y puede causar desde lesiones superficiales que
afectan piel y mucosas (candidiasis oral y vaginal) hasta infecciones sistémicas
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graves (candidemias) asociadas a altas tasas de mortalidad (69), teniendo
ademés la capacidad de adherirse a protesis removibles y aparatos ortodéncicos
del huésped (70). La estomatitis, es una infeccion oportunista provocada por
Céandida Albicans que afecta aproximadamente entre el 50% y el 65% de los
pacientes que usan protesis dentales (71) (70). La infeccién micética mas comun
de la mucosa oral es la candidiasis causada principalmente por Candida Albicans
(72). La candidiasis tiene distintas presentaciones clinicas; candidiasis
seudomembranosa, candidiasis eritematosa, candidiasis de tipo placa y
candidiasis nodular (59). En personas sanas, las candidiasis raramente se
manifiestan en la encia, por el contrario, en pacientes inmunodeprimidos como los
pacientes con VIH, pueden presentar una infeccidn gingival por candida, la cual se
expresa clinicamente como el enrojecimiento de la encia adherida, a menudo

asociada a una superficie granular (60).

Existe una gran variedad de factores locales y sistémicos que predisponen a la
transicion de las especies de candida, de comensal a patdgena. Los factores
locales incluyen el uso de protesis dentales, inhaladores orales con
corticosteroides y xerostomia, mientras que los factores sistémicos incluyen
estados inmunosuprimidos, como VIH, leucemia, desnutricién, disminucion de la
inmunidad secundaria a la edad, disfuncion endocrina como la diabetes,
guimioterapia sistémica, terapia de radiacion, uso de corticosteroides sistémicos,
farmacos inmunomoduladores, farmacos xerogénicos y antimicrobianos de amplio

espectro (68).

El eritema gingival lineal se define como un eritema lineal intenso que se
encuentra normalmente en pacientes inmunodeprimidos (73), es una de las
lesiones mas comunes en pacientes VIH positivo (74). Clinicamente se establece
como una banda marginal de eritema intenso de 2 a 3 mm localizada en la encia
libre. Este trastorno se puede dar de forma localizada (1 o 2 piezas dentarias) o

generalizada, predominando ésta Ultima (43).

La histoplasmosis es una infeccibn micética sistémica causada por el hongo
dimorfico Histoplasma capsulatum (75). Es endémica en los Estados Unidos del
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centro-este, en América Central y Sur y en Africa (76). La infeccién es causada
principalmente por la inhalacion de excrementos de aves infectadas o murciélagos
(77). Este hongo afecta principalmente a los pulmones y se presenta clinicamente
como; histoplasmosis aguda (pulmonar primaria), crénica (pulmonar crénica) y
forma diseminada (78). La enfermedad raramente es fatal y por lo general se
manifiesta como una neumonia autolimitada en pacientes inmunocompetentes
(79), sin embargo, en pacientes con inmunodeficiencia podria ser generalizada y
potencialmente fatal (76).

Las manifestaciones orales se pueden presentar en estos tres tipos de
histoplasmosis, siendo mas frecuente que ocurran lesiones orales en la
histoplasmosis diseminada (75). Esta Ultima es poco frecuente en pacientes que
no padecen VIH, sin embargo, para pacientes VIH positivos el 95% de las

histoplasmosis aparece como una forma diseminada (77).

Los pacientes pueden presentar Ulceras dolorosas en la lengua, paladar y mucosa
bucal que persisten durante varias semanas (78). Estas lesiones a menudo son
similares en apariencia a los carcinomas de células escamosas con una base

firme, centro necrético y bordes laminados (75).

Durante las ultimas décadas, la morbilidad y mortalidad por histoplasmosis ha ido

en alza debido al aumento de las personas inmunodeprimidas (79).

Enfermedad gingival de origen genético

La fibromatosis gingival hereditaria (HGF) es un trastorno poco frecuente,
caracterizado por un crecimiento gingival benigno, no hemorragico y fibroso, que
puede cubrir parte o todos los dientes (80). Presenta un patron de herencia
autosomico dominante (81). Su prevalencia es baja; 1 en 175.000 habitantes (80).
La hiperplasia gingival asociada a la HGF puede ser localizada o generalizada y el

grado puede variar de leve a severo (82).

La mayoria de los casos de HGF se detectan al nacer, pero, en ocasiones, no se

notan hasta el momento en que empiezan a erupcionar los dientes deciduos o
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permanentes (82). La HGF no tiene cura, sin embargo, el exceso de tejido gingival
se debe eliminar de forma quirdrgica cada vez que aparezca en la vida del
paciente (83) (82). El diagndstico diferencial es la hiperplasia gingival inducida por
farmacos como: la fenitoina, ciclosporina y nifedipino (80).

Manifestaciones gingivales de condiciones sistémicas

Los trastornos mucocutaneos son un grupo de enfermedades autoinmunes
cronicas (84). Estas enfermedades generalmente presentan manifestaciones en la
mucosa oral (60). Existen numerosos trastornos mucocutdneos que presentan
manifestaciones a nivel gingival. Las entidades mas importantes son: liquen plano,

penfigoide, pénfigo vulgar, eritema multiforme y lupus eritematoso (59).

El liquen plano es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta a la piel y a las
mucosas, incluyendo la mucosa oral (84). Es el trastorno dermatolégico mas
comun que se manifiesta en la boca (85). Su prevalencia oscila entre 0,2y 2% y
es cuatro veces mas alta en mujeres que en hombres (86). Se desconoce su
etiologia exacta, aunque es probable que sea debido a una causa autoinmune
(85). Las lesiones bucales generalmente preceden a las lesiones cutaneas o a
veces solo hay manifestaciones orales (84), las cuales se presentan de cuatro
formas; atréficas, bulosas, erosivas o reticulares, siendo esta ultima la mas comun
(85). Las manifestaciones clinicas mas caracteristicas de la enfermedad son las
papulas y estrias blancas, que a menudo se juntan para formar patrones
reticulares (59). Cuando el liquen plano esta presente en la encia, las lesiones se
observan, generalmente, como una gingivitis descamativa que afecta a la encia
adherida (84).

El Penfigoide es una enfermedad autoinmune con autoanticuerpos contra la
membrana basal de los epitelios (87). Tiene dos formas de presentacion; el
penfigoide ampollar y el penfigoide cicatricial. El penfigoide ampollar afecta sobre
todo a la piel y presenta escasas lesiones orales, por el contrario el penfigoide
cicatricial, afecta principalmente a la mucosa oral y ocular presentando escasas

lesiones a nivel cutaneo (88). La tasa de afectacion es de un 85% para las
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lesiones orales, un 65% para las oculares y entre un 25-30% para las lesiones
cutaneas (89). Este ultimo tipo de penfigoide también ha sido denominado
penfigoide oral, penfigoide ocular y penfigoide benigno de la membrana mucosa
(89), generalmente la cavidad oral es el primer sitio de la afectacién (60). Esta
manifestacion consiste en la aparicion de una o varias lesiones ampollares en la
mucosa oral y/o ocular (88). Dentro de la cavidad oral, las localizaciones mas
comunes de aparicion son: las encias, paladar y mucosa yugal (88). Cuando esta
enfermedad se manifiesta a nivel gingival, se aprecia como lesiones descamativas
de la encia asociadas a un intenso eritema de la encia adherida (60). La mayoria

de los pacientes afectados son mujeres con una edad media de 50 afios (59).

El pénfigo es un grupo de enfermedades autoinmunes caracterizadas por la
formacion de ampollas intraepiteliales en la piel y mucosas (59). Dentro de la
categoria de pénfigo, el Pénfigo Vulgar (PV) es la forma mas comun (59). El PV es
una enfermedad autoinmune que causa ampollas intradérmicas que afectan a la
piel y a las membranas mucosas (89), causada por autoanticuerpos contra
antigenos de la superficie de los queratinocitos provocando acantolisis (90). Es
mas comun en mujeres entre 40 y 60 aflos de edad, con origen mediterraneo o
judio (84). Existen tres subtipos; mucosal dominante (afectacion cutanea escasa),
mucocutaneo (mucoso y cutaneo) y tipo cutaneo (compromiso solo cutaneo) (91).
Es poco comun el compromiso solo cutaneo sin afectacibn mucosa (90). Las
lesiones cutaneas suelen aparecer después de las lesiones orales (86). Las
lesiones orales se manifiestan como erosiones dolorosas multiples de diferentes
formas y tamafos con bordes irregulares (89), que afectan la mucosa bucal y
labial, el paladar y la lengua (92). Ademas el PV puede afectar a la encia y
manifestarse como una gingivitis descamativa (84), aunque es menos frecuente

esta afectacion a la encia en comparacion con las erosiones orales (86).

El eritema multiforme (EM) es una enfermedad aguda y autolimitada (93), presenta
vesiculas y ampollas que afectan a las mucosas y a la piel (59). Se considera
como una reaccion de hipersensibilidad asociada con ciertas infecciones o

medicamentos (94), como por ejemplo; por Virus Herpes, farmacos (sulfamida o
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penicilina) por sindrome de Crohn o por colitis ulcerosa (84). Se caracteriza por
erupciones cutaneas con o sin lesiones orales u otras lesiones de membrana
mucosa (95) o en ocasiones Unicamente pueden afectar la cavidad oral (94). Las
lesiones cutaneas se manifiestan como méculas irregulares de color rojo junto con
papulas y vesiculas que se rompen, las que gradualmente van formando placas
sobre la piel (95). La manifestacidn caracteristica clinica del EM es que tiene tres
zonas distintas; un disco central de color oscuro rodeado por un anillo claro y un
halo eritematoso exterior (93), también se ha llamado aspecto en iris (59). Las
lesiones orales se ubican en la mucosa oral y en la encia; son ampollas que se
rompen y dejan ulceras (59). La incidencia exacta de esta enfermedad se
desconoce, pero se dice que es menor al 1% y superior al 0.01%. Se presenta en
forma predominante en adultos jévenes (96).

El lupus eritematoso (LE) es una enfermedad autoinmune cronica (97) del tejido
conectivo que tiene dos formas principales; el lupus eritematoso discoide (DLE) y
el lupus eritematoso sistémico (SLE) (98). La prevalencia es mayor en mujeres
gue en hombres, siendo las mas afectadas entre 30 y 40 afios (99). El SLE es el
tipo mas grave de LE (99), es una forma multisistémica (97) que afecta a varios
organos como; rifidn, corazon, pulmones, sistema nervioso central, ademas de las
manifestaciones cutaneas y orales (98) (99). En cambio el DLE es una forma
cronica leve que se manifiesta en la piel y en las mucosas, incluyendo la mucosa
oral y a veces la encia (60). Ambas entidades producen lesiones mucocutaneas
gue son indistinguibles clinicamente (100). Las manifestaciones a nivel oral
pueden ser; lesiones discoides, placas de nido de abeja, queratosis elevada,
Ulceras irregulares, queilitis o purpuras (101) (102), las cuales se ubican en el
paladar, mucosa bucal y encia (99). Las Ulceras en el paladar son el signo mucoso
mas frecuente del SLE (103).

La alergia es una reacciéon anormal del cuerpo a una respuesta exagerada al
contacto con un alérgeno (84). Las alergias pueden manifestarse desde una
reaccion urticaria tipica hasta un angioedema (84). Normalmente no afectan a la

encia (84) y se pueden producir al contacto con implantes dentales, tatuajes de
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amalgama, protesis dentales, materiales restauradores, pastas dentifricas,
enjuagues bucales y alimentos (85) (60). La eliminacién del alérgeno produce una
resolucién en el 95% de los casos (85).

Lesiones traumaticas

Durante los tratamientos dentales y periodontales, se utilizan instrumentos
(rotatorios, laser, electroquirtrgicos), sustancias quimicas (materiales
endodonticos, retractores) y aparatos fisicos (protesis parciales removibles y
aparatos de ortodoncia) los cuales al contactar con los tejidos orales y su
aplicacion inadecuada, puede provocar lesiones gingivales traumaticas (104). Las
lesiones de los tejidos gingivales pueden ser de origen accidental, iatrogénicas y/o
autoinducidas (60). La mayoria de las lesiones son accidentales (105). Estas
lesiones pueden ser producidas por agentes fisicos, quimicos o térmicos (59) y se
pueden manifestar como una recesion gingival localizada, ulceraciones y/o
guemaduras (104). Se sabe que estas lesiones traumaticas de la encia afectan a
un gran numero de pacientes, pero se desconoce su prevalencia (105). En la
mayoria de los casos, la eliminacion del agente agresor y la terapia sintomatica

son suficientes (104).

El dafio fisico a los tejidos gingivales se puede producir por; restauraciones y
prétesis fijas desajustadas, cepillado traumatico, aparatos de ortodoncia (106),
estos pueden provocar desde una laceracion gingival superficial hasta una mayor
pérdida de tejido, generando recesiones gingivales (59). Mientras que las lesiones
térmicas de la mucosa gingival y oral son causadas por el calor excesivo el cual se
puede dar por el consumo de alimentos calientes, el uso de electrocirugia e
instrumentos dentales previamente calentados (104). Debido al gran numero de
sustancias quimicas, farmacos y agentes que entran en contacto con la cavidad
oral se pueden producir lesiones de origen quimico (105). Entre las sustancias que
estdn comunmente implicadas se pueden nombrar; aspirina, formocresol, sulfato
férrico, nitrato de plata, peroxido de hidrogeno, cloruro de aluminio e hipoclorito de

sodio (104), asi como también guemaduras por cocaina, descamacion de la
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mucosa por el uso de clorhexidina y el consumo de tabaco (106). Se ha reportado

gue el uso tépico de alcohol causa lesiones mucosas y gingivales (105).

Lesiones por cuerpos extraios

La gingivitis de cuerpos extrafios (FBG) es una inflamacion de los tejidos
gingivales asociada con la presencia de material extrafio en los tejidos conectivos
de la encia (107). Esta inflamacion generalmente comienza en la encia marginal
libre y puede extenderse hasta la encia adherida; en donde las papilas
interdentales estdn comunmente afectadas (108). La presentacion clinica tipica es
una inflamacion localizada de la encia, a menudo dolorosa, con una coloracion
roja y blanca del tejido gingival (107). Los tejidos afectados pueden parecer
ulcerados (109). En algunos casos, el inicio de las lesiones puede correlacionarse
con un tratamiento dental reciente, el cual implica el uso de materiales
restauradores o0 agentes de profilaxis dental (107), especialmente cuando los
tejidos gingivales estan ulcerados o lacerados (108). ElI elemento mas
frecuentemente identificado es el silicio, seguido por el aluminio y el titanio (107).
Otros materiales encontrados son amalgama, oro y vanadio (109). Una forma de
prevencion seria postergar el pulido de las restauraciones y el uso de pasta
profilactica hasta que la encia se encuentre sana y sin ulceraciones (107). FBG
puede ocurrir a cualquier edad y en cualquier género, pero parece ser mas comuan

en mujeres de mediana edad (109).
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3.3.Hormonas sexuales femeninas y su relacion con el periodonto
3.3.1. Las hormonas sexuales femeninas y su funcién en el organismo

El sistema endocrino mantiene el medio interno del organismo mediante moléculas
especificas; hormonas, que regulan la reproduccion, el crecimiento y el desarrollo
(110).

Las hormonas pueden clasificarse en cuatro grupos segun su estructura quimica,
incluyendo esteroides, glicoproteinas, polipéptidos y aminas (111). Dentro de las
hormonas esteroideas sexuales, derivadas del colesterol, se encuentran;
estrogeno, estradiol, progesterona, testosterona y dihidrotestosterona,
androstenediona, dihidroepiandrostenediona y globulina de unién a hormonas
sexuales (3). Estrégenos, progesterona y testosterona se han relacionado con la

patogénesis periodontal (3).

En la pubertad comienza la produccién de hormonas sexuales con la secrecion de
gonadotrofinas por la pituitaria anterior; hormona foliculo-estimulante (FSH) y
hormona luteinizante (LH), lo que provoca que los ovarios comiencen la

produccion y secrecion de estrogenos y progesteronas (111).

Estrogenos

Los estrogenos son moléculas lipofilicas, los cuales en su forma natural estan la
estrona, el 17 B estradiol y estriol (112). El estradiol es el estrogeno mas potente
(5) y es secretado por los ovarios, testiculos, placenta, asi como también por los
tejidos periféricos (5). Sufre biotransformacion hepatica rapida en la cual es
convertida por 17b- hidroxiesteroide deshidrogenasa a estrona, que luego se
convierte en 16a-hidroxilacion y 17-ceto y se reduce a estriol, que es el principal
metabolito urinario (5). El etinilestradiol es el estrégeno semi-sintético mas
utilizado en anticonceptivos orales (5). Los estrégenos son transportados en la
sangre por proteinas, principalmente ligados a globulina de unién a hormonas
sexuales y albumina sérica, quedando solo el 2% libre. Se encuentran disponibles

para administracion oral, parenteral, transdérmica o topica (112).
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En las mujeres premenopdausicas, el estrogeno fisioldgico mas significativo es el
estradiol, y en mujeres postmenopausicas; la estrona (112). Los estroégenos tienen
un rol importante en actividades bioldgicas de la mujer, tales como; el desarrollo y
mantenimiento de caracteristicas sexuales secundarias, crecimiento uterino,
engrosamiento de la mucosa vaginal, desarrollo ductal en la mama, liberacién
pulsétil de hormona luteinizante de la glandula pituitaria anterior y el desarrollo del
esqueleto periférico y axial (112) (113) (110).

Tabla 3-7: Acciones de los estrogenos (114) (115) (116).

