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1. INTRODUCCION

La vitamina D es un regulador muy conocido en la salud musculo-esquelética
a través de la mediacion de la absorcion de calcio y la homeostasis mineral.
Diversos estudios han demostrado que la deficiencia de vitamina D puede
colocar a pacientes en riesgo de padecer algunas enfermedades no solo por
la baja densidad mineral 6sea, sino también por otras vias metabdlicas como
las que participan en la respuesta inmune y enfermedades inflamatorias

cronicas.

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria multifactorial del periodonto
que representa un grave problema de salud cada vez mayor en la poblacién
mundial, por lo que la Organizacion Mundial de la Salud ha incluido esta
patologia entre sus programas de prevencion primaria. La relacion entre la
periodontitis y enfermedades sistémicas se ha reconocido cada vez mas
debido al hecho de que los patégenos periodontales pueden afectar a sitios
distantes y organos, por lo tanto tienen un efecto sobre la salud en general.
Un gran numero de estudios epidemioldgicos han relacionado recientemente
una mala salud oral con enfermedades cardiovasculares, diabetes, bajo peso

al nacer, nacimientos prematuros, artritis reumatoide, etc.

Estudios recientes indican que estamos expuestos a menos radiacion
ultravioleta (necesaria para la sintesis de la vitamina D) y también se
consume mucho menos calcio. La mayoria de la poblacién mundial tiene
ingesta de calcio y niveles séricos de vitamina D por debajo de lo
recomendado. Esto a pesar de que existe una amplia evidencia de que la
ingesta 6ptima de calcio y de vitamina D tiene beneficios en la salud 6sea.
Por lo tanto una ingesta adecuada de éstos puede favorecer la calidad 6sea

de los pacientes.
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En este trabajo, realizaremos una revision de la literatura para saber cual es

la relacién entre deficiencia de calcio y de vitamina D y problemas

periodontales.
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2. OBJETIVOS

Conocer las funciones de la vitamina D.

Conocer los requerimientos adecuados de vitamina D en el

organismao.

Conocer los problemas que pueden tener los pacientes que

presentan deficiencia de vitamina D y calcio.

Saber cual es la relacion entre la deficiencia de calcio, vitamina

D y la enfermedad periodontal.
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3. GENERALIDADES DE LA VITAMINA D

3.1 Definicidn de vitaminas

Las vitaminas son sustancias organicas que no participan en la construccion
de las células, pero que son consideradas como nutrientes. Ello se debe a
que el organismo humano las precisa en pequefas cantidades para asi
poder aprovechar otros nutrientes, a veces participando en reacciones
metabdlicas especificas, otras como metabolito esencial y otras como

coenzima. '

La historia de las vitaminas, ha afectado profundamente a la salud y al
bienestar humano asi como a nuestra comprension de los procesos
cataliticos que se desarrollan en el metabolismo de los organismos vivientes.
Que la dieta se hallaba relacionada con la enfermedad, era un hecho
reconocido desde la antigiedad. Asi, se supo pronto que el higado curaba la

ceguera nocturna. 2

En el siglo XVII se utilizé por primera vez el aceite de higado de bacalao para
el tratamiento del raquitismo, y mas tarde se descubrié que el jugo de lima
era un preventivo para los sintomas del escorbuto. Fue hasta el afio 1912
que el inglés F. G. Hopkins demostré experimentalmente que los animales
necesitan algo mas que proteinas, grasas y glucidos en la dieta para su
normal crecimiento. Postuld que uno o mas “factores accesorios” presentes
en los alimentos naturales eran también necesarios para la nutricién animal.
En el mismo ano, Casimir Funk obtuvo un concentrado de una amina a partir
de la cascarilla del arroz que aliviaba los sintomas del beriberi, enfermedad
entre los marineros japoneses limitados a una dieta de arroz molido o

descascarillado. Funk acufio el nombre de vitamina, indicativo de amina

o) e
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esencial para la vida. Poco tiempo después se supo que deberian de existir

varias vitaminas, cuando el norteamericano E. V. McCollum descubrié que
las ratas jovenes precisan tanto de factores liposolubles como hidrosolubles

para su crecimiento.

La vitamina D fue descubierta por el médico britanico Edward Mellanby, en
1918, experimentando con perros, induciéndoles raquitismo y luego
curandolos administrandoles higado de bacalao. En 1919, K. Huldschinsky
curé el raquitismo de nifos utilizando Iluz ultravioleta producida
artificialmente. En 1922, McCollum destruy6 la vitamina A presente en el
higado de bacalao y demostré que el efecto antiraquitismo no desaparece.

Propuso denominar la nueva sustancia vitamina D. 2

Estos descubrimientos iniciales condujeron en ultimo término al desarrollo de
un abordaje sistematico del aislamiento de los factores necesarios en
cantidades minimas para la alimentacion de la rata y de otros animales de
laboratorio. Se administraron a animales jovenes unas dietas sintéticas
preparadas a partir de proporciones especificas de compuestos quimicos
conocidos, tales como proteinas o aminoacidos, grasas, glucidos vy
minerales. Aunque estos componentes no bastan por si solos para
proporcionar ritmos normales de crecimiento, cuando la racion se suplementa
con alimentos naturales, ricos en factores de crecimiento se observan

incrementos en estos mismos ritmos.

Mediante un fraccionamiento sistematico de las fuentes naturales de los
factores de crecimiento, y ensayando la potencia de los concentrados sobre
el ritmo de crecimiento de los animales se logré finalmente obtener dichos
factores en forma pura, lo cual permitié su identificacién quimica. Ademas

del ritmo de crecimiento y/o los sintomas deficitarios, se han empleado otros

10
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criterios tales como la escamosidad de la piel, brillo del pelo, alteraciones

motrices, etc., para determinar la potencia de los concentrados vitaminicos. 2

La determinacion de las cantidades precisas de vitamina exdgena que
necesitan los animales experimentales o el hombre es siempre complicada,
debido a que parte o toda la demanda de la misma puedo obtenerse gracias
a la presencia de microorganismos intestinales, que pueden sintetizar

algunas de las vitaminas.