Acciones de los estrégenos

Maduracion y mantenimiento del Gtero, trompas de falopio, el cérvix y la vagina
Desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias femeninas
Disminucion del colesterol LDL

Accion antiosteoporosis

Estimula secrecién de prolactina

Disminucion del umbral uterino frente a estimulos contractiles

Efectos retroalimentacion positiva y negativa sobre LHy FSH

© N o gk~ w DN PP

Estimula crecimiento de los conductos en las glandulas mamarias

Progesterona

Otra hormona sexual que tiene accion sobre el periodonto es la progesterona,
secretada por el ovario (cuerpo luteo), placenta y corteza suprarrenal y su
secrecion es estimulada por la hormona LH producida en la glandula pituitaria
(112).

Las progestinas incluyen: la hormona progesterona natural, los derivados 17a-
acetoxiprogesterona, los derivados 19-nortestosterona y compuestos relacionados
en la serie de gonano, incluyendo; norgestimato, desogestrel y gestodeno (5). Las

19-nortestosteronas fueron desarrolladas para uso en anticonceptivos orales (5).

La progesterona experimenta un rapido metabolismo de primer paso, con una vida
media de 5 minutos, a diferencia de las progestinas sintéticas que es mucho

mayor (7 h para noretindrona, 16 h para norgestrel y 12 h para gestodeno) (5). Se
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une por albumina y globulina que se adhiere a los corticosteroides en el plasma,
pero no esta significativamente ligada a la globulina vinculante a hormonas

sexuales (112).

El rol fisiol6gico de la progesterona incluye la disminucion de la frecuencia de los
impulsos de la hormona liberadora de gonadotropina del hipotalamo, disminuye la
proliferacién endometrial estimulada por estr6geno, desarrollo de un endometrio
secretor en preparacion para la implantacion del blastocisto, modifica las
secreciones de las glandulas endocervicales a una composicion mas viscosa, que
disminuye la penetracion del cuello uterino por la esperma, también es importante
para mantener el embarazo suprimiendo la menstruacion y la contractilidad uterina
(5) (112) (113).

Tabla 3-8: Acciones de la progesterona (114) (115) (116).

Acciones de la progesterona

Mantenimiento de la actividad secretora del Utero durante la fase litea
Desarrollo de las mamas

Efectos de retroalimentacion negativa sobre la secreciéon de FSHy LH
Mantenimiento del embarazo

Inhibe motilidad uterina

Accibén termogénica; aumentado t° corporal basal durante la fase latea
Accibn catabolica sobre las lipoproteinas

Convierte el moco vaginal de fluido a viscoso y espeso

© ® N o ok~ 0w DN PRE

Aumenta excrecion de sodio por los rifiones

3.3.2. Receptores de estrogeno y progesterona: efectos y modulacién

Los estrogenos y las progestinas tienen numerosas acciones fisioldgicas,
regulando el crecimiento, el desarrollo sexual y esquelético, el control de la
ovulacion, la preparacion del aparato reproductivo para la fertilizacién y los efectos
sobre el metabolismo de lipidos, carbohidratos, proteinas y minerales (5). Las
acciones de estas hormonas estan mediados por receptores, los cuales han sido
identificados, no solo en los tejidos diana clasicos, sino que también en la cavidad
oral (117).
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Receptores de estrégenos:

Los estrogenos naturales; estrona, estradiol y estriol, se caracterizan por
presentar: un anillo A aroméatico, un grupo hidroxilo en C-3, otro grupo hidroxilo (C-
16 y C-17) o un grupo cetona (C-17) en el anillo D (112). El estradiol es el
estrogeno mas potente, secretado por; ovarios, testiculos, placenta y tejidos
periféricos (5) (112). El etinilestradiol y mestranol son los mas utilizados en
anticonceptivos orales (5). Los estrogenos surgen de androstenediona o
testosterona por aromatizacién del anillo A, reaccién catalizada por un complejo
enzimatico, de enzima monociclooxigenasa del citocromo P450 (5). El anillo
fendlico A de estas moléculas es responsable de la union de alta afinidad a los

receptores de estrogenos (5).

Estradiol CH;C)H -
C18H2402 /\_i/\l_
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Figura 1.Férmula estructural del estradiol, etinilestradiol y mestranol (5).

Los receptores de estrogeno son factores de transcripcion nuclear con amplia
distribucion tisular y ejercen efectos reguladores sobre un gran nimero de genes
diana (5) (118).

A diferencia de los receptores de androgenos y progesterona, el de estrogeno
(ER) posee dos subtipos genéticamente diferentes, denominadas a (descubierto
en 1962 por Jensen y colaboradores) y B (descubierto por Kuiper y colaboradores
en 1996) (5) (117). El receptor de estrogeno a (Era) se expresa principalmente en
el tracto reproductivo femenino; es decir ovarios y utero, tejido mamario, células

endoteliales y células del musculo liso; a nivel de rifiones, higado y corazén (5). El
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receptor de estrégeno B (Er) se expresa principalmente en la prostata y ovarios,

con menor expresion en huesos, pulmones, cerebro y vasculatura (5).

El receptor ERa estd codificado por un gen ubicado en el cromosoma 6 y el
receptor ERB, por un gen en el cromosoma 14 (115). Ambos son miembros
pertenecientes a la familia de receptores nucleares (115). Cuando la hormona
entra en la célula por difusién pasiva a través de la membrana plasmatica, se une
al receptor de estrogeno en el nucleo, el cual esth como un mondémero inactivo
unido a proteinas y cuando el estrogeno (ligando) se une, las proteinas se
disocian y el receptor dimeriza. El dimero del receptor se une al ADN generando
una cascada de proteinas coactivadoras en las regiones promotoras de los genes
diana, iniciando los eventos transcripcionales (5). En algunas circunstancias, ERf
impide la transcripcion del receptor ERa, cuando se expresan conjuntamente, por

ende, sus acciones son complejas, multiples y variadas (115).

La falta de ERa no afecta la letalidad embrionaria ni los procesos que conducen a
la determinacion del sexo (118). Ratones que carecen de ERa pueden sobrevivir
hasta la edad adulta, pero las funciones reproductivas estaran seriamente
comprometidas (118). Tanto los machos como las hembras de ratén, en los cuales
se inactiva el gen del receptor ERa, son infértiles y cuando se inactiva el gen del
receptor ERB; las hembras son infértiles y los machos son fértiles, aunque sus

préstatas son hiperplasicas y tienen poca grasa (115).

Los estrégenos pueden desempefiar un papel importante en la mucosa oral y en
las glandulas salivales, sin embargo, el mecanismo por el cual los estrogenos
median estos efectos es poco claro (117). Aungue los estrogenos participan en la
modulacién de la fisiologia de la cavidad oral, existen resultados conflictivos en
cuanto a la expresion de sus receptores (117). Se ha demostrado que la encia
contiene receptores para estrogenos por autoradiografia usando estradiol marcado

radiactivamente en el afio 1982 por Vittek y colaboradores (119).

En 1987 Dimery y colaboradores (120) informaron que el estradiol se une a las
glandulas salivales en un ensayo de unién al ligando, sefialando que los
carcinomas de glandulas salivales podrian ser dependientes de hormonas (117).
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En 1992 Forabosco y colaboradores (121) mostraron la presencia de ER en encia
saludable en mujeres posmenopausicas por inmunohistoquimica (IHC), pero no se
determind que subtipo estaba presente (117). Ozono y colaboradores (122) en
1992, identificaron con IHC a las células ductales de las glandulas salivales como
sitios de union a estradiol y se mostro la presencia del receptor de progesterona

en los carcinomas adenoides quistico salival.

En 1996 Parkar y colaboradores (123) demostraron que las células del ligamento
periodontal humano y los fibroblastos gingivales carecen de expresion de ARNm
de Era (124). En 1999 Morishita y colaboradores (125) informaron que las células
cultivadas de ligamento periodontal humano expresan ARNm de ERa, pero la
sefal era muy deébil (124). En el aifio 2000 Leimola-Virtanen y colaboradores (126)
demostraron, por IHC, que la mucosa oral humana expresa ARNm de Era, pero no

la proteina Era (124).

Valimaa y colaboradores (117) en el 2004 y en el 2005 Vadlamudi y colaboradores
(127) han indicado en sus estudios que los tejidos normales de las glandulas
salivales humanas expresan la proteina ERpB, pero no Era (121). En el afio 2009
Tsinti y colaboradores (128) estudiaron la presencia de Era y ERB en epitelio
humano salival no neoplasico, encontrando expresion de ambas proteinas, los
autores de este estudio (128) explican esta diferencia de resultados con estudios
anteriores por las concentraciones del anticuerpo utilizado, las cuales fueron
significativamente menores en el estudio de Valimaa y colaboradores, sefialando
gque en el estudio de Vadlamudi usaron un anticuerpo diferente anti-ERa
disponible para la inmunotransferencia de ERa en tejidos de glandula salival total
(128). La diferencia en la frecuencia de deteccion de ERa entre los experimentos
inmunohistoquimicos y de inmunotransferencia, podria reflejar la variacion de

deteccion entre estas metodologias (128).

En estudios de Jonsson y colaboradores en el 2004 (129) y Tang y colaboradores
en el afio 2008 (130); se informd que las células cultivadas de ligamento
periodontal humano expresan la proteina ERB, como se demuestra por IHC,
mientras que no se detectd inmunorreactividad Era (124). En el afio 2011 Nebel y
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colaboradores (124) mostraron que el receptor ERB es el predominante en la
encia tanto sana como enferma, sugiriendo que los efectos de estrogenos sobre
los tejidos gingivales, tanto en salud como en enfermedad, estan mediados por
este receptor. Por lo tanto, estos estudios sugieren que las células dentro de los
tejidos orales expresan predominantemente la proteina ERB en condiciones
fisiolégicas (124). Sin embargo en un estudio realizado por Pan y colaboradores
(131), se detect6 ambos receptores de estrdgeno en células de ligamento
periodontal (PDLC) y sefialaron que estimulaban la capacidad de formacion de
hueso de PDLC cultivados mediante el aumento de alcalinos Fosfatasa (ALP), la
distribucion de la osteocalcina y la formacion de nodulos mineralizados. La
actividad de ALP fue mucho mayor en las células madre de ligamento periodontal
tratado con estrogenos (PDLSC) que en el grupo de control (132).

Se ha estudiado la expresion de los receptores de hormonas sexuales en ciertos
tumores y se ha visto que juegan un papel importante en el crecimiento y
desarrollo de carcinomas de mama, endometrio y prostata (133), asi como
también; en tumores de glandulas salivales (122). La expresion de estos
receptores sugiere un papel en la patogenia tumoral, en la progresion y en la
terapia (134). Se ha informado que la expresion de Era y/o la pérdida de ERPB
podrian estar correlacionadas con el potencial maligno de los tumores (134). El
tamoxifeno; antagonista de los receptores de estrégenos, y la progestina, se
consideran eficaces para inhibir la proliferacion de células tumorales (135). Estos
farmacos se administran como terapias adyuvantes a pacientes con cancer de
mama ER-positivos (135) y también se ha utilizado el tamoxifeno como agente
preventivo (118). Elkin y Jacobs (136) reportaron remision en dos casos de
carcinoma adenoide quistico positivo de ER de glandulas salivales tratados con
tamoxifeno (135). La actividad antagonista del tamoxifeno estd mediada a través
de ERa pero no de ER (134).

Receptor de Progesterona

Las progestinas naturales, o esteroides que tienen actividad progestacional,

derivan de un hidrocarburo esteroide saturado de 21 carbonos conocido como
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pregnano. La principal hormona progestacional es la progesterona, sintetizada por
el cuerpo luteo y la placenta, estimuladas por la hormona LH (112).

Al igual que los estrégenos, las progestinas también ejercen sus efectos a través
de un receptor (5). A diferencia del receptor de estrégenos, cuyo ligando debe
poseer un anillo A fendlico para una unién de alta afinidad, el receptor de
progesterona favorece una estructura de receptor en una conformacion invertida
para union de alta afinidad; anillos A no fendlicos (5).

ICH-
Progesterone C| Hs

Ca1HapO; wC=—0

Figura 2. Estructura quimica de la progesterona (5).

El receptor de progesterona existe en dos isoformas, PR A y PR B, que estan
codificadas por un Unico gen (115). Las proporciones relativas de las dos
isoformas del receptor varian en los tejidos reproductivos segun el tipo de tejido, el
estado de desarrollo y los niveles hormonales (5). En su estado no unido a
progesterona, el receptor esta presente en el nicleo como un monémero inactivo
unido a proteinas de choque térmico (HSP90, HSP70 y p59) (115) y cuando se
enlaza con la progesterona libera estas proteinas, con lo cual expone el dominio
fijador de DNA del receptor (5).

Aunque los dominios de unién al ligando de los receptores de progesterona Ay B
son idénticos, las actividades bioldgicas son muy distintas y dependen del gen
diana (5). Tipicamente PR B media las actividades estimuladoras de la
progesterona, mientras que PR A; inhibe esta accién del receptor PR B y también
inhibe la actividad transcripcional resultante de la unién de otros receptores

esteroideos (5).
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Poco se sabe sobre el receptor de progesterona en la encia humana. En 1974
Mohamed (137) no encontré absorcion de progesterona en el epitelio gingival y
sélo una ligera acumulacion en el citoplasma de fibroblastos gingivales de conejos
sexualmente inmaduros. En 1982 Vittek y colaboradores (138) realizaron un
estudio en conejos y demostraron la presencia de proteinas de unién especifica
para progestinas en el citoplasma y nucleos de la encia de conejo y sefialaron que
las propiedades de esta unién especifica son de alta afinidad, de baja capacidad,
de alta especificidad y de naturaleza proteica. En el afio 2003 Kawahara y
Shimazu (139) en un estudio inmunohistoquimico detectaron niveles bajos de
receptores de progesterona en seis diferentes cepas de fibroblastos humanos,
concluyendo que PR parece desempefar un papel regulador en la proliferacion de
los fibroblastos gingivales (139). Jonsson y colaboradores (140) en el afio 2005
demostraron inmunoreactividad nuclear de PgR en células de cancer de mama
humano, pero no en las células del ligamento periodontal, lo que sugiere que las
células de cancer de mama estan bajo la influencia de la progesterona a traves de

la PgR, pero no las del ligamento periodontal (140).

Modulacion en el periodonto de los estrégenos v progesteronas

La funcion de las hormonas esteroideas sexuales en las enfermedades
periodontales es poco clara (141). Sin embargo, se ha intentado describir como
afectan estas hormonas a los tejidos del periodonto, centrandose mas en el efecto
sobre la vascularizacion, en células especificas del periodonto, en los

microorganismos y en el sistema inmune (141).

Los efectos de los estrogenos y las progestinas en la vasculatura gingival podrian
explicar potencialmente el aumento del edema, eritema y exudado gingival
observados durante el embarazo, asi como en otras etapas del ciclo reproductivo
(141). La principal hormona esteroidea sexual responsable de las alteraciones a
nivel vascular de los tejidos diana de las mujeres es el estrogeno (114). La funcién
de los vasos sanguineos esta modulada tanto por el receptor de estrogeno ERa
como por ERPB (142).
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Los estrogenos pueden aumentar la permeabilidad capilar estimulando la
liberaciobn de diversos mediadores (112), tales como; adenosina, bradiquinina,
polipéptido intestinal vasoactivo, neurotensina, sustancia P, diversas
prostaglandinas, AMP, ADP, ATP, cAMP, guanosina, timidina, histamina, citidina,
uridina, acetilcolina, Isoproterenol y glicosaminoglicanos (112). Sin embargo,
ninguno de estos por si solo ha sido capaz de imitar los cambios en el flujo

sanguineo inducido por estrogenos (112).

Se ha mostrado que a nivel de los tejidos diana clasicos sistémicos, la
progesterona tiene poco efecto sobre la vasculatura (112), mientras que a nivel
local; en la encia, se ha identificado mas evidencia para progesterona que para
estrogeno (143). En estos estudios donde predominaron los cambios vasculares
inducidos por progesterona, se utilizaron dosis farmacoldgicas no fisiologicas de
estrégenos y progesterona, muy superiores a las encontradas normalmente en

mujeres (112).

Se ha intentado explicar el impacto de las hormonas sexuales en el periodonto a
través de la alteracion del sistema inmunolégico (114) y se ha descrito que la
progesterona estimula la produccion de PG E2 y mejora la acumulacion de

leucocitos polimorfonucleares en el surco gingival (144) (145).

La progesterona regula negativamente la produccion de IL-6 (146), la cual es una
citoquina secretada en respuesta a desafios inflamatorios, haciendo que la encia
sea menos eficiente para resistirlos (146). Ademas, las concentraciones de un
cierto niumero de células inmunes, incluyendo; CD1 y CD3 en el epitelio gingival
oral, asi como células CD4 en el epitelio gingival oral y surcular, se elevaron
durante el embarazo (147) y las células CD14 junto con las B disminuyeron
durante el embarazo (147) (148).

Se ha investigado los efectos de las hormonas sexuales en la funcién y
guimiotaxis in vitro de PMNs (149), encontrando que la capacidad quimiotactica de
PMNs se redujo por el estradiol, mientras que fue potenciado por progesterona
(149).
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En la cavidad oral, se ha estudiado los efectos de las hormonas sexuales en
varios tipos de células del periodonto y se han centrado principalmente en dos
tipos de células; los queratinocitos y el fibroblasto (112). Muchos de los estudios
histolégicos que examinaron estos efectos eran puramente descriptivos,
percibiendo que los estrébgenos aumentaban la queratinizacion epitelial y
estimulaban la proliferaciéon (112). Trott (150) noté una reduccién en la
gueratinizacion del epitelio gingival marginal en mujeres posmenopausicas cuando

los niveles plasmaticos de estrégenos estaban disminuyendo.