A mediados de la década de los anos 30 se produjo un cambio importante ya
que fueron aisladas por primera vez algunas vitaminas, y se establecieron

sus estructuras moleculares. 12

3.2 Caracteristicas generales

1. Se destaca su “esencialidad”, dado que el organismo en general, es
incapaz de sintetizarlas vy, si lo hace, no es suficiente para cubrir sus
necesidades.

2. Son compuestos organicos, sin relacion estructural entre si, que
difieren en su accién fisioldgica, pero se estudian conjuntamente, ya
que todas tienen algun papel metabdlico especifico.

3. Al igual que los otros nutrientes reguladores sales minerales y agua,
no generan energia, denominandose “acaloricas”.

4. Las carencias e incluso las deficiencias en vitaminas originan

trastornos y patologias concretas denominadas avitaminosis. '

11
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3.3 Nomenclatura

Las vitaminas se designaron con letras mayusculas segun se iban
conociendo, pero cuando se aislaron e identificaron se les asigné un nombre
propio, como corresponde a toda sustancia quimica, aunque a veces es
mejor utilizar las letras propuestas desde el principio por que pueden
englobar varios compuestos. Este es el caso de la mayoria de las vitaminas

liposolubles.

La estructura quimica de la vitamina D sufre transformaciones a su paso por

diferentes zonas del cuerpo humano. 2 (Figura 1)

"a/\/\(
a5°
HO skin

7,8-dehydrocholesterol pre-vitamin D, vitamin D,

i

HO"

liver
25-hydroxylase

., H
I/\’:O i MOH
I target tissues kidney |
1 - - B —
24-hydroxylase 1a-hydroxylase
H H HO™ HO™
calcitroic acid 1,25-dihydroxyvitamin D, 25-hydroxyvitamin D,

Figura 1. Estructura quimica de la vitamina D. 2
3.4 La conexion de calcio
Hace aproximadamente 400 millones de afios, los vertebrados se

aventuraron desde el océano hacia la tierra y fueron confrontados con una

crisis importante ya que habian evolucionado en el rico ambiente oceanico

12
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de calcio y utilizaban esta abundante cantidad de cationes para la

transduccion de sefiales y una amplia variedad de procesos celulares y
metabolicos. Ademas el calcio se convirtid en el componente principal del
esqueleto de animales marinos y se consideraba el "cemento" para el
soporte estructural. Sin embargo, en la tierra, el ambiente era deficiente en
calcio; como resultado, los primeros vertebrados necesitaron desarrollar un
mecanismo para utilizar y procesar los escasos montes de calcio en su
entorno con el fin de mantener sus actividades celulares y metabdlicas
dependientes de calcio y también satisfacer el requisito general para que el

calcio mineralizara sus esqueletos. 3

Por razones que se desconocen, una intima relacion entre la luz del sol y la
vitamina D se desarrollé para jugar un papel critico en la regulacion de la
absorcion intestinal de calcio de la dieta para mantener un esqueleto
mineralizado, saludable y satisfacer el requerimiento del cuerpo para este

mineral vital.

Aunque la vitamina D (representada por D2 o D3) también llamada calciferol,
se convirtid en esencial para estimular el intestino y absorber el calcio de la
dieta, sélo podria hacerlo si es activado primero en el higado a 25-
hidroxivitamina D 25(OH)D y después en los rifiones a su forma activa 1,25
dihidroxivitamina D 1,25(OH)2D. 34

Una vez formado 1,25(0OH)2D entra en la circulacién y viaja a sus principales
tejidos diana de calcio-regulacion, el intestino delgado y el hueso. Las
pequenas células absorbentes intestinales contienen receptores especificos
(conocidos como receptores de vitamina D) que se ligan especificamente a
1,25(0OH)2D y a su vez se activa en genes de vitamina D sensibles que
ayudan a mejorar la absorcion intestinal de calcio. 35 (Figura 2)

13
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Sin embargo, cuando el calcio en la dieta es insuficiente para satisfacer el

requisito de cuerpo, 1,25(0OH)2D viaja hasta el hueso e interactua con las
células formadoras de hueso (osteoblastos), que a su vez estimulan la
formacion de células de resorcidn Osea (osteoclastos). Este proceso resulta
en un aumento de la actividad osteoclastica, que es responsable de la
eliminacion de las reservas de calcio del hueso y lo deposita en la sangre
para mantener el calcio de la sangre en el rango normal (homeostasis de
calcio). Por lo tanto, el papel fisiolégico de la vitamina D es conservar
concentraciones intra y extracelulares de calcio con el fin de mantener
funciones metabdlicas esenciales, que son importantes para la mayoria de

actividades fisioldgicas. ©

skin

};—};Pleb.—b

Inactive
Heat{_{ ff Photoproducts

2 cw‘ad:w' Vitamia D ey
Diet w== _—
Vitamin D, ? P5-0Hase] o= el
Feh

Vitamin D.

B

unz

MO Excess
25(OH)D ”: 30-60 n’lnl =g

Supplement

Pi,Ca, FGF23
& Other FilC'Ol

OHase

\x

2
1 25(0HLD "'O

Ctdatmtc
Osteoclast\ @ CaBP l

Pn.gitl

Ca* HPO*  Ca™ HPO™

Figura 2. Representacidon esquematica de la sintesis y el metabolismo de la vitamina D para

la regulacion del calcio, el fésforo y el metabolismo 6seo. °
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3.5 Fuentes de vitamina D

La principal fuente de vitamina D para la mayoria de los seres humanos

proviene de la exposicion de la piel a la luz solar. *

Una variedad de factores limitan la produccion de vitamina D3 en la piel. Un
aumento de la pigmentacion o la aplicacion de un protector solar absorben
fotones UVB solares, lo que reduce significativamente la produccion de
vitamina D3 en la piel aproximadamente en un 99%. El envejecimiento
disminuye la capacidad de la piel para producir la vitamina D3 debido a la
disminucién en la concentracion de su precursor 7-dehidrocolesterol. Cuando
se sobrepasan los 65 afos de edad existe una disminucion de cuatro veces
en la capacidad de la piel para producir la vitamina D3 en comparacién con

un adulto joven. &9

Una alteracién en el angulo cenital del sol causada por un cambio en la
latitud, la estacion del afo o la hora del dia puede influir drasticamente la
produccion de la vitamina D en la piel. Por encima y por debajo de latitudes
de aproximadamente 35° norte y sur, la sintesis de vitamina D en la piel esta

ausente durante gran parte del invierno. 1°

En la naturaleza, muy pocos alimentos contienen vitamina D. El pescado y
los aceites de higado de pescado, incluyendo el bacalao y el atun graso, son
de origen natural y son los alimentos que contienen buena cantidad de
vitamina D. Aunque en general se acepta que los higados de las carnes
animales tales como vacas, cerdos y pollos contienen vitamina D, no hay
evidencia para esto. Sin embargo, la practica comun de los esquimales de
comer una pequefia cantidad de higado de oso polar hizo proporcionarles

15

—
| —



L

sus necesidades de vitamina D y vitamina A, ya que este animal concentra

ambas vitaminas en su higado.