Se han documentado alteraciones a nivel de las células de la matriz extracelular
del periodonto y el fibroblasto es el principal tipo celular encontrado (151). Se ha
sefalado que la testosterona y la progesterona disminuyen la tasa proliferativa de
fibroblastos (112). En un estudio con felinos la progesterona redujo
significativamente la tasa proliferativa de fibroblastos derivados de encia felina,
agrandada con fenitoina en medio suplementado con suero bovino fetal al 10%
(152). Un estudio en humanos demostré que 20 Ig/ml de progesterona inhibian la
sintesis de ADN y que 40 Ig/ml reducian la sintesis de proteinas hasta en un 50%
(153). En contraste con la testosterona y la progesterona, los estrégenos parecen
ser estimuladores de la proliferacion de fibroblastos (151). En un estudio de
Mariotti (151) que examind fibroblastos derivados de encia humana de mujeres
premenopausicas sanas, las concentraciones fisioloégicas de estradiol aumentaron
la proliferacion celular in vitro (112). El estradiol puede inducir, en los fibroblastos
gingivales, un aumento dosis-dependiente de IL-6, IL-8 y factor de crecimiento

endotelial vascular (154).

Las investigaciones que examinan el efecto del estrogeno sobre la sintesis de
colageno han sido limitadas en la encia (112). Dyer y colaboradores en 1980
(155) no encontraron diferencias significativas en la cantidad de colageno gingival
recién sintetizado entre las ratas castradas tratados con estrogenos y los animales
de control castrados. En un estudio de Jonsson y colaboradores (140), en el afio
2005, mostraron que el estrogeno no tiene efecto sobre el coladgeno de las células

del ligamento periodontal y la sintesis de ADN.
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Tabla 3-9: Hormonas sexuales en los cultivos de fibroblastos de encia (112).

Efectos de hormonas sexuales en los cultivos de fibroblastos de la encia

Andrégenos

Testosterona: ¢Proliferacic’>n y la produccién de citoquina (IL-6)

Dihidrotestosterona: 4 Proliferacion y ‘Ia produccién de citoquina (IL-6)

Progesterona

¢ Proliferacion, sintesis de proteinas y produccion de citoquina (IL-6)

Estradiol

4 Proliferacién, produccién de citoquinas (IL-6, IL-8), factor de crecimiento (VEGF)

¢ Produccién de proteinas, proteinas colagenas, proteinas no colagenas

Afecta poblacion especifica de fibroblastos

Tabla 3-10: Efectos de los estrégenos en el periodonto (3) (111).

Efectos de los estro6genos en los tejidos periodontales

Inhibe la quimiotaxis de PMNL

Estimula fagocitosis de PMNL

Aumenta proliferacion y queratinizacion del epitelio gingival

Aumenta proliferacion celular en vasos sanguineos

Inhibe citoquinas proinflamatorias liberadas por células de médula humana

Reduce las células T mediadoras de la inflamacion

N o ok~ wDd P

Estimula produccion de fibroblastos de la encia

Tabla 3-11: Efectos de la progesterona en el periodonto (3) (111).

Efectos de la progesterona en los tejidos periodontales

1. Aumenta dilatacion vascular, aumentando la permeabilidad

2. Aumenta PMNL y PGE?2 en el fluido gingival crevicular

3. Reduce el efecto antiinflamatorio glucocorticoide

4. Inhibe la produccion de proteinas y proliferacién de fibroblastos de PDL
5. Aumenta degradacion metabdlica del folato, necesario para mantencion
y reparacion de tejidos

6. Disminuye la queratinizacion del epitelio gingival oral

7. Altera tasa y patron de produccioén colageno en la encia, reduciendo el potencial

de reparacion y mantenimiento
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3.3.3. Hormonas sexuales en los estadios fisiolégicos de la mujer

= Pubertad

La pubertad es la primera fase de la adolescencia, que se desarrolla entre los 11y
14 afios en la mayoria de las mujeres y es un proceso de maduracién sexual,
responsable de los cambios fisicos y de comportamiento que estan relacionados
con un aumento en los niveles de las hormonas esteroideas sexuales (156) (157).

Se ha descrito en la literatura que hay un aumento en la prevalencia de gingivitis
en la pubertad (8) (9) (10) (11) y se ha observado un aumento similar en la
gingivitis durante el embarazo (15) (17) (18) (20) (19). Sin embargo, se conoce
gue el principal factor etiolégico para la gingivitis es de naturaleza microbiana,
pero los cambios en las secreciones hormonales también son importantes (6), ya
gue podrian afectar al periodonto, al aumentar la permeabilidad de los vasos

sanguineos (15).

Existen estudios acerca de los cambios microbianos durante la pubertad,
asociados a la respuesta del tejido gingival frente a hormonas sexuales, asi como
a la capacidad de algunas bacterias para capitalizar la mayor concentracion de
hormonas presentes (6). En 1982 Kornman y Loesche (158) describieron cambios
reportados en la microflora subgingival durante el embarazo, observando que el
estradiol puede ser utilizado por Bacteroides spp y puede sustituir a menadiona,
un factor de crecimiento importante para Bacteroides (BPB) de pigmentacion
negra. Las bacterias anaerobias Gram (-), incluyendo a BPB, se encuentran con
frecuencia en pacientes con EP (159). La presencia de BPB ha sido reportada en

muestras de nifios prepuberes en diversos estudios (160) (161) (162).

En 1989 Mombelli y colaboradores (9) encontraron que en un 35% de los sujetos
estudiados, el peak de la gingivitis sucedi6 un afio y medio después del inicio de la
pubertad y no encontraron diferencias en los indices de placa durante el estudio,
por lo que sefialaron que el aumento de la gingivitis podria ser explicado por
factores dependientes del hospedero. Ademas identificaron BPB en el 75% de los

sujetos antes de la aparicion de la pubertad, concluyendo que las variaciones
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hormonales promovieron un cambio en la composicién de la placa subgingival

hacia una microbiota mas patogénica.

En 1990 Gusberti y colaboradores (163) sugirieron en sus hallazgos, un aumento
de Capnocytophaga durante la pubertad, sefialando que podria ser un factor
implicado en el aumento del sangrado gingival y no observaron aumento de BPB
ni de espiroquetas, tampoco encontraron a P. gingivalis, concluyendo que las
variaciones hormonales durante la pubertad pueden producir cambios temporales

en la composicion de la flora bacteriana sulcular.

En 1992 Tiainen y colaboradores (10) no encontraron una relacion entre el
aumento de hormonas esteroideas y la tendencia al sangrado gingival, de hecho
encontraron una correlacion entre placa visible y sangrado gingival, tanto al inicio
como al final del estudio, sefialando que la presencia de placa parece ser mas

importante para la tendencia al sangrado gingival, que la pubertad.

En 1994 Nakagawa y colaboradores (164) encontraron un aumento del indice
gingival sobre las condiciones prepuberales, que se correlaciond positivamente
con un aumento de los niveles séricos de estradiol y progesterona, ademas
encontraron mayor cantidad de P. intermedia en mujeres durante la pubertad que
en la prepubertad y no hubo un aumento significativo de P. gingivalis o A.
actinomycetemcomitans con la maduracion sexual. Estos resultados difieren del
estudio realizado por Yanover & Ellen en 1986 (165) , quienes sefialaron que la
inflamacion gingival no aumenté durante su estudio longitudinal, los niveles de
placa permanecieron bajos y estables, por un buen manejo de técnica de cepillado
e higiene por parte del grupo estudiado, y, en cuanto a las observaciones
bacteriol6gicas; fueron consistentes con un cuadro clinico de gingivitis leve no
progresiva, no observando cambios hacia una microflora mas patégena y no
encontraron correlaciéon entre los niveles plasmaticos de estradiol y los niveles de
BPB.
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La gingivitis de la pubertad ha sido un tema polémico durante muchos afos, ya
gue los estudios existentes respecto al tema han presentado datos contradictorios,
con tendencias de aumento o ningun cambio en la gingivitis con el tiempo. Esto
puede deberse a los diferentes disefios de estudio empleados, a los sitios de
mediciones y a la higiene bucal inicial de la poblacion estudiada (41).

Sin embargo, los datos disponibles hasta la fecha dan alguna indicacion de que
existe un periodo transitorio de mayor respuesta inflamatoria gingival a la placa
dental durante este periodo de desarrollo femenino (112) (114).

Tabla 3-12: Gingivitis de la pubertad (41).

Caracteristicas de la gingivitis asociada a la pubertad

1. Placa bacteriana presente con respuesta inflamatoria pronunciada de la encia

N

Niveles hormonales alcancen estadio 2 segun Tanner nifias: estradiol = 26 pmol/L,
varones: testosterona = 8,7 nmol/L)

Cambio en el color gingival y contorno

Aumento del exudado gingival

Sangrado por provocacion

Ausencia de pérdida de insercion y 6sea

N o g bk~ w

Reversible después de la pubertad

= Ciclo menstrual

El aumento de la produccidén y secrecion de estrogeno y progesterona en un
patron ciclico; acompafia el inicio de la pubertad y se conoce como el ciclo
reproductivo o menstrual (156). El ciclo menstrual es controlado por la secrecion
de hormonas sexuales durante un periodo de 25-30 dias y es responsable de la
ovulacion continua hasta la menopausia (166). Se puede dividir en dos fases: una

fase folicular o proliferativa, y una fase luteal o secretora (3) (113).

La primera mitad del ciclo se denomina fase folicular o proliferativa y se inicia con
la liberacién del factor liberador de gonadotropina (GnRH) por el hipotdlamo, el

cual regula el desarrollo, en la pituitaria anterior, de la hormona FSH y LH (113). El
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aumento de estrogeno circulante inicia la secrecion de hormona LH y por ende, la

liberacién del 6vulo maduro en la trompa de Falopio (156).

Después de la ovulacion, aproximadamente el dia 14 del ciclo, comienza la fase
secretora o luteinica; que se caracteriza por la sintesis y liberacion de estrogeno y
progesterona por las células foliculares, que ahora se han convertido en el cuerpo
lGteo (114). Si la fecundacién no se produce, el cuerpo luteo se degenerara, los
niveles plasméaticos de estradiol y la progesterona disminuirdn, y una gran porcion
del endometrio se liberard como flujo menstrual (3). Si la fecundacion se produce,
el cuerpo luteo continuara sintetizando estrogeno y progesterona en cantidades

cada vez mayores (156).

En la clasificacion de enfermedades gingivales de 1999 se describe la gingivitis del
ciclo menstrual con cambios inflamatorios inducidos por placa bacteriana. Los
niveles de exudado gingival parecen llegar al maximo durante la ovulacion,
coincidiendo con las mayores concentraciones circulantes, en plasma, de estradiol
y progesterona (156) (157) (114).

Hace mas de 50 afios Muhlemann describiéo la "gingivitis intermenstrualis”;
consistente en lesiones hemorragicas rojas, brillantes, de las papilas

interproximales, identificadas antes de la menstruacion (112) (113).

La evidencia que vincula los cambios gingivales con el ciclo menstrual es tenue y
sin consenso claro (167). En la literatura Lindhe & Attstrom (12), en 1967,
observaron variaciones en la cantidad de fluido gingival sefialando que pueden
correlacionarse con las diferentes fases del ciclo menstrual. En 15 de las 17
mujeres estudiadas, se produjo un pequefio aumento gradual de la exudacion
gingival durante la fase proliferativa y una disminucion gradual durante la fase
secretora, esta disminucion ocurrié en correlacién de tiempo cercano al nivel
minimo de progesterona, estril, estrona, estradiol y gonadotropina (113). Estos
resultados son similares a los encontrados por Lindhe y Bjorn (168), en 1967, que
estudiaron la influencia de la administracion de hormonas sexuales en la encia de

las mujeres fértiles, evaluando 5 incisivos maxilares y caninos antes del estudio,
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después de 2, 6 y 12 meses de terapia hormonal. Ambos grupos evaluados con
diferentes anticonceptivos mostraron un aumento en la cantidad de exudado
durante los 12 meses, ya sea en los primeros meses o en los ultimos (112). En
este estudio (168) se ha indicado como posible factor que aumenta la cantidad de
exudado gingival; a las hormonas sexuales femeninas, aplicadas localmente en el
tejido, ejerciendo influencia sobre la pared venular, dando como resultado una

permeabilidad vascular aumentada (7).

En 1967 Holm-Pedersen y Loe (14), en su estudio longitudinal, sefalaron que no
existe una correlacion entre la condicién de la encia y las diferentes fases del ciclo
menstrual, confinados a los dientes que estaban sujetos a higiene oral, mientras
gue un deterioro significativo de la gingivitis preexistente se observé durante los
dias de la menstruaciéon. En este estudio (14), no se encontraron cambios en los
exudados gingivales, probablemente porgue no se pudo verificar la ovulacién en el
dia en que se recogieron las muestras, ademas, los sujetos estudiados

presentaron niveles muy bajos de inflamacion gingival (113).

En 1971 Hugoson (16) informé incrementos de exudado gingival de al menos 20%
durante la ovulacion, en mas del 75% de las mujeres participantes en su estudio
(114).

Miyagi y colaboradores en 1992 (149) investigaron los efectos de las hormonas
sexuales en la funcidn y quimiotaxis in vitro de Polimorfos nucleares neutréfilos
(PMNs) y monocitos, encontrando que la quimiotaxis de PMNs alterada se
relaciona con la inflamacion gingival por efectos de hormonas sexuales, sefialando
gue la capacidad quimiotactica de PMNs se redujo por el estradiol, mientras que
fue potenciado por progesterona. La quimiotaxis de monocitos no fue alterada por

estas hormonas (48).

En 1999 Brannstromy colaboradores (169) informaron que TNF-a mostré una
fluctuacién significativa durante todo el ciclo y lo implicaron como mediador en la

inflamacion gingival. Machtei y colaboradores (13) en el afio 2004 no encontraron
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diferencias significativas en el indice de placa, sino; un aumento en el indice

gingival durante la ovulacion y la premenstruacion (48).

Se han reportado ulceraciones y lesiones vesiculares en la mucosa oral durante la
fase Iutea del ciclo menstrual, aunque con baja incidencia (170). Sin embargo, el
mecanismo especifico de cdmo las hormonas esteroideas sexuales influyen en la
formacién de estas lesiones aun no se ha determinado (113). Ademas, durante la
fase lutea del ciclo menstrual, el esfinter gastroesofagico se relaja por la accion de
la progesterona, por lo tanto las mujeres pueden estar mas propensas a padecer
reflujo gastroesofagico (157).

Las diferencias de los resultados obtenidos en los estudios mencionados
anteriormente, puede deberse a la forma de determinacion del dia exacto de la
ovulacion, al procedimiento de retiro de fluido gingival y a la presencia de una
afeccion inflamatoria preexistente en el periodonto (12). Cabe sefalar que la
mayoria de las mujeres con encias clinicamente sanas experimentan cambios

periodontales poco significativos durante la menstruacion (6) (113).

Cuando se alcanza el nivel maximo de progesterona, 5 dias antes de la
menstruacion, se puede dar en algunas mujeres el sindrome premenstrual (SPM),
(157) con sintomas que se desarrollan en la fase latea, tales como; irritabilidad,
cambios de humor, ansiedad, tristeza, fatiga, distension abdominal y asilamiento
social, con una remision a los 4 dias del comienzo de la menstruacion (171). Hay
gue diferenciar al SPM del desorden o trastorno disférico premenstrual (DDPM),
entidad con sintomatologia soméatica y afectiva que produce disfuncién o

incapacidad significativa (172).

En un estudio realizado en Chile a 305 estudiantes universitarias entre 17 a 32
afios, se encontré una prevalencia para el SPM de 19,0% y TDPM de 11,2%. Si
bien 69,8% no presentd patologia premenstrual, si refirieron la presencia de

sintomas en forma frecuente (173).

El diagnéstico diferencial entre SPM y TDPM debe realizarse con anamnesis y a

través de criterios especificos segun American College of Obstetricians and
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Gynecologists (ACOG) vy Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,

respectivamente (171).

La etiologia del TDPM es multifactorial y se describe que la sintomatologia se
produciria por la fluctuacion de las hormonas gonadales luego de la ovulacion
(171).También se ha intentado explicar por la desregulacion de la actividad
serotoninérgica y/o del funcionamiento del receptor GABA, lo que resultaria en:
depresiodn, bajo control de impulsos, ansiedad, panico, obsesién y compulsion a la

ingesta de hidratos de carbono (172).

Dentro de las opciones terapéuticas (171) (172) para los casos leves se
encuentran medidas no farmacologicas, es decir; higiénico-dietéticas; como
educacion, ejercicio, técnicas de manejo del estrés, cambios alimentarios y terapia
cognitivo conductual. Para casos moderados o graves, estan las opciones
farmacoldgicas con terapia, a través de inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS); como la fluoxetina y sertralina, en casos refractarios a los ISRS

deberia indicarse tratamientos hormonales o cirugia ginecolégica (172).

Por lo tanto, se puede concluir que, tanto el SPM como el TDPM, pueden
configurar situaciones incapacitantes para la mujer (171) y su tratamiento con
farmacos antidepresivos se asocia con una mayor incidencia de xerostomia,
nauseas, vértigo y reaccion exagerada al dolor, condiciones a considerar durante

un tratamiento odontolégico (22).

Tabla 3-13. Gingivitis asociada al ciclo menstrual (41).

Caracteristicas de la gingivitis asociada al ciclo menstrual

Placa bacteriana presente con respuesta inflamatoria de la encia antes de la ovulacién
Debe estar en etapa ovulatoria (LH > 25 mlU/ml y/o niveles de estradiol > 200 pg/ml)
Aumento del exudado gingival

Ausencia de pérdida de insercion y 6sea

o > wDnh e

Reversible después de la ovulacién
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= Embarazo

Las respuestas gingivales exageradas durante el embarazo se describieron por
primera vez en el siglo XIX y se ha demostrado que los mecanismos
multifactoriales del sistema endocrino estan involucrados en la homeostasis del
periodonto (114).

La progesterona y los estrogenos alcanzan sus niveles maximos en plasma de
100 ng/ml y 6 ng/ml, respectivamente, para el final del tercer trimestre de
embarazo, y el potencial impacto biolégico tiene lugar en los tejidos periodontales
(113). La placenta se desarrolla como un d6rgano endocrino que contribuye

adicionalmente a la produccion de estrogeno y progesterona (6).

Los cambios inflamatorios gingivales en el embarazo comienzan durante el
segundo mes y aumentan en gravedad hasta el 8° mes, después hay una
disminucién abrupta con una reduccion concomitante en la secrecién de hormonas

esteroides sexuales (114).

Se ha descrito que la susceptibilidad a infecciones aumenta durante la gestacion
temprana debido a alteraciones en el sistema inmune (20) y podria ser explicada

por los cambios hormonales observados durante el embarazo (3).

En 1877 Pinard describi6 la gingivitis del embarazo (114) que se caracterizd por
eritema, edema, hiperplasia y aumento del sangrado, ademas se han descrito
otros cambios clinicos periodontales, como: el aumento de la profundidad de
sondaje gingival, aumento del flujo crevicular gingival y de la movilidad dentaria
(16) (18) (174). La region anterior de la cavidad oral y los sitios interproximales

tienden a ser las areas mas involucradas (114).

Se ha reportado una mayor incidencia de granulomas piégenos durante el
embarazo, con una prevalencia de 0,2 a 9,6% (175). Fue descrito por primera vez
en 1874, como una masa indolora, que tiene una base sésil o pediculada y se
extiende desde el margen gingival o desde un espacio interproximal y es mas
comun en el maxilar anterior (41). Se desarrolla como resultado de una respuesta
inflamatoria a una irritacion (a menudo calculo), aumenta de tamafo rapidamente,
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sangra con facilidad, y puede variar en color, de rojo purpura al azul profundo (6).
Rara vez llega a mas de 2 cm de tamafio y tiene tendencia a recidivas si no se

elimina por completo. Posterior al parto la lesion puede desaparecer (41).

Se puede dar en algunas mujeres embarazadas la perimilésis o erosion acida de
los dientes, por nauseas matutinas o reflujos gastroesofagicos, que incluyen

vomitos repetidos e intensos (157).

Influencia de las hormonas sexuales femeninas a nivel vascular durante el

embarazo

La principal hormona esteroidea sexual responsable de las alteraciones a nivel
vascular de los tejidos diana de las mujeres es el estrogeno, estimulando el flujo
sanguineo endometrial durante el aumento del estrogeno plasmatico observado en
la fase folicular (176) Posteriormente, el flujo sanguineo endometrial disminuye,

durante la fase latea, con disminucion de los niveles de estrogenos (114).

En 1963 Loe y Silness estudiaron a mujeres embarazadas y no embarazadas,
encontrando que ambas tenian invariablemente gingivitis y que la correlacion entre
placa y gingivitis era mas estrecha en el grupo no embarazado (15). En 1965 Loe
(177) senald una correlacion entre gingivitis y la excrecion urinaria de

gonadotropinas, estrégenos y progesterona.

En 1967 Lindhe y Bjorn (168) y Lindhe y Attstrom (12), en estudios en seres
humanos, detectaron que un nivel elevado de hormonas sexuales tiene accion
sobre la permeabilidad vascular y la exudacion gingival, cuando se aumentaba la
concentracion de hormonas sexuales, aumentaba el exudado, es decir, en la

ovulacion y durante el uso de pildoras anticonceptivas (113).

En 1968 Lindhe, Branemark y Birch (178) sefialaron que las inyecciones
intramusculares de progesterona, administradas a hamsteres ooperectomizados,
alteran la microcirculacion en un tejido ya ligeramente dafiado causando cambios
en la estructura y funcion de las células sanguineas asi como las paredes
venulares, sin embargo, los tejidos sanos no se vieron afectados por el nivel

elevado de la hormona. En 1968 Lindhe, Birch y Branemark (179) en su estudio
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con conejos hembras pseudo-embarazadas, indicaron que la cicatrizacién de

heridas quirdrgicas en el oido del conejo esté influenciada por la progesterona.

En dos estudios realizados en 1968 por Lindhe, Attstrom y Bjorn a perros con
gingivitis cronica (180) y sin gingivitis (181), se mostr6 que la administracion
estrogeno y progesterona provocd un aumento de la cantidad de exudado y una
disminucion de éste, en relacion a la caida de los niveles de hormonas, obtenido
en tiras de papel filtro insertadas en los surcos gingivales. En 1967 Egelberg (182)
sefiald que la introduccién de papel de filtro en el surco gingival de las encias
cronicamente inflamadas causa un dafio mas pronunciado a los vasos que el

observado en las encias clinicamente sanas (15).

Lindhe, Hamp y Loe en 1975 (143) administraron progesterona en perros Beagle y
observaron que la hormona puede inducir una mayor fuga de leucocitos y
proteinas plasmaticas de las vénulas post-capilares, al afectar el revestimiento
endotelial. Se encontré6 que los estrogenos tenian un efecto minimo sobre la

vasculatura.

En 1979 O'Neil (144) mostr6 que la progesterona causa un aumento de la
permeabilidad vascular, de los leucocitos polimorfonucleares y de PGE2, en el

surco gingival (6).

Influencia de las hormonas sexuales femeninas en la microbiota subgingival

durante el embarazo

En 1980 Kornman y Loesche (183) informaron que durante el segundo trimestre
de embarazo, los niveles de placa permanecieron constantes, pero el indice
gingival y la hemorragia aumentaban en gravedad, al igual que la proporcion de
anaerobios bacterianos subgingivales; como Bacteroides melaninogenicus y P.
intermedia, que aumentaron entre 17 y 24 semanas Yy disminuyeron de 24
semanas a postparto, con acumulacion mas alta de estradiol y progesterona que

en otros periodos de tiempo (167).
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En 1981 Jensen y colaboradores (184) estudiaron los efectos de los niveles
hormonales sobre el estado gingival en las pacientes embarazadas y los que
usaban anticonceptivos orales versus los controles no embarazados y no
anticonceptivos. El grupo de embarazadas tuvo mayor indice gingival que los
grupos no embarazadas y con anticonceptivos, y mayor fluido crevicular que el
grupo no embarazado. Los niveles de BPB fueron mayores en los grupos de

embarazadas y anticonceptivos orales que en los controles (167).

En 1988 Jonsson y colaboradores (185) estudiaron a hombres, mujeres
embarazadas y no embarazadas. No encontraron diferencias en los niveles de P.
intermedia, en ningdn momento durante el embarazo ni entre controles
embarazados y no embarazados, en una evaluacion transversal, por lo que no

hubo correlacion entre BPB y estradiol en las mujeres (114).

En 1994 Raber-Durlacher y colaboradores (18) sefialaron un aumento en los
niveles subgingivales de P. intermedia durante 14 dias de gingivitis experimental

en el embarazo, pero no después del parto (167).

En el 2009 Gursoy y colaboradores (186) encontraron un aumento en los niveles
de P. intermedia entre el tercer trimestre y postparto y una disminucion entre
postparto y final de la lactancia, pero los niveles no fueron estadisticamente

significativos.

Las investigaciones basadas en cultivos han mostrado un aumento en la
prevalencia de los bacteroides pigmentados de negro, Bacteroides
melaninogenicus y P.intermedia, asociados a la incidencia de gingivitis durante el
segundo trimestre del embarazo. Sin embargo, estudios mas recientes, utilizando

métodos moleculares para Bacteroides, no corroboran estos hallazgos (167).
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Influencia de las hormonas sexuales femeninas en el sistema inmune local

durante el embarazo

Se ha intentado explicar el impacto de las hormonas sexuales en el periodonto
durante el embarazo, a través de la alteracion del sistema inmunoldgico y de la

presencia de receptores de esteroides sexuales (114).

Se ha descrito que la progesterona estimula la produccion de PG E2 y mejora la
acumulacién de PMNs en el surco gingival (145). En un estudio de Miyagi y
colaboradores en 1992 (149) demostraron que la progesterona potencia la
guimiotaxis de los leucocitos PMNs, mientras que se redujo por bajas

concentraciones de estradiol.

En 1993 Raber Durlacher y colaboradores (147) estudiaron la respuesta
inmunologica de 8 mujeres embarazada, en relacion con el desarrollo de gingivitis
experimental durante el embarazo y postparto. En el dia 0, asi como en el dia 14
de la gingivitis experimental, el indice de sangrado fue mayor durante el embarazo
gue después del parto, mientras que la cantidad de placa bacteriana acumulada
fue similar. El nimero de células CD1 positivas, principalmente Langerhans, en el
epitelio oral fue mayor durante el embarazo, sin embargo; en el epitelio surcular
tendié a disminuir en el embarazo comparado con el post parto. El nUmero de
células CD4 positivas se incremento durante el embarazo tanto en el epitelio oral
como surcular y se especulé que este aumento se limita al subconjunto Th-1, ya
gue el namero de células CD14 positivas (principalmente macréfagos vy
granulocitos) junto con el nimero de células B disminuyeron durante el embarazo,
concluyendo que la citotoxicidad contra células B y macrofagos puede resultar en

disminucién de la inmunorreactividad en la gingivitis del embarazo.

En 1994 Aboul Dahab y colaboradores (148) estudiaron a mujeres embarazadas y
controles no embarazados, encontrando que el porcentaje de células linfocitos T3,
T4 y B parecié disminuir en sangre periférica y tejidos gingivales durante el
embarazo y poseian una mayor inflamacién gingival en comparacion a los
controles (114).
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En 1995 Lapp y colaboradores (146) indicaron que la progesterona regula
negativamente la produccion de IL-6, citoquina secretada en respuesta a desafios
inflamatorios tales como LPS bacteriano, por fibroblastos gingivales humanos
hasta el 50% de los valores de control, concluyendo que los niveles de
progesterona durante el embarazo afectan el desarrollo de la inflamacién
localizada por la regulacion negativa de la produccién de IL-6, haciendo que la
encia sea menos eficiente para resistir los retos inflamatorios producidos por las
bacterias (114).

Kinnby y colaboradores (187) en 1996 informaron que el equilibrio del sistema
fibrinolitico puede ser perturbado durante el embarazo, por los altos niveles de
progesterona que dieron como resultado, niveles mas bajos de inhibidor del
activador del plasminégeno tipo 2 (PAI-2), un importante inhibidor de la protedlisis
del tejido (114). EI sistema fibrinolitico es importante en las reacciones
inflamatorias, ya que regula la protedlisis pericelular y es activado por activadores
de plasminégeno (PA). A su vez existen inhibidores del activador de PA (PAI-1,
PAI-2); PAI-1 se produce en células endoteliales y esta presente en plasma,
plaquetas y como componente de la matriz extracelular y PAI-2 que se produce en
trofoblastos placentarios, macréfagos y esta presente en el plasma de mujeres
embarazadas. En otro estudio de Kinnby y colaboradores (188), se mostro que los
monocitos sanguineos, incubados en presencia de hormonas sexuales femeninas
(progesterona y estradiol), producen menos PAI-2, lo que podria significar un

potencial para la destruccion tisular en el sitio inflamado.

Influencias hormonales sexuales femeninas en las células del periodonto

durante el embarazo

Las hormonas esteroides sexuales ejercen influencia en la diferenciacion,
proliferacion y crecimiento de los tejidos de la cavidad oral (113). Se han
documentado alteraciones a nivel de las células de la matriz extracelular del
periodonto, la cual es un intrincado mosaico de células intercaladas entre un
namero diverso de macromoléculas (113). El fibroblasto es el principal tipo celular
encontrado en la matriz extracelular de la encia y se ha estudiado su relacién con
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las hormonas sexuales (41). Se ha sefialado que la testosterona y la progesterona
disminuyen la tasa proliferativa de fibroblastos (114), mientras que los estrégenos
parecen ser estimuladores de la proliferacion de fibroblastos (151).

También se ha descrito que las hormonas sexuales esteroideas aumentan la tasa
de metabolismo del folato en la mucosa oral (114), el cual es un factor nutricional
indispensable para el desarrollo fetal normal (189) y en estudios de Vogel y
colaboradores en 1976 (190), administraron &cido félico a poblacién sana
suplementado con la dieta durante 30 dias, encontrando que éste puede aumentar
la resistencia de la encia a los irritantes locales y conducir asi a una reduccion en
la inflamacion. En estudios realizados por Thompson y Pack en 1980 (189) se
evaluo el efecto de suplementacion topica y sistémica de folato sobre la
inflamacion gingival durante el embarazo y se encontré que a los 14 y 28 dias la
aplicacion tépica fue efectiva, mientras que la sistémica no produjo mejoras
estadisticamente significativas, y esto podria ser explicado segun los autores por
el concepto de “end-organ deficiency” (189); es decir que el folato permanece
almacenado en los tejidos de la mujer embarazada y cuando estos depdsitos han
sido saturados, el folato residual podria estar disponible para los requerimientos
del organismo materno. Dado que el folato se requiere para el mantenimiento de
los tejidos, un aumento de su metabolismo podria agotar sus reservas e inhibir la

reparacion tisular (114).

Con los diversos cambios inflamatorios que ocurren durante el embarazo,
asociado con las fluctuaciones hormonales y factores inmunolégicos implicados,
ha habido preocupacion con respecto al manejo periodontal de estos pacientes
(112). Un adecuado tratamiento periodontal es un método seguro y eficaz para
reducir la inflamacién y mejorar la salud de los tejidos periodontales durante el

embarazo (191).
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Tabla 3-14: Gingivitis asociada al embarazo (41).

Caracteristicas de la gingivitis asociada al embarazo

Placa bacteriana presente con respuesta inflamatoria pronunciada de la encia
Inicio en mujeres embarazadas (2° o 3° trimestre)

Cambio en el color y contorno gingival

Aumento del exudado gingival

Sangrado por provocacion

Ausencia de pérdida de insercion y 6sea

N o g s~ b

Reversible al parto

Tabla 3-15: Accién de las hormonas sexuales en el embarazo (157).

Concentracién de hormonas sexuales durante el embarazo

Estrogenos:

1. Aumenta la proliferacion celular en vasos sanguineos (endometrio)

2. Disminuye queratinizacion, al tiempo que aumenta glicdgeno epitelial

Progesterona:

1. Seincrementa dilatacion vascular y permeabilidad (edema + cel. Inflamatorias)
. Aumenta proliferacion de capilares neoformados en los tej. gingivales
. Alteracion ritmo y formacién de sust. Colagena

. Mayor metabolismo de los folatos

gl N

. Disminuye factor inhibidor activador del plasmindgeno tipo 2 y aumenta protedlisis histica

Reaccidn inmunitaria materna

1. Depresion de inmunidad mediada por células
2. Disminucion de quimiotéaxis de neutrdfilos
3. Depresion de la accion de anticuerpos y células T
Disminucion de la relacion entre cel. T colaboradoras y T supresoras citotéxicas periféricas (relacion CD4/CD8)
4. Citotoxicidad directa contra macréfagos y cél. B puede resultar en la disminucion de la reaccion inmunitaria

5. Disminucion de cél. positivas CD3, CD4y CD19 en sangre periférica durante embarazo y postparto

6. Estimulacion de produccion de prostaglandinas
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= Menopausia

La menopausia se caracteriza por la produccién y secrecion irregular de hormonas
esteroideas sexuales, junto con la pérdida progresiva de la funcion ovérica (6). Se
define por la interrupcién permanente del flujo menstrual (amenorrea) y ocurre en
mujeres con una edad promedio de 51 afios (113). El 17B-estradiol deja de ser el
principal estrégeno circulante y predomina la estrona, que carece de influencia
ciclica (114).

Hay una etapa premenopausica, de transicion a la menopausia, que dura entre 2 y
7 afios, donde los niveles de estradiol decrecen de forma gradual, los de
gonadotrofinas (FSH y LH) comienzan a elevarse y las hormonas sexuales
fluctian, disminuyendo los niveles de estrégeno durante la fase IUtea y folicular del
ciclo menstrual (113). Este se caracteriza por una baja en la respuesta ovarica,

ovulacion esporadica o ciclo menstrual irregular (3).

Alrededor del 75% de las mujeres desarrollan sintomas incomodos durante la
transicion de la menopausia, debido a niveles muy bajos de estrogeno y
fluctuaciones significativas en los niveles de FSH y LH (192). Los sintomas
iniciales estan relacionados con el SNC; la disminucién de estrogenos produce
desregulacion térmica a nivel hipotalamico, dando como resultado sintomas
vasomotores; como sofocos con dolor de cabeza, rubor en la cara, desarrollo
ocasional de manchas rojas en el cuello, pecho, espalda y brazos, sudoracion,
palpitaciones ocasionales y mareos (192). También se pueden inducir cambios en
el sistema limbico y dar lugar a; depresion, dificultades de concentracién y
cambios de animo. Se han reportado con frecuencia infecciones del tracto urinario
con aumento de la frecuencia urinaria y de la incontinencia inducida por el estrés
(192).

La menopausia también se asocia con cambios en el territorio orofacial (192). Las
lesiones a nivel gingival mas reportadas durante la menopausia tienden a ser de
naturaleza descamativa (113), describiéndose a finales del siglo XIX (150).