Los hongos setas contienen ergosterol, que es la provitamina D de la
vitamina D2. Cuando el sol irradia rayos UVB, el ergosterol en los hongos y la
levadura se convierte en vitamina D2. Cuando se compara con la vitamina Ds,
las unicas diferencias son un doble enlace entre los carbonos 22 y 23 y un

grupo metilo en el carbono 24.

En Estados Unidos y Canada la leche esta fortificada con vitamina D de
forma rutinaria y también algunos productos como pan, jugos de naranja,
cereales, yogures y quesos. Sin embargo, tres encuestas del contenido de
vitamina D en la leche en los Estados Unidos y Canada han revelado que el
70% de las muestras analizadas no contenian ni el 50% de la cantidad de
vitamina D que declaraban en la etiqueta. Aproximadamente el 10% de las

muestras de leche no contenian nada de vitamina D. '

En Europa, la mayoria de los paises no enriquecen la leche con vitamina D
debido a que en el afio de 1950 hubo un brote de intoxicacién por vitamina D
en los ninos pequenos que resulto en leyes que prohibian la fortificacion de
alimentos con vitamina D. Sin embargo, con el reconocimiento de que la
deficiencia de vitamina D sigue siendo un gran problema de salud para los
nifos y los adultos mayores, muchos paises europeos estan fortificando
cereales, pan y margarina con vitamina D. En muchos paises europeos, la
margarina es la principal fuente dietética de vitamina D. Suecia y Finlandia

permiten recientemente enriquecimiento de la leche con vitamina D.

Preparados multivitaminicos D a menudo contienen 400 Ul de vitamina D2 o

vitamina Ds. Preparaciones farmacéuticas de vitamina D incluyen capsulas y

16
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tabletas que contienen 50000 Ul de vitamina D2 y una formulacion liquida

pediatrica (Drisdol) que contiene 8000 Ul / ml. "2 (Figura 3)
A

Farma D

Vitamina D, 499y \

Tabletas recubiertas

G ;
/30 Hb!e(‘)nten(lgo Neto:

S recubiertas

Fig. 3. Presentaciones farmacéuticas de la vitamina D."3

El reciente reconocimiento de que la deficiencia de vitamina D como un
problema de salud mundial ha llevado a la disponibilidad de suplementos de

vitamina D en todo el mundo.

3.6 Fotosintesis de la vitamina D en la piel

La vitamina D es reconocida como la vitamina del sol, porque cuando la piel
esta expuesta a la luz solar, la accion de los rayos ultravioleta B (UVB = 290-
315 nm) causa la fotdlisis del 7-dehidrocolesterol a previtamina D.

La fotosintesis de la vitamina D ha estado ocurriendo en la tierra por lo
menos desde hace 750 millones de afos. La evidencia muestra que desde
esos tiempos, el mas antiguo fitoplancton que vivia en el mar de los

Sargazos produjo previtamina D2.

Aunque se desconoce si este proceso fotosintético jugd un papel importante
en el metabolismo del calcio en estas formas tempranas de vida, hay una

17
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fuerte evidencia de que para la mayoria de los animales terrestres, anfibios y

primates este proceso fotosintético es vital. 3

3.7 Metabolismo de la vitamina D

Actualmente es bien aceptado que, para que la vitamina D pueda llevar a
cabo sus funciones biolégicas esenciales en el calcio y el metabolismo 6seo
debe ser metabolizado por primera vez en las mitocondrias de higado y
microsomas a 25(0OH)D. Esta es la principal forma circulante de la vitamina D
y se utiliza para determinar un estado de vitamina D en los pacientes. Sin
embargo, no se activa y debe ser metabolizado en la mitocondria de las

células renales tubulares a 1,25(0OH)2D. 6

Desde una perspectiva evolutiva, hay evidencia firme de que el metabolismo
de la vitamina D a 1,25(OH)2D se produjo en los peces 6seos, anfibios,
reptiles, y la mayoria de los vertebrados, incluyendo los seres humanos.
Aunque se desconoce por qué la vitamina D requiere dos hidroxilaciones
antes de convertirse bioldgicamente activa, es curioso que tanto el carbono
25 y el carbono 1 son propensos a la auto-oxidacion, el carbono 25 es un
carbono terciario y el carbono 1 es alélica a el sistema trieno. Es posible que
en la evolucion temprana de estos carbonos fueron sometieron a la
autooxidacién. Una vez que esto ocurrid, las hidroxilaciones aportaron
algunas propiedades unicas para la molécula de vitamina D, posiblemente
mediante la mejora de la membrana de transporte de cationes tales como

calcio.
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3.8 Consecuencias de la deficiencia de vitamina D en la salud 6sea

A comienzos del siglo veinte, el raquitismo era rampante en las ciudades
industrializadas del norte de Europa y América del Norte. La deficiencia de
vitamina D causa grave retraso en el crecimiento. La falta de calcio en los
huesos resultd en deformidades del esqueleto, caracterizadas por un
ensanchamiento de los extremos de los huesos largos debido a la
desorganizacién en la hipertrofia y la maduracion de los condrocitos en las
placas epifisarias. La deficiencia de vitamina D también se asocia con un
nivel bajo-normal de calcio en la sangre, bajo o normal-bajo de fésforo en
sangre en ayunas, Yy los niveles elevados de la hormona paratiroidea (PTH)
que causan un defecto de mineralizacion en el esqueleto. Por lo tanto, la falta
de calcio en el hueso lleva a las clasicas deformidades raquiticas de los

miembros inferiores: piernas o rodillas arqueadas. ° (Figura 4)