Estudios iniciales apoyaron el rol de las hormonas esteroideas sexuales en las
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lesiones descamativas gingivales (113), pero en el siglo XX McCarthy y
colaboradores (193) después de una revision de la literatura de 40 casos a lo largo
de 12 afios, concluyd que la gingivitis descamativa crénica era probablemente una
manifestacion de varias enfermedades con mdlltiples etiologias. Los estudios
iniciales que sugieren que las hormonas esteroides sexuales pueden desempefiar
un papel en algunos tipos de lesiones gingivales descamativas (113), sefialan
datos clinicos tales como; la mayoria de estos pacientes son de mediana edad y
aproximadamente el 80% son mujeres (194); el penfigoide benigno y el liquen
plano tienen predileccion sexual femenina (113). Finalmente, se han utilizado

estrégenos exdgenos para tratar con éxito estas lesiones (195).

Friedlander (192) sefialé que algunas mujeres menopausicas desarrollan gingivitis
atréfica senil, que se caracteriza por una palidez anormal de los tejidos gingivales.
En otras mujeres, puede desarrollarse una gingivoestomatitis menopausica,
caracterizada por tejidos gingivales brillantes y secos, sangran facilmente y
pueden variar de palido a eritematoso (114). Los principales sintomas asociados
con la menopausia y relacionados con la cavidad oral son xerostomia, disgeusia y
disestesia (192).

Otros efectos sobre el periodonto han sido reportados; en 1957 Trott (150) noto
una reduccién en la queratinizacion del epitelio gingival marginal en mujeres
posmenopausicas cuando los niveles plasmaticos de estrogenos estaban
disminuyendo. En 1998 Streckfus y colaboradores (196) sefialaron que, en las
mujeres postmenopausicas, se ha disminuido la estimulacion del flujo de las
glandulas salivales submandibulares y sublinguales en comparacién con las
mujeres premenopausicas, hallazgo no relacionado con ningun efecto de la

medicacion (113).

Posterior a la menopausia, hay asociacién con mayor riesgo de fracturas por
osteoporosis, infarto de miocardio, sofocos, sequedad vaginal y posiblemente con

un inicio temprano de la enfermedad de Alzheimer (111).
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La osteoporosis es una enfermedad 6sea metabdlica caracterizada por una baja
densidad mineral 6sea (DMO) y un deterioro micro arquitecténico que conduce a
la fragilidad y a la susceptibilidad a la fractura 6sea. En 1994 la OMS establece

criterios densitométricos para su diagndstico (192).

La osteoporosis se clasifica en primaria y secundaria, dentro de la primaria se

encuentran (197):

= Osteoporosis idiopatica juvenil y del adulto joven
» Post-menopausica o tipo |
= Senil o tipo Il

La osteoporosis primaria tipo | ocurre en mujeres posmenopausicas entre 51y 75
afos y se caracteriza por una pérdida acelerada de hueso trabecular. La senil tipo
Il se da en mujeres y varones de mas de 70 afios como consecuencia de un déficit
en la funcion de osteoblastos, es decir un bajo remodelado 6seo, ademas de
factores etiopatogénicos asociado como sedentarismo, inmovilizacion, pobre
absorcion intestinal de calcio, entre otros. La osteoporosis secundaria es por

consecuencia o manifestacion de otras enfermedades o de sus tratamientos (197).

Dentro de los factores de riesgo asociados a la osteoporosis se encuentran:
menopausia precoz (déficit estrogénico antes de los 45 afios), antecedentes de
fracturas previas, historia familiar de osteoporosis, baja ingesta de calcio, baja

actividad fisica, la edad y consumo de alcohol (166) (197).

Segun Riggs y colaboradores en el afio 2002 (198), el principal desencadenante
del desarrollo de la osteoporosis en las mujeres es el inicio de la deficiencia de
estrégenos después de la menopausia. Weitzmann y Pacifici en el afio 2006 (199),
en estudios con roedores ovariectomizados, han sugerido a citoquinas
proinflamatorias como mediadores de los efectos del estrégeno sobre la resorcion
Osea, siendo el TNF-a y la interleucina IL-1b, las citoquinas reguladas por
estrégenos mas consistentes en los roedores. El mecanismo por el cual la

deficiencia de estr6genos provoca la pérdida de hueso sigue siendo poco
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conocido (48). La deficiencia de estrégenos conduce a un aumento de la
produccién de TNF-a por las células T activadas, TNF-a aumenta la formacion de
osteoclastos y la resorcién ésea (48). Por lo tanto estudios muestran un papel
importante para TNF-a en la mediacion de la pérdida Osea inducida por
ovariectomia, usando el bloqueador TNF-a (etanercept) (200).

Otro factor clave, que regula el desarrollo de los osteoclastos, es el activador del
receptor ligando de factor nuclear (RANKL), producido por células en el
microambiente 6seo incluyendo osteocitos y osteoblastos, y, es necesario para la
diferenciacién de osteoclastos, disminuyendo su apoptosis (201). La deficiencia de
estrogenos conduce también al aumento de la produccion de RANKL en el
microambiente 0seo en modelos murinos (200) y estudios en humanos (202) con
estrogenos deficientes, muestran una mayor expresion de RANKL en células
estromales de médula 6sea, células T y B, en comparacién con mujeres con
estrogenos suficientes (201). En consecuencia, la deficiencia de estrogenos
aumenta la produccién de RANKL por un numero de poblaciones celulares en el

microambiente 6seo, contribuyendo a aumentar la resorcion 6sea (201).

La progesterona también puede desempefiar un papel importante en el
metabolismo 6seo durante pre y postmenopausia (3). Katz y Epstein en 1993
(203) sefnalaron que la reduccion de la densidad 6sea después de la menopausia
puede ser el resultado de una combinacion de; la inhibicién de la regulacion de los
osteoclastos por la reduccion de estrogeno y la inhibicion de cortisol a través de la

reduccion de la competencia con la progesterona (3).

En las mujeres posmenopausicas se han demostrado correlaciones positivas entre
los estrégenos y la densidad 6sea (204) (205). Otros estudios sefialan que esta
pérdida Osea sistémica resultaria en pérdida de insercion y de dientes (206) (207)
(208). Sin embargo, otras investigaciones no han logrado encontrar una
asociacion (209) (210) (211) (112).

Para determinar si existe una relacién entre osteoporosis y EP en las mujeres

postmenopausicas se requieren de mas investigaciones longitudinales (112) (113).
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Aunque los estudios disponibles han intentado relacionar la menopausia y
postmenopausia con las EP, es importante tener en cuenta que las mujeres
menopausicas y postmenopdausicas que tienen salud gingival, no deben ser
consideradas en un riesgo mayor de padecer EP, a pesar de que estas
condiciones fisioldgicas pueden afectar a la gravedad de la enfermedad actual (6).

Algunas mujeres menopausicas y postmenopausicas utilizan terapia hormonal
sustitutiva (TSH) para aliviar los sintomas vasomotores asociados con la transicion
de la menopausia o para prevenir enfermedades crénicas, como la osteoporosis
(192).

Tabla 3-16. Gingivitis asociada a la menopausia (111)

Cambios en el periodonto durante menopausiay postmenopausia

1. Reduccion de la queratinizacion epitelial
2. Reduccion en el flujo de glandulas salivales (Sequedad bucal)

3. Palidez anormal de los tejidos gingivales

3.4.Anticonceptivos Orales
3.4.1. Historia de los anticonceptivos orales

El desarrollo de la anticoncepcion mediante pildoras anticonceptivas fue el
resultado del trabajo de varios quimicos, bidlogos, investigadores y defensores de

los derechos reproductivos (212).

En 1931, Haberlandt propuso la administracion de hormonas para el control de la
natalidad (213). El descubrimiento de las propiedades progestacionales ocurrié en
el afio 1951, cuando se cred la noretindrona (212), que se formo6 a partir de la
eliminacion del carbono 19 de la etistona, la cual es una forma oralmente activa de
la testosterona (212). Estos derivados progestacionales fueron designados como

19 nortestosteronas (212). Los derivados de la 19 nortestosterona se utilizaron en
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las tres primeras generaciones de anticonceptivos orales combinados (COC)
(212).

El desarrollo de los primeros agentes orales que contienen estrogenos y
progestinas fue encabezado por George Pincus y el médico John Rock, en
conjunto con los defensores de los derechos de las mujeres Margaret Sanger y
Katherine McCormick (212). John Rock, ginecélogo de Harvard, que inicialmente
se opuso a la anticoncepcion, pero declindé por la creciente poblacion, que cada

vez era mayor (5).

La pildora anticonceptiva se introdujo en los Estados Unidos y en Gran Bretafia,
en el afio 1957, para su comercializacion en el tratamiento de condiciones

ginecoldgicas e irregularidades menstruales (212).

En el afio 1960, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) aprobo la primera pildora anticonceptiva utilizada para la
anticoncepcion (214), la cual era comercializada con el nombre de Enovid y tenia
9,85 mg de progestina noretinodrel y 150 ug de mestranol al dia (215). Este
anticonceptivo presentaba mayores concentraciones de estrégenos 'y
progestagenos en comparacion con los usados en la actualidad (216). Debido a
estas altas dosis, se asocio con efectos secundarios como: nauseas, dolor de

cabeza, aumento de peso y episodios de tromboembolismo venoso (TEV) (216).

En el afilo 1970, en Estados Unidos, eran casi seis millones de mujeres casadas
en edad reproductiva y que estaban usando anticonceptivos orales (mas de una

de cada cinco mujeres) (5).

Si bien, la mayoria de las pildoras de los afios 60 y principios de los 70 contenian
dosis de 50 ug de etinilestradiol, el 80% de las pildoras, a finales de los afios 80,
contenian dosis mas bajas (212). La dosis de mestranol utilizada se redujo en la
década del 60, y, en la década del 70; se cambid por etinilestradiol (EE) (215). Las

dosis de estr6geno y progestina se disminuyeron, debido a que no se redujo la
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eficacia anticonceptiva (217). Ademas, podria disminuir el riesgo de TEV y eventos

cardiovasculares (218).

Segun la Divisién de Poblacion de las Naciones Unidas del Departamento de
Asuntos Econdémicos y Sociales, en el afio 2009, la pildora anticonceptiva era la
tercera forma de anticoncepcion mas utilizada en el mundo, después de la
esterilizacion femenina y los dispositivos intrauterinos (5). Al menos 100 millones
de mujeres en todo el mundo usan COC (217) y, actualmente, es la forma de
anticoncepcion mas usada en Estados Unidos (219).

3.4.2. Tipos de Anticonceptivos Orales

La utilizacion de un método anticonceptivo, ya sea hormonal o mecanico, tiene por
objetivo prevenir un embarazo no deseado, durante un periodo de tiempo
determinado y de forma reversible, a diferencia de la esterilizacion femenina (213).
El método anticonceptivo ideal deberia ser completamente eficaz y de perfecta

tolerancia, preservando la fertilidad futura (213).

Existen diferentes métodos anticonceptivos hormonales, que utilizan distintas vias

de administracién, y dentro de los cuales encontramos (220):

e Meétodos anticonceptivos combinados de estrogeno y progestageno:
= Anticonceptivos combinados orales
= Anticonceptivos combinados inyectables mensuales
= Anticoncepcion combinada en anillo vaginal y parche transdérmico
e Métodos anticonceptivos de progestageno solo:
= Anticonceptivos orales de progestageno solo
= Progestageno inyectable de accion prolongada
= Implantes subdérmicos de accion prolongada
= Anillo vaginal de progesterona
e Anticoncepcion hormonal de emergencia:
= Pildoras de levonorgestrel

= Pildoras combinadas de estrégeno y levonorgestrel
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Esta revision bibliografica se basara principalmente en el uso de los

anticonceptivos orales combinados.

La anticoncepcion oral, disponible actualmente, hace posible elegir entre
formulaciones basadas en estrogenos y progestinas, es decir; COC, y aquellas
gue contienen sélo una progestina (POP) (216). Ambos anticonceptivos orales

ofrecen una regulacion segura, eficaz y reversible de la fertilidad (218).
3.4.3. Anticonceptivos orales combinados

Los anticonceptivos orales combinados (COC) son las pildoras anticonceptivas
orales mas comunmente prescritas (219). Cada pildora activa contiene estrégeno

y progestageno (214).

Los COC han evolucionado producto de los avances cientificos, los que generaron
un mejor conocimiento de las propiedades bioguimicas de las hormonas

esteroideas y de sus efectos fisiologicos (212).

Las formulaciones de COC difieren de las siguientes maneras: (1) concentracion
de estrégeno, (2) tipo y concentracion de progesterona, (3) formulaciones
monofasicas versus multifasicas, y (4) proporcion de pildoras hormonales inactivas

(placebo) y activas (214).

Los anticonceptivos orales se han clasificado en "generaciones"; primera,
segunda, tercera y cuarta (217). Estos términos pueden referirse al momento de la
introduccién de un nuevo producto, tanto respecto a cambios en la dosis de
estrégeno, como; en el tipo de progestina usada, también, se refieren a la
estructura del anillo de carbono del que la progestina deriva (estrano o gonano) y
a veces, carecen de una definiciébn clara (217). La misma formulacién puede

clasificarse en diferentes generaciones segun los diversos estudios (217).

Para propdsitos de esta revision, los productos de primera generacion incluyen los
aprobados para su comercializacién en Estados Unidos antes de 1973, los de

segunda generaciéon; aprobados entre 1973-1989, los de tercera generacion;
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aprobados en Estados Unidos o Europa, entre 1990-2000 y los de cuarta

generacion; aprobados en Estados Unidos después del afio 2000 (217).
Anticonceptivos orales combinados de primera generacion

La primera generacion de COC, fue desarrollada en los afios 60 (5). Los productos
con 50 ug o mas EE, entran en esta categoria (212). Las progestinas contenidas
en la primera generacion, eran miembros de la familia de la noretindrona:
noretindrona, noretinodrel, acetato de noretindrona y diacetato de etinodiol (5).
Estas progestinas tienen potencia mas baja y son componentes comunes en las

formulaciones genéricas de COC (212).

Los anticonceptivos orales de primera generacion utilizaron una concentracion
muy alta de estrégeno, como principal medio de anticoncepcion (5), esto se asocio
a efectos adversos inaceptables, con un mayor riesgo de desarrollar: trombosis

venosa profunda, embolismo pulmonar, trombosis cerebral y coronaria (5).
Anticonceptivos orales combinados de segunda generacion

Las preocupaciones sobre los efectos no deseados de los primeros COC, condujo
a mediados del afio 70, al desarrollo de la segunda generacion (5), la cual
contenia concentraciones hormonales mas bajas, en un intento por reducir el

riesgo de efectos adversos inaceptables (5).

Estas pildoras se caracterizan por su contenido de 35 ug o menos de EE, y el uso
de levonorgestrel (LNG), norgestimato o un noretindrona relativo para el

componente progestageno (212). LNG es el isomero activo de norgestrel (215).

Norgestrel y LNG son mas potentes que las progestinas anteriores (212). Debido
al aumento de la potencia, los progestagenos de segunda generacion tienden a

ejercer mas actividad androgénica y efectos secundarios relacionados (212).

LNG es probablemente la progestina mas utilizada en los COC modernos (5).
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Anticonceptivos orales combinados de tercera generacion

En la década del 90, se desarroll6 una tercera generacion de anticonceptivos
orales (5), en los intentos por reducir la actividad androgénica de todas las
progestinas anteriores (212). Efectos adversos androgénicos, tales como: el
hirsutismo y el acné, se asociaban con la primera y la segunda generacion de
COC (5).

Estas nuevas progestinas: desogestrel (DSG) y gestodeno (GSD) (212), son
menos androgénicas (215) y este efecto es potenciado por el aumento de la
estimulacion de los receptores de estrogenos (212). Sin embargo, estan
asociadas con un aumento en el riesgo de TEV, de 1,5 a 1,8 veces mas, en
comparacion con las formulaciones que contienen noretindrona, acetato de

noretindrona, diacetato de etinodiol 0 LNG (217).
Anticonceptivos orales combinados de cuarta generacion

Las pildoras de cuarta generacion contienen a las progestinas: drosperinona
(DRSP) y dienogest (DNG), que son algo "anti-androgénicas” (215). Su actividad
antiandrogénica puede conducir a efectos no deseados, ya mencionados, como;
hirsutismo y acné. Su actividad antimineralocorticoide equilibra los efectos
estimulantes de la aldosterona y de los estrogenos, con lo que se reduce,

potencialmente, la retencion de agua y el aumento de peso (212).

Dienogest es una progestina derivada de 19-nortestosterona, pero difiere, en
cuanto a estructura, de las otras progestinas de su clase (212). El grupo 17a-
etinilo, tipico de muchos derivados de 19-nortestoerona, se reemplaza por un
grupo 17a-cianometilo en DNG (212). DNG ejerce un fuerte efecto progestacional
en el endometrio, pero a diferencia de otros derivados de 19-nortestosterona, se

caracteriza por efectos antiandrogénicos generales (212).

La DRSP es un anédlogo de la espironolactona y tiene perfiles bioguimicos vy
farmacoldgicos similares a la progesterona endogena (212). Ademas, tiene

actividad antimineralocorticoide y antiandrogénica (212). Al igual que con las
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progestinas de tercera generacién, su posible mayor riesgo de TEV, es una area

de controversia para la utilizacion de esta generacion de anticonceptivos (212).
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Figura 3. Reduccion de la dosis de estrégeno en los productos anticonceptivos orales con el tiempo
(212).

El anticonceptivo oral combinado de los tiempos modernos

El EE se ha mantenido como el estrégeno mas utilizado en los COC con
esteroides desde los afios 70 (215). Los COC que estan ahora en el mercado

contienen estrégenos en forma de EE y, con menos frecuencia; mestranol (217).