Figura 4. Deformidades esqueléticas observadas en el raquitismo.®

Después de que el esqueleto ha madurado y las placas epifisarias han
cerrado, el papel de la vitamina D es mantener el contenido maximo de

mineral en el esqueleto. Lo hace mediante la optimizacidén de los procesos de
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remodelacion 6sea. Siempre y cuando haya una adecuada fuente de calcio,

el esqueleto adulto puede mantener su pico de masa 6sea durante varias
décadas de vida hasta la menopausia y/o envejecimiento donde la
remodelacion 6sea se altera de manera que la resorcion 6sea es mayor que
la formacion de hueso, dando lugar a la pérdida de hueso gradual. La
deficiencia de vitamina D en adultos provoca una disminucién en la eficiencia
de absorcidn intestinal de calcio de 30-40% y puede provocar de 10-15% el
hiperparatiroidismo secundario. Esto resulta en un defecto de mineralizacién

del esqueleto que es similar a un raquitismo. *

Sin embargo, debido a que las placas epifisarias estan completamente
cerradas en adultos, no hay ampliacién de la parte final de los huesos largos.
En su lugar, hay un defecto sutil pero significativo en la mineralizacién de los
huesos de la matriz de colageno (osteoide) que fue establecido por los
osteoblastos y que conduce a la osteomalacia, enfermedad ésea dolorosa
(osteoide no mineralizado). Ademas, puesto que el cuerpo ya no puede
depender del calcio en la dieta para satisfacer sus necesidades de calcio,
pide al esqueleto de sus reservas de calcio. El aumento de la produccién de
PTH moviliza las reservas de calcio del esqueleto haciéndolo mas poroso.
Por lo tanto, la deficiencia de vitamina D en los adultos puede causar y

exacerbar la osteopenia y la osteoporosis. ©

Cuando la ingesta de calcio en la dieta, incluso en presencia de suficiente
vitamina D, es insuficiente para satisfacer las necesidades de calcio del
cuerpo, 1,25(0OH)2D estimula la expresion del receptor activador del NF«B
(RANK) que moviliza las células madre precursoras de osteoclastos y les
induce para convertirse en los osteoclastos maduros. Estos osteoclastos, a
su vez, mejoran la resorcion de calcio en el hueso, manteniendo asi el calcio

en la sangre en el rango fisioldgico aceptable. '° (Figura 5)
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Fig. 5 Acoplamiento de la formacion dsea/reabsorcion sea. °

La vitamina D no tiene un papel directo en la mineralizacién del esqueleto.
Indirectamente participa en mineralizacion ésea por sus efectos sobre
mantenimiento del suero en calcio y fésforo en el rango normal para asi

poder para formar cristales de hidroxiapatita calcica. 34

3.9 Deficiencia, insuficiencia y suficiencia de vitamina D

Se ha sugerido que la deficiencia de vitamina D se define como un 25(OH)D
<20 ng/ml, insuficiencia 21-29 ng/ml, y la suficiencia 230 ng/ml. La deficiencia
de vitamina D aumenta el riesgo de enfermedades cronicas como diabetes
tipo |, esclerosis multiple y artritis reumatoide, canceres mortales, incluyendo
de préstata, de colon, de mama, enfermedad cardiovascular y accidente

cerebrovascular.

La suficiencia puede ayudar a modular el sistema inmune y luchar contra las
enfermedades infecciosas, como la tuberculosis y las infecciones del tracto

respiratorio superior, un nivel en sangre de 25(OH)D > 30 ng/ml es el que se




recomienda para estos beneficios en la salud y algunos han sugerido que el

nivel en sangre debe ser de al menos 40 ng/ml. 8714 (Figura 6)

@
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Fig. 6 Metabolismo de 25-hidroxivitamina D 25(OH)D a 1,25 dihidroxivitamina D 1,25(0OH)2D

para funciones no esqueléticos.?

Actualmente se reconoce y documenta que la deficiencia de vitamina D es
una de las condiciones médicas mas comunes en el mundo. Se estima que
aproximadamente del 30-50% de los nifios y los adultos en los Estados
Unidos, Canada, México, Europa, Asia, Nueva Zelanda y Australia sufren
deficiencia de vitamina D. La razdn principal de la epidemia mundial de la
deficiencia de vitamina D es la falta de reconocimiento de que esencialmente
ninguno de nuestros alimentos contienen una cantidad adecuada de vitamina
D para satisfacer el requisito del cuerpo que se estima en 3000-5000 Ul de

vitamina D/dia. °
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3.10 Ingesta recomendada de vitamina D

Durante los ultimos afios, varios estudios informaron que la ingesta
recomendada de vitamina D es inadecuada para toda la poblacién. En la

tabla siguiente se resumen las recomendaciones adecuadas de consumo

La ingesta adecuada (IA), el limite superior tolerable (LST),
Recomendaciones del Instituto de Medicina (OIM) y Niveles
Cantidades Diarias y méaximos de seguridad razonables (MSR)

para la vitamina D. 2

OIM
IA (Ul LST (Ul Razonable Diaria  MSR
(Mg) / (Mg)/dia) (Ul/dia) ur -/
dia) dia)
0-6 meses 200 (5) 1000 (25) 400-1000 2000
0-12 meses 200 (5) 1000 (25) 400-1000 2000
1-18 afios 200 (5) 2000 (50) 1000-2000 5000
19-50 afios 200 (5) 2000 (50) 1500-2000 10000
51-70 afios 400 2000 (50) 1500-2000 10000
(10)
71+ afios 600 2000 (50) 1500-2000 10000
(15)
Embarazo 200 (5) 2000 (50) 1500-2000 10000
Lactancia 200 (5) 2000 (50) 1500-2000 10000
4000-6000

(requerimiento

para ninos)
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3.11 Causas y estrategias de tratamiento para la deficiencia de

vitamina D

La causa principal de la deficiencia de vitamina D es la exposicion
inadecuada a la luz solar, junto con una ingesta incorrecta de vitamina D de
fuentes dietéticas. Los pacientes con problemas de mala absorcion de grasa
se encuentran en alto riesgo debido a su incapacidad para absorber la dieta
y los suplementos de vitamina D. A menudo, la primera indicacion de que el
paciente tiene un problema de mala absorcion intestinal se basa en la
observacion de que los pacientes que tienen deficiencia de vitamina D que
recibieron dosis farmacolégicas de vitamina D no elevan sus niveles en la
sangre de 25(OH)D. Para tratar la deficiencia de vitamina D. En los Estados
Unidos, solo hay una forma farmacéutica de la vitamina D, la vitamina Da.
Viene en presentacion de solucion liquido para bebés y nifios pequefos y
contiene 8.000 Ul de vitamina D2 en 1 ml. Para los nifios mayores y adultos,

se presenta en capsulas que tienen 50.000 Ul de vitamina D2. ® (Figura 7)

VITAMIN D DEFICIENCY

N chizophrenia
/ i
| SUNZ\“\ SUNSCREEN - Begraesion
b 1;\ MELANIN = 2l INFECTIONS
- LATITUD \ URI
WINTER " 7B JFEV:
MEDICATIONS & SUPPLEMENTS :ﬁama'
- eezing Diseases
Antiseizure Medications N T HBP
Glucocorticoids i g CHD
Rifampin Hepatic Fallure—l : AODM
HAART Renal Failure ! . Syndrome X
StJohn's Wart  Nephrotic syndrome Autoimmune Diseases
Obesity ) Type 1 Diabetes CANCER

Ms e
/ Crohn’s Colon
MALABSORPTION RA $

. Prostate
Crohn's Muscle weakness Pancreas
Whipple's

etc.
Cystic Fibrosis Muscle aches

Celiac ) Osteoarthritis
Liver disease d
Osteoporosis

Osteomalacia(Bone Pain)
1 Rickets

Fig. 7 Una representacion esquematica de las principales causas de deficiencia de vitamina

D y consecuencias potenciales para la salud.*
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3.12 Toxicidad de la vitamina D

La exposicion solar de la superficie de la piel de un adulto se piensa que
genera vitamina D en una cantidad equivalente a una dosis oral de
aproximadamente 250 mcg/dia (10000 Ul/dia) de vitamina Ds. Dado que los
humanos evolucionaron para adquirir la vitamina D a través de la luz solar,
10.000 Ul/dia de ingesta diarias no es considerado generalmente dafiino. Sin
embargo, la vitamina D puede ser perjudicial si se toma en cantidades
excesivas. La forma clasica de toxicidad de la vitamina D es debido a la
hipercalcemia que resulta de la excesiva absorcion de calcio en el intestino, y

la resorcion excesiva de calcio del hueso.

La vitamina D es un componente permitido de rodenticidas, donde varios
miligramos tomados a la vez por pequefios animales causan la muerte
debido a la deshidratacion. En combinacidon con nicotina, en dosis
extremadamente altas se utilizan para crear un modelo animal de
arteriosclerosis, un endurecimiento de las arterias debido a la calcificacion

vascular. 16.17

3.12.1 Signos y sintomas

Los signos y sintomas clinicos son las consecuencias de la hipercalcemia y
la deshidratacion resultante. La hipercalcemia impide la accidon de la
hormona antidiurética, causando diuresis, deshidratacion e insuficiencia renal

aguda debido a la falta de liquido.

En un caso, un paciente fue inicialmente enviado a casa desde el servicio de

urgencias debido a que los sintomas se confunden con una gastroenteritis.'®
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Signos y sintomas de toxicidad de la vitamina D 8
Extremo dolor en el costado del lado derecho (debido a céalculos
renales)

Aumento de la sed*
Vémito

Insuficiencia renal aguda*
Anorexia

Fiebre y escalofrios
Estrefiimiento*

Hiporreflexia*

Las pruebas de laboratorio:

Hipercalcemia

Hipercalciuria

Hipoparatiroidismo secundario

Suero de 25 (OH) D mucho mas alla de 120 ng / ml (> 280 nmol / I)

* consecuencia de la deshidratacion debido a la hipercalcemia

3.12.2 Tratamiento

En los casos graves, la reposicion de liquidos es esencial para corregir la
deshidratacion y restaurar la funcion renal. El tratamiento de la hipercalcemia
puede implicar la eliminacion de las fuentes de calcio en la dieta, la
administracion de glucocorticoides que parece suprimir la 25(OH)D-1-
hidroxilasa, y el uso de bisfosfonatos o calcitonina para impedir la resorcion
O0sea. Después de la interrupcion de la vitamina D, la disminucion de los
niveles de 25(OH)D continua con una vida media de aproximadamente 2

meses. 1920
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4. METABOLISMO OSEO

El organismo de un adulto joven contiene, en promedio, 1100 g de calcio del
cual el 99% se encuentra en el esqueleto. Una parte del calcio plasmatico,
cuya concentracion normal es cercana a 10 mg/100 ml, esta fijjado a

proteinas vy, la otra parte se halla en forma diseminada.

El calcio ionizado (Ca?*) libre en los liquidos corporales, desempefia una
funcién vital de segundo mensajero, y es necesario para la coagulacion de la
sangre, contraccion muscular y la funcién de los nervios. La disminucién del
calcio extracelular ejerce un efecto excitador en células nerviosas y
musculares in vivo; el resultado es la tetania hipocalciémica, que se
caracteriza por espasmos extensos del musculo estriado, que comprende en
particular aquellos de las extremidades y la laringe. El laringoespasmo puede

ser tan intenso que obstruya las vias respiratorias y cause asfixia letal. 2!