Para reducir los riesgos en salud y los efectos negativos asociados con los COC,
se han desarrollado nuevos regimenes de administracion a lo largo de los afios
(216). Los primeros regimenes eran, generalmente, monofasicos (216). En los
compuestos monofasicos las dosis de estrégeno y progesterona se mantienen

fijas durante todo el ciclo (213).
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En los afios ochenta, se introdujeron formulaciones bifasicas y trifsicas, para
reducir la dosis total de esteroides en cada ciclo y también para imitar las
fluctuaciones fisiolégicas (216). Cuando existen dos secuencias de dosificacion
(dosis mas alta de progesterona en la segunda fase) y 3 fases de dosificaciéon
(intenta imitar el ciclo natural, con tres fases distintas de subida de dosis de
progesterona), se habla respectivamente de pildora combinada bifasica o trifasica
(213) (221). La mayoria tiene 3 semanas consecutivas de pildoras hormonales

activas y luego viene una semana con pildoras inactivas (214).

Los anticonceptivos multifasicos son altamente eficaces cuando se usan
correctamente y proporcionan un excelente control del ciclo, en la mayoria de las
mujeres (216). Sin embargo, dos estudios compararon los regimenes bifasicos y
trifasicos con monofasicos, y no encontraron evidencia suficiente sobre las
ventajas clinicas significativas en términos de seguridad y eficacia de las pildoras

multifasicas (216).

Las modificaciones en los regimenes de COC, tienen el objetivo de reducir la
frecuencia y/o la duracion de las menstruaciones y minimizar el riesgo de efectos

secundarios como: la migrafia menstrual o intermenstrual y la dismenorrea (216).

El primer COC con un intervalo libre de hormonas (HFI) se introdujo a finales de
los aflos 90 (216). Posteriormente se introdujeron regimenes con 24 dias de
estrégenos y progestinas seguidos de 4 dias de placebo (régimen 24/4), con el
objetivo de reducir los sintomas de la menstruacion y permitir una hemorragia mas

corta y ligera, en comparacion con los regimenes tradicionales 21/7 (216).

Otro régimen es el COC de ciclo extendido, con 84 dias de estrégenos y
progestinas, seguido de 7 dias con placebo o sélo estrégenos en dosis bajas
(régimen 84/7) y, por lo tanto, s6lo cuatro hemorragias al afio (216). La FDA la
aprobo en el afio 2003, con 30ug de EE y 150 pg de LNG (212). Estudios clinicos
mostraron que estos ciclos prolongados son tan eficaces en la prevencién de los
embarazos, como regimenes tradicionales y dan mejores resultados, en cuanto a
los sintomas menstruales (216). Sin embargo, las mujeres que usaban el régimen
84/7 reportaron frecuentes episodios de manchas después del cuarto ciclo (216).
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El uso de una formulacion estandar de COC, de 28 dias tomando solo las 21
pildoras activas y omitiendo las pildoras inactivas, otorga los mismos efectos
(212).

La dosis de EE se ha reducido gradualmente a lo largo de los afios, actualmente
se dispone de pastillas que contienen 35, 30, 20, 15 y 10 ug (216). Esta
disminucion fue facilitada por el desarrollo de progestinas con alta actividad
antigonadotroéfica y, en parte, gracias a los nuevos regimenes de administracion
(216).

Dosis extremadamente bajas de EE, como 20 ug, pueden asegurar una supresion
de la actividad ovarica, si estan asociadas con progestinas que tienen una alta
actividad antigonadotrofica (216). Las formulaciones con EE de 20 pg son,
probablemente, tan eficaces como 35 pg, y ademas, reducen los efectos
estrogénicos, como: nauseas, hinchazén y sensibilidad mamaria (222). Sin

embargo, puede haber un aumento en la hemorragia no programada (222).

La dosis mas baja de estrogeno, actualmente utilizada en anticoncepcion oral, es
de 15 microgramos de EE (216). La eficacia anticonceptiva de esta formulacion se
debe a la asociacion con GSD (60 pg), una progestina con alta actividad
antigonadotrofica, y porque se administra durante 24 dias en lugar de 21, con un
HFI mas corto (216).

Una dosis se considera baja al tener 35 pg igual o menor de EE (5). La mayoria de
las pildoras que se utilizan actualmente contienen de 20 a 35 ug de EE (212). Las
gue contienen LNG o noretisterona en combinacion con 35 microgramos 0 menos
de EE, se considera de primera linea (222). El inicio clasico consiste en una
pildora con 30 uyg de EE 0 menos y un progestageno de segunda generacion, ya
gue el riesgo de TEV pareciera ser menor, al utilizar un progestadgeno de segunda

generacion en comparacién con los de tercera generacion (213).

Las composiciones mas recientes de pildoras anticonceptivas orales contienen
s6lo 90 ug de progestina, una reduccion significativa de la dosis original de 9,85
mg de noretinodrel, en los afos 60 (5).
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El componente mas relevante de la accién de ciertas progestinas se relaciona con
su androgenicidad (215). La sintesis de progestinas menos androgénicas ha sido
la tendencia del desarrollo de esteroides en los anticonceptivos (215). Sin
embargo, su uso puede causar dafio, ya que no pueden inhibir el efecto
coagulante del EE en el mismo grado que las progestinas mas antiguas y
androgénicas, por lo que podrian aumentar los eventos TEV, mas que los agentes
gue contienen LNG (215). Debido a eso la importancia de evaluar el perfil de
seguridad del paciente, para saber si es que puede usar COC o si es que presenta
alguna contraindicacion a los estrégenos (214).

Los desarrollos mas recientes, que pueden mejorar la seguridad y la eficacia de la
pildora COC, incluyen el uso de estradiol en lugar de EE y el desarrollo de pildoras
de uso continuo o extendidas (222). La tolerancia metabdlica y vascular seria

mejor con este tipo de estrogeno (213).

Farmacologia

Los COC contienen dos componentes: un estrogeno y una progestina (213). El
equilibrio entre estrégenos y progestagenos depende de la dosis y de la
composicion de estas dos hormonas (213). Esta variacion induce ambientes

hormonales muy diferentes (213).

Estréogenos

La mayoria de los COC utiliza EE como componente de estrogeno, 0 menos

frecuente; mestranol o valerato de estradiol (E2V) (212).

El estradiol es el estrogeno natural mas potente, asi como el mas importante
secretado por el ovario (221), pero su actividad y potencia se reducen, en gran
medida, cuando se ingiere por via oral (212). En 1938, se descubrié que la
adicion de un grupo etilo en la posicion 17, conferiria actividad oral al estradiol
(221). El otro estrogeno es el mestranol y ambos se consideran farmacos al ser
diferentes al estradiol natural (E2) (221).
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El mestranol es mas débil que el EE (221), ya que no se no se une al receptor
estrogénico celular, sin antes convertirse primero en EE, para lograr actividad
biolégica (212). El EE es el estr6geno activo en sangre para ambos (221).

Muchas de las investigaciones actuales se centran en el desarrollo de productos
gue utilizan estradiol como componente de estrogeno, lo que resulta en una
pildora recientemente comercializada que contiene E2V (212). Estas
investigaciones basaron sus esfuerzos en que el estradiol, al ser un estrogeno

natural, conferiria menos efectos secundarios y mejoraria la tolerancia (212).

El E2 experimenta un efecto de primer paso en el sistema citocromo P450 (CYP)
3A del higado, lo que conduce a la formacion de sus metabolitos: estrona, sulfato
de estrona y glucurdnido de estrona (216). Aproximadamente el 95% de la dosis
oral se metaboliza antes de entrar en la circulacion sistémica. La vida media de E2
en plasma es de ~ 2,5 h, mientras que la vida media terminal es de ~ 13-20 h,
depende de la circulacion enterohepatica y de los niveles de metabolitos de sulfato
y glucuronido de circulacion (216). Se elimina principalmente en la orina y
alrededor del 10%; en las heces (216).

El primer estrégeno natural introducido en la anticoncepcién hormonal fue el E2V
asociado con DNG, en un nuevo régimen cuadrifasico, en el que la dosis de
estrégeno y progestina sigui6 el patron fisioldgico del ciclo ovarico y endometrial,

durante 26 dias mas 2 dias de placebo (216).

Las cuatro fases hormonales COC que contiene E2V / DNG se extienden durante
28 dias, de esta forma: 3 mg de E2V durante 2 dias; 2 mg de E2V + 2 mg de DNG
durante 5 dias; 2 mg de E2V + 3 mg de DNG durante 17 dias; 1 mg E2V por 2
dias y placebo durante 2 dias (216).

Tras la administracion oral, el E2V es un profarmaco en el que la cadena lateral de
valerato de la molécula se separa, para formar 17 beta - estradiol y acido valérico
(212). El estradiol se metaboliza posteriormente a estrona y sulfato de estrona

(212). Un miligramo de E2V es equivalente a 0,76 mg de 17-estradiol (212).
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Recientemente, E2 (1,5 mg) se asocio con acetato de nomegestrol (2,5 mg), en
una formulacion monoféasica con un régimen de 24/4 dias (216). Esta formulacién
también fue mejor tolerada a nivel metabdlico y con pardmetros de coagulacién
(216).También proporciona una buena eficacia anticonceptiva y un buen control
del ciclo, aunque ha habido poca experiencia practica de su uso (216).

El EE contiene un grupo etinilo en la posicion 17 de la molécula de estradiol, esto
provoca un aumento en su potencia después de la administracion oral (212). El
metabolismo de EE es similar al estradiol endégeno, es decir, sufre oxidacion en
varios atomos de carbono (212). Tras la administracion oral, el 90% de EE se
absorbe desde el tracto gastrointestinal superior, lo que puede demorar entre una
y dos horas (212). Luego sufre una reaccion de oxidacion, en diversos carbonos
en el ndcleo esteroide, en forma de 2-hidroxilacion y 16-hidroxilacion (218).
Después de la absorcion, el EE se metaboliza en los sulfatos 3 y 17, que sufren

una desconjugacion parcial a EE durante la circulacion enterohepatica (218).

EE ejerce un efecto mas fuerte que el E2 en los marcadores dependientes de
estrégenos, como las proteinas del higado (218). Esto se ha relacionado con el
grupo 17a-etinilo del EE, el cual impide la inactivacion de la molécula y da como
resultado un metabolismo lento y un efecto hepéatico mas pronunciado de EE en

comparacion con E2 (218).

Progestagenos

Los progestagenos que se utilizan en COC derivan, principalmente, de la 19-

nortestosterona (noresteroides) (213).

Los progestagenos derivados de noretisterona forman la primera generacion. Los
progestagenos de segunda generacion corresponden a norgestrel y LNG. Los

progestagenos de tercera generacion corresponden al DSG y el GSD (213).

LNG es el enantidmero levogiro hormonalmente activo de norgestrel (derivado de
nortestosterona). LNG se une al receptor de progesterona (PR) con alta afinidad,

pero no, a los receptores de estrégenos y no tiene actividad estrogena intrinseca
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(216). Inhibe fuertemente la secrecion de gonadotropina (216) y no presenta
efecto glucocorticoide, mineralcorticoide o antimineralocorticoide, y, como no se
ve afectado por el efecto hepético de primer paso, ofrece una biodisponibilidad del
100% de la dosis administrada. Es hidrolizada por el higado y eliminada después
de la conjugacién con &cido glucurénico (216).

GSD es una progestina de tercera generacion, derivado de la 19-nortestosterona y
para ejercer efectos biolodgicos, primero debe convertirse en 3-ceto-DSG (216). No
presenta efectos androgénicos residuales significativos, tiene una ligera actividad
mineralcorticoide y wuna excelente actividad anti-estrogeno. Dado que
practicamente no tiene efecto hepatico de primer paso, GSD tiene una
biodisponibilidad del 100% (216).

DSG es una progestina altamente eficaz con baja actividad androgénica y alta

actividad antigonadotrofica (216).

DRSP es un derivado de 17a-espirolactona y tiene una estructura molecular muy
diferente de otras progestinas (216). Se caracteriza esencialmente por tener una
fuerte afinidad por los receptores de PR (216). Es un antagonista de la aldosterona
y tiene un efecto natriurético, oponiéndose al efecto retencion de sodio del EE
(216). Es por esto, que puede ayudar a prevenir la retencion de agua, el aumento
de peso y de presion arterial, algunas veces asociado con el uso de
anticonceptivos orales (216). No tiene efectos androgénicos, estrogénicos,
glucocorticoides y antiglucocorticoides, pero si, una fuerte actividad anti-
mineralcorticoide, con una afinidad por los receptores de mineralcorticoides 5

veces mayor, que la por aldosterona (216).

Mecanismo de acciéon de los anticonceptivos orales combinados

El principal mecanismo de accién de COC, consiste en la inhibicién de la ovulacién
(212), y de alli deriva su denominacién como “anovulatorios” (220),esto debido al

efecto antigonadotropo del componente progestageno y, en menor medida, del
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estrogeno, que da como resultado la ausencia del peak de las hormonas LH vy
FSH (213).

Las progestinas inhiben la ovulacion directamente, bloqueando la liberacion de
gonadotropina (212). Ademas, provocan engrosamiento el moco cervical, evitando
asi el ascenso de los espermatozoides en la cavidad uterina y en los oviductos
(215).

Beneficios de los anticonceptivos orales combinados

La mayoria de las mujeres consumen COC para prevenir el embarazo, sin
embargo hay un 14% que las usan para otro fin (219). Estos beneficios, en

ocasiones, pueden ser la principal indicacion para su uso (5).
Dentro de los beneficios principales se encuentran: (5) (220)

e Reduccion del riesgo de presenta cancer de endometrio y ovario

e Reduccion del riesgo de embarazo ectopico

e Mejoria en la mayoria de trastornos del ciclo menstrual: alivio dismenorrea,
sintomas premenstruales, reduccion y regulacion de sangrados uterinos y
de anemia ferropriva, menos desérdenes sebaceos: acné.

e Disminucién del riesgo de presentar quistes ovaricos funcionales

e Disminucién del riesgo de enfermedad inflamatoria pélvica

e Reduccion del riesgo de desarrollar fibromas uterinos

Los trastornos del sangrado menstrual se manifiestan en una amplia gama de
formas (216). La hemorragia uterina anormal es el término utilizado para describir
cualquier desviaciéon de la “menstruacion normal” o de un patrén de ciclo
menstrual normal (216). Las caracteristicas claves de este trastorno es la

frecuencia, cantidad de fluido y duracién del fluido (216).

La disminucién de los niveles de estrégeno, antes del periodo menstrual, se
asocia con sintomas premenstruales, tales como: dolor de cabeza, cambios de

humor, hinchazén, calambres, nauseas y tension de los senos (216). Sin embargo,
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la administracion de anticonceptivos orales disminuye la incidencia y gravedad de
estos sintomas (216) (222).

Uno de los beneficios no anticonceptivos mas conocidos y documentados de la
pildora, es la reduccién o eliminacién de la dismenorrea, dolor asociado con la
menstruacion que implica malestar fisico y con considerable efecto psicosocial
(216). La patogénesis de la dismenorrea depende de la cascada de acido
araquidonico, el cual mediante la produccién de prostaglandinas, aumenta la
contraccion uterina y el dolor asociado (216). Ademas, de la via del acido
araquidonico, hay otro factor que influye en la musculatura uterina; el éxido nitrico,
cuya produccion aumenta la relajacion muscular. Los estrégenos pueden actuar

como donantes de 0xido nitrico (216).

El uso a largo plazo (>5 afos) de los COC ofrece efectos protectores contra el
cancer endometrial y ovarico (214). Existe una reduccion del 50% del riesgo de
contraer cancer de endometrio en las mujeres que han usado COC, en
comparacion con aquellas que nunca los han utilizado (219). Reduce el cancer de

ovario en un 27% y disminuyen el riesgo de cancer de colon en un 18% (219).

El hiperandrogenismo puede manifestarse con hirsutismo, acné y alopecia (216).
El hirsutismo consiste en la presencia de pelo terminal en la cara y/o el cuerpo en
un patrén andrégino (216). Solo algunas formulaciones tienen indicaciones para el

tratamiento del acné y el hirsutismo (219).

Los COC mejoran los tratamientos del sindrome premenstrual (PMS) y del
trastorno disférico (212). El sindrome premenstrual (PMS) se define como la
recurrencia de los sintomas psicolégicos y fisicos desde el final de la fase luteal
hasta la menstruacion. En ausencia de cualquier patologia organica (216). La
incidencia de PMS varia de 3% a 30% Yy parece afectar particularmente a mujeres
entre 20 y 35 afios de edad. El tipo y la intensidad de los sintomas es variable,
algunas mujeres que se ven afectadas por cambios hormonales mas que otros
(216). Cuando los sintomas psicoldgicos interfieren con la vida cotidiana y las

relaciones, el sindrome se llama trastorno disforico premenstrual (PMDD) (216).
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La eleccion de progestina también es relevante para el PMS. Diferentes estudios
han demostrado que las pildoras que contienen DRSP son Utiles para atenuar el
SPM (216). De hecho, las propiedades antimineralocorticoide de DRSP inhiben la
retencion de agua, reduciendo los sintomas premenstruales correlacionados (216).
Una revision reciente en la base de datos de Cochrane sugiere que una pildora
gue contenga 3 mg de DRSP y 20 ug de EE puede ser una solucion valida para
las mujeres con PMDD (216).

Tabla 3-17: Beneficios no anticonceptivos de los COC (214).

Relacionados con la menstruacion
> Mejoran la disminorrea
o Disminucion del flujo sanguineo menstrual
> Regulacion del ciclo menstrual
> Reduccion de los sintomas del sindrome premenstrual
> Reduccion de los sintomas del trastorno disférico premenstrual

Hematoldgico
o Disminucion de la anemia ferropénica

Prevencién de cancer
> Disminucion del riesgo de cancer endometrial
> Disminucion del riesgo de cancer de ovario

Dermatolégico
> Mejora del Acné (con ciertas formulaciones de COC)
> Mejora el hirsutismo (con ciertas formulaciones de COC)

Ovario
> Prevencion de quistes ovaricos
o Alivio de Mittelschmerz (dolor ovulatorio)

Efectos adversos

A pesar de la utilidad de los anticonceptivos orales para la prevencion del
embarazo no deseado, al igual que como cualquier droga exdgena o xenobidtico,

presentan efectos secundarios (215).