4.1 El calcio en los huesos

El calcio 6seo se encuentra de dos maneras: como “reservorio” de
intercambio facil y como depdsito comun de mayor magnitud del mineral
estable cuyo intercambio es lento. El calcio en los huesos es modificado por
dos sistemas homeostaticos interactuantes, pero independientes. Uno de
ellos regula el calcio plasmatico e interviene en el desplazamiento de
alrededor de 500 nmol de calcio al dia, los cuales salen y entran del
reservorio de intercambio facil en los huesos. El otro sistema abarca la
remodelacion 6sea, por la interaccion constante de la resorcion y el depdsito
de hueso. Sin embargo el intercambio del ion entre el plasma y el depdsito

comun estable es solo de casi 7.5 nmol/dia.?"
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El calcio es transportado a través del borde “en cepillo” de las células
epiteliales del intestino, por medio de los conductos conocidos como
potenciales transitorios de receptor de tipo 6 vanilloide (TRPV6), y se fija a
una proteina intracelular conocida como calbindina-Dek; esta tiene como
funcion secuestrar el calcio absorbido para no alterar los procesos de
sefalizacion epitelial en los cuales participa dicho ion. De ese modo el calcio
que se absorbe llega a la membrana basolateral de la célula epitelial, donde
este es trasportado por la corriente sanguinea por intervencidon de un
intercambiador de Na*/Ca?* (NCX1) o ATPasa que depende de Ca?'. El

proceso global de trasporte es regulado por el 1,25-dihidroxicolecalciferol.

El calcio plasmatico se filtra en los rifones; de este liquido de filtracion se
reabsorbe 98 a 99%. En promedio, 60% de la resorcion se produce en los
tubulos proximales y el resto en la rama ascendente del asa de Henle y en el
tubulo distal. La resorcion en este ultimo depende del conducto TRPVS
vinculado en el conducto TRPV6 expuesto, y cuya expresion es controlada

por la hormona paratiroidea. 2

4.2 Depoésito y absorcion de hueso: remodelacion del hueso

4.2.1 Deposito de hueso por los osteoblastos

Los osteoblastos depositan hueso de manera continua y este se absorbe
también de forma continua en los lugares donde existen osteoclastos

activos.?? (Figura 8)
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Osteoblastos Periostio fibroso

Osteoclastos

Hueso

Fig. 8 Actividad osteoblastica y osteoclastica en el mismo hueso.?2

Los osteoblastos se encuentran en las superficies externas de las huesos y
en las cavidades Oseas. En todos los huesos vivos existe un pequefio grado
de actividad osteoblastica (aproximadamente el 4% de todas las superficies
Oseas del adulto en cualquier momento), de forma que por lo menos algo de

hueso nuevo se esta formando siempre. 22

4.2.2 Absorcion de hueso: funcion de los osteoclastos

El hueso también experimenta una resorcion continua por los osteoclastos,
que son células fagocitarias, grandes, multinucleadas (con hasta 50 nucleos),
derivadas de monocitos o células analogas a monocitos que se forman en la
médula 6sea. En el adulto sano, la actividad de los osteoclastos afecta a

menos del 1% de las superficies 6seas.
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Histolégicamente, la resorcion del hueso se produce alrededor de los
osteoclastos. Se cree que el mecanismo de esta resorcion es el siguiente: los
osteoclastos emiten proyecciones analogas a vellosidades hacia el hueso,
formando lo que se conoce como un borde fruncido contiguo al hueso.??
(Figura 9)

Preosteoclastos

® )

/.

y >
&/ Osteoclasto
S Secrecién acida

o .
PTH Vitamina D \°" L /& Kisasonia

Membrana fruncida
Osteoblasto

Yy -
@ G\ /) A H / HL...\)

Area de
resorcion osea

Osteocitos
Fig. 9 Reabsorcion 6sea por los osteoclastos.?2

Las vellosidades secretan dos tipos de sustancias: 1) enzimas proteoliticas,
liberadas de los lisosomas de los osteoclastos, y 2) varios acidos, como el
acido citrico y el acido lactico, liberados por las mitocondrias y las vesiculas
secretoras. Las enzimas digieren o disuelven la matriz organica del hueso y
los acidos disuelven las sales éseas. Las células osteoclasticas también
ingieren por fagocitosis diminutas particulas de matriz ésea y de cristales,

que se acaban disolviendo y liberando hacia la sangre. %2
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4.2.3 Equilibrio entre el deposito y la resorcion del hueso

En condiciones normales, excepto en los huesos en crecimiento, las tasas de
depdsito y de resorcidon del hueso son iguales entre si, de forma que la masa
Osea total permanece constante. Los osteoclastos suelen formar masas
pequefias pero concentradas y una vez que comienza a desarrollarse una
masa de osteoclastos, suele fagocitar hueso durante unas tres semanas,
excavando un tunel de entre 0.2 a 1 mm de diametro y varios milimetros de
longitud. Al cabo de este tiempo los osteoclastos desaparecen y en su lugar
aparecen osteoblastos que invaden el tunel;, entonces comienza a
desarrollarse hueso nuevo. El depdsito de hueso continua durante varios
meses y el hueso nuevo se va depositando en sucesivas capas concéntricas
(laminillas) en las superficies internas de la cavidad hasta que se rellena el
tunel. El depdsito de hueso nuevo cesa cuando el hueso comienza a invadir

los vasos sanguineos que riegan el area. ?? (Figura 10)

Fig. 9 Remodelacion osea. 23

4.2.4 Importancia de la remodelaciéon continta del hueso

El depdsito y la resorcidn continuos de hueso tienen cierto numero de

funciones fisiolégicas importantes. En primer lugar, el hueso suele adaptar




~  su resistencia al grado de tension al que se encuentra sometido. En
consecuencia, el hueso aumenta de espesor cuando esta sometido a cargas
importantes. En segundo lugar, incluso la forma del hueso puede cambiar de
disposicion para soportar adecuadamente las fuerzas mecanicas, pues el
depdsito y la resorcidn 6seos se adaptan a los patrones de sobrecarga. En
tercer lugar, debido a que el hueso viejo se vuelve relativamente fragil y
débil, se necesita nueva matriz organica a medida que la vieja va
degenerando. De esta forma, la dureza normal del hueso se mantiene. De
hecho, los huesos de los nifios, en los que las velocidades de depdsito y
resorcidn son rapidas, son poco fragiles en comparaciéon con los de las

personas de edad avanzada, en quienes esas velocidades de depdsito y

resorcion son mas bajas. 22
4.3 Homeostasis del calcio

La homeostasis del Ca?* supone la interaccién de tres hormonas que son:

hormona paratiroidea, calcitonina y vitamina D. 24
4.3.1 Hormona paratiroidea
Los seres humanos casi siempre tienen cuatro glandulas paratiroides: dos

dentro de los polos superiores de la tiroides y dos en los polos inferiores.
(Figura 11)
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Fig. 11 Glandulas paratiroides del ser humano vistas desde la cara posterior. 2!
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Cada glandula paratiroides es un disco con abundantes vasos, que miden
3x6x2 mm, el cual contiene dos tipos de células. Las células principales
abundantes, que presentan un notable aparato de Golgi y ademas, reticulo
endoplasmico y granulos secretores, que sintetizan y secretan la hormona
paratiroidea (PTH). Las células oxifilas, de mayor tamafio y en menos
cantidad, contienen granulos oxifilicos y numerosas mitocondrias en su

citoplasma. 2! (Figura 12)
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En los seres humanos antes de la pubertad se detectan pocas células

oxifilicas y con el paso del tiempo aumentan su numero.

La hormona paratiroidea (PTH) constituye un potente mecanismo para el
control de las concentraciones extracelulares de calcio y fosforo porque
regula la absorcion intestinal, la excrecion renal y el intercambio de estos
iones entre el liquido extracelular y el hueso. El exceso de actividad en la
glandula paratiroides causa una resorcion rapida de sales de calcio en los
huesos, con la consiguiente hipercalcemia en el liquido extracelular; por el
contrario, la hipofuncién de las glandulas paratiroides da lugar a

hipocalcemia, a menudo con tetania. 2'-22

4.3.2 Calcitonina

La calcitonina es una hormona peptidica secretada por la glandula tiroides
que tiende a reducir las concentraciones plasmaticas de calcio, y en general,
sus efectos se oponen a los de PTH. No obstante, desde el punto de vista
cuantitativo, el papel que desempenia la calcitonina es mucho menor que el
de la PTH en lo relativo a la regulacién de la concentracion de iones calcio. %3
La sintesis y la secrecion de calcitonina tiene lugar en las células
parafoliculares, o células C, situadas en el liquido intersticial entre los
foliculos de la glandula tiroides. Estas células constituyen solo alrededor de
0.1% de la glandula tiroides humana y son restos de las glandulas
ultimobranquiales de ciertos animales inferiores, como peces, anfibios,
reptiles y pajaros. La calcitonina es un polipéptido grande, de un peso

molecular aproximado de 3.400 y una cadena de 32 aminoacidos. 2
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4.3.3 Vitamina D

La vitamina D ejerce un potente efecto facilitador de la absorcion de calcio en
el tubo digestivo; también tiene importantes efectos tanto sobre el depdsito
como la resorcion de hueso. Sin embargo la vitamina D no es, por si misma,

la sustancia activa que provoca estos efectos. 22
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5. ENFERMEDAD PERIODONTAL

5.1 Definiciéon

Las enfermedades periodontales son infecciones endégenas mixtas de los
tejidos de soporte de los dientes, es decir, que mas de una especie
bacteriana contribuye al desarrollo de la enfermedad, dichas especies son
microorganismos pertenecientes a la microbiota comensal, que colonizan a la
superficie dentaria del margen gingival y que llevan a la destruccion

progresiva de los tejidos de soporte del periodonto.

Esta es la patologia odontolégica mas frecuente en adultos, como también es
una de las enfermedades inflamatorias cronicas mas comunes que afectan a

la gran mayoria de la poblacién del mundo.

Aunque la placa bacteriana es esencial para dar inicio a la enfermedad
periodontal, la mayoria de los procesos destructivos asociados con la
enfermedad se debe a una respuesta excesiva del huésped al reto
bacteriano. Por lo tanto la enfermedad periodontal es una enfermedad

multifactorial y compleja. 2526

5.2 Clasificaciéon de la enfermedad periodontal

La comprension de la etiologia y patogénesis de las enfermedades y lesiones
bucales estan en continuo cambio debido al aumento de conocimientos
cientificos. Una clasificacion puede definirse de manera mas estable por
medio de las diferencias en las manifestaciones clinicas de las
enfermedades y lesiones, porque son clinicamente consistentes y requieren

pocas, o nulas, aclaraciones mediante pruebas cientificas de laboratorio.
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En 1999, en el International Workshop for the Classification of the Periodontal
Diseases, organizado por la American Academy of Periodontology se
concluy6é que los datos mas notables se hallan en la terminologia de las
diversas categorias de enfermedad, hecho que refleja una mejor
comprensiéon de sus presentaciones y diferencias, pero también en la
aceptacion de que las formas adultas y de inicio temprano de la periodontitis

pueden ocurrir a cualquier edad. 2526

Segun esta clasificacion las enfermedades periodontales se clasifican de la

siguiente manera:

Clasificacion de las enfermedades y lesiones periodontales °7

Enfermedades gingivales:

Enfermedades gingivales inducidas por placa
Lesiones gingivales no inducidas por placa
Periodontitis crénica:

Localizada

Generalizada

Periodontitis agresiva:

Localizada

Generalizada

Periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas
Enfermedades periodontales necrosantes:
Gingivitis ulcerativa necrosante (GUN)
Periodontitis ulcerativa necrosante (PUN)
Abscesos del periodonto:

Absceso gingival

Absceso periodontal

Absceso pericoronario
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Periodontitis relacionada con lesiones endoddnticas:

Lesion endoddntica-periodontal

Lesion periodontal-endododntica

Lesion combinada

Malformaciones y lesiones congénitas adquiridas:

Factores localizados y relacionados con dientes que predisponen a
enfermedades gingivales inducidas por placa o periodontitis
Malformaciones mucogingivales y lesiones alrededor de los dientes
Malformaciones mucogingivales y lesiones en rebordes desdentados

Trauma oclusal

En este trabajo hablaremos especificamente de la periodontitis cronica.
5.3 Gingivitis
La gingivitis es la inflamaciéon de la encia, afecta unicamente los tejidos

gingivales y no causa destruccion del ligamento periodontal, cemento, o

hueso alveolar. 2526

Las caracteristicas comunes de la gingivitis son:
(Tomado de Mariotti 1999)

1. Signos y sintomas limitados a la encia.
2. Presencia de placa dental.

3. Signos clinicos de inflamacion (control gingival engrosado debido
a edema o fibrosos, transicién de color a rojo-azulado, elevacion de
la temperatura en el surco gingival, sangrado cuando se estimula la

encia, aumento del exudado gingival).
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4. Signos y sintomas clinicos asociados con niveles de insercion

estables en un periodonto sin pérdida de insercion o en un
periodonto estable pero reducido.