Los efectos secundarios de los COC, pueden dividirse en efectos menores (mas

frecuentes) y mayores (menos frecuentes) (215). Ademas pueden clasificarse en
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aquellos relacionados con el componente estrogeno y los relacionados con el

componente de progestina (215).

Los efectos secundarios menores atribuidos al estrogeno son; sensibilidad en los
senos, hinchazon y retencion de liquidos (215). Los efectos secundarios menores
atribuidos a la progestina son; dolor de cabeza, aumento de peso, acné y cambios
de humor (215).

El sangrado irregular es también un efecto secundario conocido (215). La solucién
la debe evaluar el medico pero podria ser cambiar a una formulacién con dosis
mas altas de esteroides (215). La mayoria de los efectos secundarios de los
anticonceptivos orales combinados son leves y desaparecen con el tiempo o al

cambiar a otra formulacion (219).

La reduccion de la dosis de EE a 20 ug tiene un pequeno efecto sobre el control
del ciclo, mientras que la reduccion de la dosis a 15 pg tiene mayores
repercusiones (216). En un estudio control que comparé una formulacion que
contenia 20 uyg de EE y DSG y la otra tenia 15 uyg de EE y DSG. Se observo
manchado en el 14% y el 11% de los ciclos, respectivamente. Sin embargo, el
inicio de la amenorrea fue mayor con la formulacion de 15 ug que con la dosis mas
alta. Por lo tanto, la reduccion de EE esta asociada con una baja incidencia de
efectos secundarios. La tension de los senos, el dolor de cabeza y las nduseas en
particular son mucho menos frecuentes en las mujeres que toman formulaciones

de dosis muy baja (216).

Dentro de los efectos adversos mayores, se encuentran: Enfermedades del
sistema circulatorio (infarto al miocardio, accidente vascular cerebral, HTA,
enfermedad tromboembdlica), cAncer de mama y cérvico uterino, enfermedades
hepaticas (ictericia colestasica, adenomas hepatocelulares benignos) (220). Es
raro que den en jévenes y ocurren con muy baja frecuencia, las mujeres mayores
de 40 afos con hipertension y fumadoras tienen mayor riesgo de padecer estos

efectos adversos mayores (220).
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Toxicidad

Si un paciente toma demasiadas pildoras anticonceptivas al mismo tiempo, las
complicaciones mas probables seran; dolor de cabeza severos, nauseas Yy
vomitos. No hay antidoto para tratar esta condicion, solo el tratamiento de los
sintomas con antieméticos y analgésicos (219). Sin embargo, si el paciente tiene
mayor riesgo de contraer un tromboembolismo venoso, se puede considerar el uso

de un medicamento temporal y profilactico como un anticoagulante (219).

Contraindicaciones de los anticonceptivos orales combinados

El riesgo de TEV aumenta en las mujeres que consumen COC, en comparacion
con las mujeres que no estan embarazadas y que no consumen hormonas (219).
Sin embargo, el riesgo es menor que si la mujer estuviese embarazada o en

periodo inmediato postparto (222).

Debido a esto, un clinico antes de prescribir un COC debe preguntarle al paciente
acerca de sus antecedentes personales y familiares de TEV, antecedentes de
migrafia con aura e historial de hipertension (214). Ademas, todas las usuarias de
COC deben someterse a una revision de la presion arterial antes de iniciar su uso

y peridodicamente después (217).

Las mujeres con antecedentes de TEV, cardiopatia isquémica conocida, migrafias
con auras, antecedentes de cancer de mama o de endometrio, con cardiopatia
valvular, HTA no controlada y fumadoras con mas de 35 afios no deben usar COC
(219).

El fumar causa 1,4 a 3,3 veces el aumento del riesgo de TEV. La combinacion del
uso de COC y el consumo de tabaco aumenta alun mas este riesgo, dando lugar a

un aumento del riesgo de TEV de 8,8 veces (214).

Las mujeres que son obesas y que consumen estrégenos, tienen un riesgo mayor
de TEV en comparacion con mujeres con indice de masa corporal (IMC) normal

gue estén consumiéndolos (214). A las mujeres obesas que reciben COC, se les

72



debe educar acerca de lograr un IMC més saludable, para asi disminuir el riesgo
de TEV (214).

En el afio 2000, la OMS, publicd directrices para que los clinicos pudiesen
clasificar a los pacientes segun el riesgo que presentaban al empezar a utilizar
COC (217).

Cuando una condicion se ha clasificado categoria 4 para un método
anticonceptivo, nunca debe ser usado por personas que presenten esa condiciéon
(220).

Una mujer con condicion 3 y que requiere el uso de un anticonceptivo en
particular, necesita de una evaluacion clinica cuidadosa, considerando la
severidad de la condicion y la disponibilidad y aceptabilidad de un método
alternativo (220). El método clasificado en categoria 3 no debe ser usado, salvo
gue otros anticonceptivos mas adecuados no estén disponibles 0 no sean
aceptables, es decir, es el método de ultima eleccion y, si fuese imprescindible

usarlo, la mujer requiere de un seguimiento especial (220).

La clasificacion de un método en categoria 2 no implica una restriccion para su
uso pero debe considerarse en la seleccion del método ya que otras opciones
pueden ser mejores para esa condicidn o se requiere un seguimiento especial
(220).

Las condiciones clasificadas en categoria 1, no representan un riesgo para el uso

del anticonceptivo y puede usarse siempre, sin restricciones (220).

La OMS recomienda que las mujeres con factores de riesgo para las trombosis

venosas o arteriales, no deben consumir COC (215).

Cuando se prescribe un COC, es importante examinar las condiciones comunes
de las categorias 3 y 4 las que pueden representar contraindicaciones para el uso
de estrdgenos, dependiendo de la categoria en la que se encuentre el paciente
(214).
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En general, en una mujer joven y sin factores de riesgo, el tipo de anticoncepcion

mas utilizado es la pildora combinada de estrégenos y progesterona (213).

El riesgo de TEV parece ser mayor para los usuarios de preparaciones con
progestinas mas nuevas, es decir, DSG, GSD y DRSP. Esto se debe
probablemente a diferencias entre la capacidad de diferentes progestinas para
equilibrar el riesgo de TEV dependiente de estrogenos y no un efecto de la
progestina por si mismo (216).

Para las pildoras basadas en la DRSP, la FDA y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) decidieron recientemente que el folleto que acompafa a los
paguetes de este COC debe incluir informacién sobre el riesgo asociado de TEV
(216).

Tabla 3-18. Condiciones categorias 3y 4 de la OMS (214).

Condiciones categoria3 ° Hipertension controlada adecuadamente

(uso del método o Trombosis venosa superficial (aguda o historia)
generalmente no o Antecedentes de trombosis venosa profunda (TVP)
recomendado) o con recurrencia de bajo riesgo TVP/ pulmonar embolismo (PE)

o Uso de ciertos anticonvulsivos
o Tratamiento antirretroviral (ARV) con fosamprenavir

Condiciones categoria4 ° Mutacion trombogénica conocida
(el riesgo para la salud o TVP aguda
asociado con el uso del o Antecedentes de TVP, mayor riesgo de TVP/EP recurrente
método es inaceptable) o Postparto menor a 21 dias
o Migrafia con aura
o Hipertensién no controlada
o Lupus con anticuerpos antifosfolipidos positivos o desconocidos
o Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada
o Adenoma hepatocelular
o Antecedentes personales de accidente cerebrovascular
o Cardiopatia valvular complicada

3.4.4. Anticonceptivos orales con solo progestinas

La pildora de sélo progestina (POP), frecuentemente llamada "mini pill", es un
anticonceptivo oral que contiene progestina sola, sin un componente de estrogeno
(212). Los preparados que contienen solo progestina (linestrenol, noretindrona,

levonorgestrel o desogestrel) se prescriben a mujeres en periodo de lactanciay a
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pacientes con intolerancia o contraindicacién para el uso de estrégenos (223).
Ademas de mujeres con hipertension grave, historia de tromboembolismo venoso

0 antecedentes de accidente cerebrovascular (212).

Estos progestagenos se prescriben en dosis muy bajas y se deben administrar de
forma continua (213). Es decir, se toman todos los dias sin un intervalo sin pildora
como lo que ocurre con los anticonceptivos orales combinados (215). El producto
POP contiene 28 dias de pildoras hormonales activas y no tienen una semana de
placebo (214). Muchos pacientes estan familiarizados con el envase tradicional de
ACO (214). La mayoria tiene 3 semanas consecutivas de pildoras hormonales

activas seguidas por 7 dias de pildoras de placebo (214).

Su accion anticonceptiva es mas bien periférica (213). Las pildoras de progestina
funcionan principalmente a través del espesamiento del moco cervical, de este
modo previenen la penetracion del espermatozoide, ademas reducen la ovulacion
en grados variables, reducen la actividad de los cilios en las trompas de Falopio y
alteran el endometrio (214). Los métodos solo de progestina se asocian con

sangrado irregular (5) (215).

Los efectos secundarios comunes de los POP, incluyen; amenorrea intermitente y

manchas irregulares (214).

Las usuarias de DSG tienen inhibicion mayor de la ovulacién en comparacion con
las usuarias que utilizan LNG, sin embargo, presentan una mayor frecuencia de
sangrado irregular (215). Debido a esto las mujeres que utilizan pildoras de

progesterona DSG presentan una mayor tasa de interrupcion (215).

Decidir entre anticonceptivos orales combinados o las pildoras solo de

progestina

Los COC son generalmente favorecidos debido a que no tienen un horario tan
estricto, aunque también hay pacientes que tienen contraindicacion para el uso de

medicamentos que contengan estrogeno (214).
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Tanto los POP como los COC requieren dosis diarias. Sin embargo, las POP
requieren una dosificacion mas exacta en términos de la hora que se toma cada
dia, para poder mantener la eficacia anticonceptiva, es por esto que la mayoria de
los clinicos tratan de evitar este método en los adolescentes como una forma
primaria para el control de la natalidad (214). Sin embargo, los POP pueden ser la

Unica opcion disponible para algunos pacientes (214).

El riesgo de TEV varia con la dosis de estrogeno y con el tipo de progestageno
(222).

Una relacion riesgo beneficio favorable se aplica para todas las mujeres sanas que
usen anticonceptivos orales que contienen una dosis baja de estrégeno (menos de
50 ug) (217). Las pildoras con mas de 50 ug de EE, tienen un mayor riesgo de
TEV (222).

3.4.5. Anticonceptivos orales en Chile

La primera pildora que llegé a Chile fue Anovlar en afio 1962 (224). Esta pildora
se comercializé en un contexto peculiar, Chile era un pais inminentemente catolico
y la Iglesia se opuso desde el principio al control de la natalidad (224). Sin

embargo, en Chile existia un alto nimero de muertes maternas por aborto (224).

En el afio 1964 la mortalidad materna en Chile, era la mas alta de toda América
(225). En 1 afio morian alrededor de 870 mujeres por causas relacionadas con el
embarazo o parto y de ellas, 360 morian debido a las complicaciones de un aborto
realizado en condiciones de riesgo como producto de un embarazo no planeado
(225). Estas cifras han ido disminuyendo a lo largo de los afios debido a la

cobertura anticonceptiva (225).

En el afio 2011 entra en vigencia la ley 20.533 la cual modifica el Cédigo Sanitario,
con el objetivo de facultar a las matronas y matrones para recetar anticonceptivos
(220).
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4. DISCUSION

Desde su introduccién en el afio 1960, revolucionaron la planificacion familiar y
abrieron camino a la anticoncepcion hormonal con su principal mecanismo de
accion, la que es inhibir la ovulacién por su accion sobre centros nerviosos
superiores (5). Actualmente muchas mujeres consumen anticonceptivos orales en
el mundo (21) y parece interesante mencionar que los usan gran parte de su vida;
ya sea inicialmente como terapia hormonal o bien como método anticonceptivo y/o
de planificacion familiar, tanto en la adolescencia como en la adultez y
posteriormente entrando en la menopausia y luego postmenopausia; como terapia

de reemplazo hormonal (5).

Debido a la presencia de estrogeno y progesterona en los anticonceptivos orales,
se estudio que las mujeres que los consumian tenian caracteristicas similares a la
gingivitis del embarazo, sin embargo, estos cambios se observan después de una

larga duracion de terapia anticonceptiva (226).

Los estudios iniciales asociaron las hormonas sexuales con alteraciones
gingivales, principalmente a nivel vascular, generando una amplia gama y tema de
investigacion; pero estos estudios fueron realizados principalmente en hamsters
(7) (178), conejos (227) (228) y perros (181) (180) (143), ademas de inyecciones
de hormonas subcutaneas o intramusculares en grandes dosis, de hasta el doble
de las que se usan actualmente [estrégenos (0,05 mg / dia) y progestagenos
(menor a 1 mg/dia)] (113).

Diversos estudios en humanos han asociado la influencia del uso de
anticonceptivos en la encia de la mujer; evaluando aspectos como el tiempo de
exposicidbn o uso, el tipo de anticonceptivo, la cantidad de mujeres que los
consumen, los dientes evaluados en los indices inflamatorios y de placa

bacteriana, asi como también el tipo de disefio de estudio (226).

En el estudio de Lindhe y Bjorn (168), de 1967, se evalud soélo incisivos y caninos

superiores por mesial, debido a que tomaron como referencia, desde el punto de
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vista hormonal, a la gingivitis del embarazo, la cual se da mayormente en zonas
anteriores. Esto fue criticado por otros autores (229) (230). Como resultado de
este estudio se obtuvo que; el uso regular de pildoras anticonceptivas durante 12
meses aumentaba la cantidad de exudado, tanto en aquellas personas que tenian
la encia sana, como en las que tenian papilas inflamadas y los autores sefialan
gue sus resultados podrian deberse a la influencia de la aplicacion de hormonas
en la permeabilidad de los capilares, pero sefialan que se requieren mas estudios
experimentales que detallen esta influencia (168).

En 1971 El-Ashiry y colaboradores (231), en su estudio transversal, evaluaron a
125 mujeres que utilizaban el anticonceptivo oral combinado versus 50 mujeres
gue no (grupo control), segun la duracién de la ingesta y usando 12 dientes
anteriores representativos, encontrando que la puntuacion gingival media fue
mayor para el grupo experimental que para el control y que el mayor efecto del
anticonceptivo se observo en los primeros 3 meses de ingesta, con efecto menos
marcado en los 3 meses siguientes. No hubo diferencias significativas en el indice
de placa entre ambos grupos. Ademas concluyeron que las puntuaciones
gingivales tienden a disminuir después de nueve meses de medicacion continua,
de modo que la puntuacion de las mujeres que tomaban la pildora durante uno o
dos afios fue similar a la que lo uso durante solo tres meses, especulando que los
gestagenos pueden exagerar la respuesta gingival a los irritantes locales al

interrumpir los mastocitos gingivales.

En 1974 Knight y Wade (229) estudiaron a 89 mujeres que consumian
anticonceptivos orales y las compararon con 72 mujeres de la misma edad que
usaban otra forma de anticoncepcion (grupo control), evaluando 6 dientes
representativos y no encontraron diferencia significativa entre el indice gingival y
de placa en ambos grupos, sin embargo; los que recibieron anticonceptivos
durante mas de 1 afio y medio, mostraron mayor destruccién periodontal que los
del grupo control, sefialando que esa diferencia podria deberse a una resistencia

alterada del huésped del grupo en estudio (226).
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En 1978 Kalkwarf (230), en su estudio de reporte de caso, evalué 2 dientes
anteriores y 2 posteriores, obteniendo como resultado que el grupo que utilizaba
anticonceptivos orales tenian un indice gingival mas alto y un indice menor de
desechos orales (226). El autor sefiala que esta muestra de dientes puede no ser
representativa para todos los pacientes, debido a la posicion dentaria y habitos de
higiene, también, que las acciones de la progesterona y estradiol en los tejidos
gingivales, podrian ser responsables de causar una respuesta inflamatoria gingival
exagerada a un irritante local. Ademas explica la diferencia obtenida en la
acumulacién de desechos orales por la variabilidad de la higiene oral, informando
gue el grupo experimental tenia mayor actividad social y mejores habitos de
higiene que el control. Los tres grupos de anticonceptivos orales que presentaron
indices inflamatorios gingivales significativamente mas altos fueron: Ovulen, Ovral
y Norinyl 1 + 80, los cuales consistieron en; 100 mcg de mestranol, 50 mcg de
etinilestradiol y 80 mcg de mestranol, respectivamente. Concluyendo que el
aumento de la exposicion acumulativa a los anticonceptivos orales aparentemente
no tuvo ningun efecto sobre los indices evaluados, pero que se deberian realizar
mas estudios con grupos de mayor edad, para evaluar el efecto de la ingesta de
anticonceptivos orales a largo plazo. Sin embargo, este estudio fue criticado por el

disefio y el tamafo deficiente de la muestra (113).

En el afio 2000 Tilakaratne y colaboradores (232), en su estudio transversal,
evaluaron a 88 mujeres, entre 17-36 afios, que usaban anticonceptivos orales por
2 a 4 afos y un grupo control de 39 mujeres, en una poblacién rural en Sri-Lanka,
encontrando que las usuarias tenian un nivel mayor de inflamacion gingival, en
comparacion con los no usuarios, el indice de placa no fue significativo en ambos
grupos y la pérdida de insercién fue mayor en usuarias de 2-4 afios que no
usuarias y no hubo diferencias significativas entre controles y usuarios por menos
de dos afios de uso. Este estudio fue criticado principalmente porque no
diferencié aquellas mujeres que usaron anticonceptivos orales, de las que usaban
inyecciones de progestagenos por menos de 2 afos, influyendo en que la dosis
diaria de progestina inyectable era 10 veces mayor que la utlizada en el

anticonceptivo oral (233).
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En el afio 2001 Preshaw y colaboradores (234) estudiaron a 14 mujeres que
consumian anticonceptivos orales de dosis bajas y un grupo control de 16 mujeres
gue no, en un estudio longitudinal prospectivo, y encontraron un aumento
significativo de indice de placa y gingival en los cuadrantes de prueba pero no en
los de control, no hubo diferencias estadisticamente significativas en GCF entre
las mujeres usuarias y las de control. Se concluy6 que las formulaciones actuales
de anticonceptivos no afectan la respuesta inflamatoria de la encia a la placa
dental y no representan una amenaza significativa para la encia de las mujeres

pre-menopausicas sin pérdida de insercion (226).

En el aflo 2005 Taichman y Eklund (233), en su estudio transversal, investigaron la
asociacion entre el uso de anticonceptivos orales y las enfermedades
periodontales entre 4.930 mujeres en edad pre-menopausica (NHANES) |y 5,001
mujeres (NHANES lll) de 17 a 50 afios, antes y después de la reduccion de los
niveles hormonales en los anticonceptivos. NHANES son encuestas nacionales de
examenes de salud y nutricion de la poblacion estadounidense y se tomé una
muestra representativa de estas encuestas para este estudio. Encontraron que el
uso moderno de dosis bajas de anticonceptivos no aumenté la prevalencia de
gingivitis y no se logré validar la teoria del uso temprano de alta o baja dosis de
anticonceptivos con el aumento de enfermedades gingivales o periodontales. Los
autores de este estudio seflalan que ambas encuestas tenian parametros y
preguntas diferentes y en un esfuerzo por hacer que los datos de anticonceptivos
fueran comparables, puede haber habido una clasificacion errébnea de los
resultados, en cuanto a la asociacién entre el uso de anticonceptivos y la
enfermedad periodontal. Ademas los métodos de evaluacién clinica de

enfermedad periodontal, también, fueron diferentes entre ambas encuestas (233).

En el afio 2010 Ardakani y colaboradores (235) estudiaron a 35 mujeres que
consumian anticonceptivo oral (el mismo todas), con al menos 2 afios de uso, y 35
mujeres que no consumian anticonceptivos como grupo control. No encontraron
diferencia significativa en los niveles de placa, profundidad al sondaje y pérdida de

insercion clinica en ambos grupos. Las usuarias de anticonceptivos orales tenian
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niveles mas altos de inflamacién gingival y sangrado al sondaje. Se concluyd que
las mujeres que tomaron pildoras anticonceptivas orales tuvieron gingivitis y
hemorragia gingival mas extensa que los controles emparejados que no las

tomaron.

En el afio 2010 Brusca y colaboradores (236) estudiaron a 41 mujeres que
consumian anticonceptivos orales y 51 que no, como grupo control y utilizaron 3
marcas comerciales de anticonceptivos, encontrando que el grupo experimental
tenia mayor indice gingival, profundidad al sondaje y pérdida de insercion clinica
qgue el grupo control. Sefialaron ademas que el uso de anticonceptivos podria
aumentar y causar seleccion de ciertas especies de candida. Los usuarios
mostraron mayor prevalencia de P. gingivalis, P. intermedia y A.

actinomycetemcomitans en comparacion con los no usuarios.

En el aflo 2012 Domingues y colaboradores (237) estudiaron a 25 mujeres que
consumian anticonceptivos y a 25 que no, encontrando mayor profundidad al
sondaje y sangrado gingival en las usuarias que en el grupo control y mayor indice
de placa en el grupo control que en el experimental. Concluyendo que los
anticonceptivos de formulaciones actuales podrian influir en la condicidn
periodontal de mujeres que los toman por menos de 12 meses, independiente de
la acumulacion de los niveles de placa o la duracion total de la ingesta de

medicacion, resultando en un aumento de la inflamacién gingival.

Los estudios publicados entre 1960 y 1970 vincularon la accion de los
anticonceptivos orales con los cambios a nivel gingival (5). En los primeros
estudios (Lynn, 1967; Kaufman, 1969; Sperber, 1969) se describieron gingivitis
hiperplasicas asociadas al uso de anticonceptivos, que se redujeron cuando se
suspendia su uso o se disminuia las dosis (234). Los estudios clinicos posteriores,
pero aun con dosis altas de anticonceptivos, demostraron que estos tenian
influencia en las enfermedades gingivales (168) (231) y en la pérdida de insercién
periodontal (229). Algunos estudios mas actuales, con anticonceptivos de dosis
bajas, encontraron un aumento de la inflamacién gingival en las mujeres usuarias
versus las que no los utilizan (232) (235) (236) (237), y, otros estudios que no
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lograron esta asociacion (230) (234) (233). Cabe mencionar que la mayoria de
estos estudios fueron criticados, ya sea por su tipo de disefio, muestras

deficientes, evaluacion y medicion clinica (226).

En la actualidad los anticonceptivos orales proporcionan una forma segura,
conveniente y eficaz de control de la natalidad (5), pero se ha estudiado que las
hormonas sexuales generan cambios a nivel vascular y sus acciones estan
mediadas por receptores, que no solo fueron identificados en los tejidos diana
clasicos, sino que también; en glandulas salivales y epitelio oral (117), y, la
profesion dental todavia parece considerar que el uso de anticonceptivos orales
modernos aumentan el riesgo de enfermedades gingivales (5), de hecho, en la
clasificacion de enfermedades periodontales de 1999 se incluyé a las
enfermedades gingivales modificadas por medicamentos, dentro de las cuales

esta la inducida por anticonceptivos orales (5).
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CONCLUSIONES

Se requieren mayor cantidad de estudios que asocien a los anticonceptivos orales
con las dosis usadas actualmente y que evallen tanto el tiempo de exposicion
como el tipo de anticonceptivo utilizado y la edad de las pacientes. Ademas, el
conocimiento disponible acerca de las acciones especificas de las hormonas
esteroides sexuales en la encia, el ligamento periodontal, el cemento o el hueso
alveolar es bastante limitado (113). El uso de hormonas exdgenas por muchos
afios en la vida de las mujeres, ya sea para anticoncepcién o como terapia de
reemplazo hormonal, amplia la importancia de comprender las acciones de éstas
a nivel periodontal, a pesar de que se ha demostrado que afectan el sistema
inmunoldgico y los procesos inflamatorios en el periodonto, existe aun poca
informacion acerca de los efectos moduladores de estas hormonas sobre los

tejidos periodontales (112).

Es importante evaluar cada caso clinico segun los factores de riesgo asociados,
en la historia clinica incluir a los anticonceptivos orales como medicamentos, e
indagar acerca de su uso, tiempo de ingesta y marca comercial, ademas; afadir
en los tratamientos un programa eficaz de higiene oral y educar a los pacientes
acerca de los efectos de las hormonas sexuales a nivel de los tejidos orales, asi
como también, en la necesidad de un autocuidado y de controles frecuentes segun

riesgo (22).
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ANEXOS
4.1.1. Pildoras de COC disponibles en Chile

A continuacion se presentan las pildoras anticonceptivas orales presentes en Chile
(238).

Anticonceptivos combinados monofésicos y con dosis muy baja de estrogeno (EE

0.020 0 0.015 mg)

NOMERE COMERCIAL LABORATORID ESTROGERO POR UNIDAD (mg) | PROGESTAGERO POR UNIDAD (ma) COMPRIMIDOS POR ENVASE (M)
Anulette 20 Silesia Etinil-Estradial 0.020 Lewonargestrel 0.100 21
Loette Weth Etinil-Estradiol 0.020 Leworvorgestrel 0100 21
Marvetal - 20 Recalcine Etinil-Estradial 0.020 Lewornargestrel 0.100 21
- 21 actives {rosados)
Alesse Weth Etinil-Estradial 0.020 Leworvorgestrel 0100 7 placeho (verde)
Ciclidon 20 Lafi 5.4 Etinil-Estradiol 0.020 Desogestrel 0150 21
Desoren 20 Beta-Grunenithal Etinil-Estradial 0.020 Desogestrel 0150 21
Marvelon 20 Hormoquimica Etinil-Estradiol 0.020 Desogestrel 0150 21
Gynestat-20 Chile Etinil-Estradial 0.020 Desogestrel 0150 21
Midalet 20 Silesia Etinil-Estradiol 0.020 Desogestrel 0150 21
Miniestrel-20 Andrémaco Etinil-Estradial 0.020 Desogestrel 0150 21
- 21 actives {blarcos)
Dl Crtenlab El!n!I-Btrau:iul 0020 Desogestrel 0150 2 placebio (verded
Etinil-Estradial 0.010 . -
5 activas {amarillos)
Etinil-Estradiol 0.020 Desogestrel 0150 21 actives {blancos)
Meolette Silesia 2 placebo [verdes)
Etinil-Estracial 0.010 5 activas {amarillos)
Ciclarmex 20 Pharmafina S.A Etinil-Estradial 0.020 Gestodeno 0.075 21
Feminol-20 Chile Etinil-Estradiol 0.020 Gestodeno 0075 21
Gynera 75/20 Scherirg Etinil-Estradial 0.020 Gestodeno 0075 21
Minigest=20 Andrémaco Etinil-Estradiol 0.020 Gestodeno 0075 21
Harmonet Wyeth Etinil-Estradiol 0.020 Gestodeno 0075 21
Microgen Silesia Etinil-Estraciol 0.020 Gestodeno 0075 21
Femelle 20 Recalcine EtinilEstraciol 0020 | Draspirenona 3.0 ﬁ;};ﬂ?ﬁ”’rﬂj
. - 24 activos (moradosg)
Careza Silesia Etinil-Estradial 0015 Gestodeno 0060 4 placebo (celestes)
) - 24 activos (amarillas)
Ciclamex15 Pharmafina S.A. Etinil-Estradial 0.015 Gestodeno 0.060 4 placebo (verdes)
) - 24 activos (amarillas)
Minesse Weth Etinil-Estracial 0.015 Gestodeno 0.060 4 placebo (blancos)
) . - 24 activos (amarillas)
Mirelle Scherirg Etinil-Estracial 0.015 Gestodeno 0.060 4 placebo (blancos)
- Etinil-Estradial 0.015 24 activos (celestes)
Minigest Andrémaco Gestodeno 0.060 4 placebe (amarilos)
Feminl 15 Chile EtinilEstracial 0015 | Gestodeno 0.060 24 activos fiag)
4 placebo (blancos)
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Anticonceptivos combinados monoféasicos y con baja dosis de estrégeno (EE

0.035 0 0.030 mg)

HOMERE (DMERCIAL LABDRATORK MMIMW mmnm“muq Mmmmm
Micradasi Chile Etimil-Estradiol 0.030 Levonorgestrel 0.150 21
Arlette Silesia Etinil-Estradiol 0.030 Levanangestrel 0,150 21

- . . 21 activos (amarilkos)
Arwlette C0 Silesia Etinil-Estradiol 0.030 Levonongestrel 0.150 7 placeba (celeste)
Innova 0. Chile Etini-Estradiol 0030 | Levonongestrel 0.150 f;,“imsﬁﬂf;,
Micrafernin C0. | Grinerthal Etinil-Estradicl 0030 | Levonorngestrel 0.150 l;mﬁgﬁ
Micragynon Schering Etimil-Estradicd 0,030 Levanongestrel 0150 21
Microgynon C0. | Schering Etinil-Estradicl 0.030 Levanongestrel 0,150 Ei'lpla;::ieﬁ Earnarillsssa]
Mardette Wyeth Etimil-Estradiol 0,030 Levanorgestrel 0.150 21
Femitres Silesia Etiril-Estradiol 0.030 Levanorgestrel 0.150 7 placebo (azuleg)
. . 21 actives (blanicos)
Lo Fernenal Wyeth Etimil-Estradiol 0.030 Mergestrel 0030 7 placeho (caké
Ciclidon Lah 5.4 Etinil-Estradiol 0.030 Desogestrel 0.150 21
Desaren Beta-Grunenthal | Etiil-Estradiol 0,030 Desogestrel 0.150 21
Cynostat Chile Etinil-Estradiol 0.030 Desogestrel 0,150 21
Marvelan Harmoquimica Etimil-Estradiol 0,030 Desogestrel 0.150 21
Cickamiex Pharmafina Etinil-Estradiol 0,030 Gestodeno 0075 21
Feminol Chile 5.4 Etinil-Estradicl 0.030 (Gestodeno 0075 21
Cestodeno Iaster Etinil-Estradiol 0.030 Gestodeno 0.075 21
Gynera Schering Etinil-Estradiol 0.030 Gestodeno 0075 21
Mirvulet Wyeth Etinil-Estradiol 0,030 Gestodeno 0075 21
Yasrmin Schering Etimil-Estradiod 0,030 Crespirenona 3.0 21
Femelle Recalcine Etimil-Estradiol 0.030 Crospirenona 3.0 i’zgla:tmi&:riziﬂ
Meafam Silesia Etinil-Estradiol 0,035 Morgestimato 0.250 21
Mactex Recalcine Etinil-Estradiol 0,035 Mergestimato 0.250 21
. . N 21 activos (celestas)
Orlan Ostealab Etinil-Estradiol 0.035 Margestimato 0.250 7 placebo (e
Belara Grinernithal Etinil-Estradiol 0,030 Clarmadinana acetato 20 21
Lawvinda Andrdmaca Etimil-Estradiol 0,030 Clarmadinana acetato 20 21
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Anticonceptivos combinados monofasicos y con alta dosis de estrégeno (EE 0.050

0 0.075 mg)
NOMERE COMERCIAL LABDRATORID ESTROGENO POR UNIDAD (mg) |  PROGESTAGENG POR UKIDAD (mq) | COMPRIMIDOS POR ENVASE (N)
Anovulatorio Chile Mestranal 0075 Linestrenal 25 21
Lyndion 2.3 Hormoguimica | Etinil-Estradicl 0.050 Linestrenal 25 12
Nardiol 21 Wyeth Etinil-Estradiol 0050 Levonorgestrel 0.250 21
Anticonceptivos combinados bifasicos
NOMBRE COMERCIAL LABORATORID EﬂRﬂEHﬂFﬂHUHIMDlrIg} PROGESTAGEND POR IIII]!IJI:mg} COMPRIMIDOS POR ENVASE (N)
(racial Organon Etinil-Estradiol 0.040 Desogestrel 0025 7 (azules)
Etinil-Estradiol 0.030 Desogestrel 0125 15 (blancos)
Anticonceptivos combinados trifasicos
NOMBRE COMERCIAL LABORATORIO ESTROGENO POR UNIDAD (mg) PROGESTAGEND POR UNIDAD (mg) | COMPRIMIDOS POR ENVASE (H)
Etinil-Estradiol 0.030 Levonorgestrel 0.050 f activos (cafés)
Triguilar Schering Etinil-Estradiol 0.040 Levonorgestrel 0.075 5 activos (blancos)
Etinil-Estradiol 0.030 Levonorgesirel 0.125 10 activos (ocre)
Etinil-Estradiol 0.030 Levonorgestrel 0.050 B activios (cafés)
Trinordiol Whyeth Etinil-Estradiol 0.040 Levonorgestrel 0,075 5 activos (blancos)
Etinil-Estradiol 0.030 Levonorgestrel 0125 10 activos (amarillos)
Etinil-Estradicl 0.030 Levenorgestrel 0.050 £ activos (celestes)
Modutrol Recalcine Etinil-Estradiol 0.040 Levenorgestrel 0.075 5 activos (amarillos)
Etinil-Estradiol 0.030 Levenorgestrel 0.125 10 activos (morados)
Etinil-Estradiol 0.030 Levenorgestrel 0.050 f activos (rosados)
Trolit Silesia Etinil-Estradiol 0.040 Levonorgestrel 0.075 5 activos (blancos)
Etinil-Estradiol 0.030 Levonorgestrel 0.125 10 activos (amarillos)
Etinil-Estradiol 0.030 Gestodeno 0,050 B activas {amarillos)
Triciclormes Gynopharm Etinil-Estradiol 0.040 Gestodeno 0.070 5 activios (cafés)
Etinil-Estradiol 0.030 Gestodeno 0.100 10 activos (blancos)
Etinil-Estradiol 0,035 Morgestimato 0.180 f activas (amarillos)
Trifas Silesia Etinil-Estradiol 0.035 Morgestimato 0.215 5 activos (verdes)
Etinil-Estradiol 0.035 Morgestimato 0.250 10 activos (celestes)
Etinil-Estradiol 0,035 Morgestimato 0.180 7 activas {amarillos)
Tri-Mactex Recalcine Etinil-Estradiol 0,035 Mergestimato 0.215 7 activos (verdes)
Etinil-Estradiol 0.030 Morgestimato 0.250 7 activos (celestes)
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4.1.2. Pildoras de progestina disponibles en Chile

NOMBRE COMERCIAL LABORATORN) PROGESTAGEND POR UNIDAD (mag) COMPRIMIDOS POR ENVASE (N)
Exluton Horrmoguirnica Linestrenal 0.50 35
Linasun Silesia Linestrenol 0.50 35
Mormalac Lafi S.A. Linestrenol 0.50 28
Microval Whyeth Levonorgestrel 0.030 35
Microlut Schering Levonorgestrel 0.030 35
Levonorgestrel Chile Levonorgestrel 0.030 35
Cerazette Organen Desogestrel 0075 28
Arlette Osteolab Desogestrel 0075 28
Vanish Silesia Desogestrel 0075 28
Mogesta Chile Desogestrel 0.075 28
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