5. Reversibilidad de la enfermedad cuando se eliminan los factores
etiologicos.

6. Posible papel como precursor de pérdida de insercion en torno a

los dientes.

5.4. Periodontitis cronica

5.4.1 Definicion

La periodontitis es una enfermedad infecciosa que se presenta como
consecuencia de una gingivitis no tratada, y es también influenciada por la
respuesta inmune e inflamatoria del huésped. A diferencia de la gingivitis, la
periodontitis se caracteriza por la destruccion de las estructuras de soporte
del diente (ligamento, cemento y hueso alveolar), la formacion de bolsas

periodontales, acompariada de recesion gingival y pérdida de soporte 6seo.?’

La periodontitis crénica es la forma de periodontitis mas prevalente. Se
considera una enfermedad de lento progreso. Sin embargo, en presencia de
factores sistémicos o ambientales que modifican la respuesta del huésped a
la acumulacion de placa, como diabetes, el tabaquismo o el estrés, el
progreso de la enfermedad puede volverse mas agresivo. Aunque la
periodontitis cronica se observa con mayor frecuencia en adultos, se da en
nifios y adolescentes como respuesta a la acumulacion de placa y calculo.
Esta observacion es la base del cambio reciente en el nombre de la
periodontitis en el “adulto”, lo que sugeria que la periodontitis cronica
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inducida por la placa solo se observaba en adultos, por una descripcién mas

universal de periodontitis “crénica” que puede ocurrir a cualquier edad. 26

5.4.2 Caracteristicas clinicas

Los hallazgos clinicos caracteristicos en los pacientes con periodontitis
cronica sin tratamiento, pueden incluir acumulacién de placa supragingival y
subgingival que con frecuencia esta relacionada con la formacion de calculo,
inflamacion gingival, formacién de bolsas, pérdida de la insercion periodontal,

pérdida del hueso alveolar y supuracion ocasional. 26 (Figura 13)

Fig. 13 Caracteristicas clinicas de la periodontitis crénica. 26

En pacientes con mala higiene bucal, la encia suele estar ligera o
moderadamente tumefacta y presenta alteraciones en el color, desde un
color rojo palido hasta un color magenta. La pérdida del graneado gingival y
los cambios en la topografia de la superficie pueden incluir margenes

gingivales enrollados o romos y papilas aplanadas o en forma de crater.
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En muchos pacientes, sobre todo quienes toman medidas regulares de
cuidado en casa, los cambios en el color, el contorno y la consistencia que
con frecuencia se relacionan con inflamacion gingival, tal vez no sean
visibles durante la inspeccion, y la inflamacion puede detectarse solo como
hemorragia de la encia en respuesta al examen de la bolsa periodontal con
una sonda periodontal. La hemorragia gingival ya sea espontanea o como
respuesta al sondeo, es comun y también se puede encontrar exudados de
liquido crevicular relacionados con la inflamacién y supuracion de la bolsa.
En algunos casos, tal vez como resultado de la inflamacion ligera
prolongada, los tejidos marginales fibréticos engrosados pueden ocultar los
cambios inflamatorios subyacentes. Varian las profundidades de las bolsas y
puede haber una pérdida 6sea horizontal y vertical. La movilidad dental
puede darse en casos avanzados con pérdida O0sea y de la insercion

extensas.

La periodontitis cronica se diagnostica clinicamente por medio de la
deteccion de cambios inflamatorios crénicos en la encia marginal, la
presencia de bolsas periodontales y la pérdida de insercidon clinica. Se
diagnostica por medio de evidencia radiografica de pérdida 6sea. Estos
hallazgos pueden ser similares a los observados a la enfermedad agresiva.
Un diagndstico diferencial se basa en la edad del paciente, el indice de
progreso de la enfermedad a lo largo del tiempo, la naturaleza familiar de la
enfermedad agresiva y la ausencia relativa de factores locales en la
enfermedad agresiva en comparacion con la presencia de placa y calculos

abundantes en la periodontitis cronica. 26

La periodontitis crénica se considera una enfermedad especifica de un sitio y

se describe como localizada, cuando pocos sitios muestran pérdida ésea o
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de insercidén, o generalizada, cuando muchos sitios alrededor de la boca
estan afectados.

Periodontitis localizada: Se considera localizada cuando menos de 30% de

los sitios valorados en la boca muestran pérdida 6sea o de la insercion.
(Figura 14)

Fig. 14 Periodontitis crénica localizada en una mujer de 42 afos de edad. 26

Periodontitis generalizada: La periodontitis se considera generalizada cuando
30% o mas de los sitios valorados en la boca presentan perdida 6sea o de la
insercion. 26 (Figura 15)

Fig.15 Periodontitis crénica generalizada en una mujer de 38 afios de edad con

antecedentes de tabaquismo. 26




La gravedad de destruccion del periodonto que se presenta como resultado

de la periodontitis cronica por lo general se considera una funcién del tiempo.
La pérdida 0sea y de la insercion se vuelve mas prevalente y mas grave con
la edad debido a una acumulacion de destruccion. La gravedad de la
enfermedad puede describirse como leve (ligera), moderada o grave.

Estos términos pueden usarse para describir la gravedad de la enfermedad
en toda la boca o en una parte de esta o el estado de enfermedad de un

diente como a continuacion se describe.

Periodontitis leve (ligera): Cuando no hay mas de 1 a 2 mm de pérdida de la
insercion clinica.
Periodontitis moderada: Cuando no hay mas de 3 a 4 mm de pérdida de la
insercion clinica.
Periodontitis grave: Cuando hay 5 mm o mas de pérdida de insercion

clinica.?®

5.4.3 Etiologia

La periodontitis cronica siempre se raciona con la presencia de la placa
bacteriana. Esta se encuentra abundantemente en zonas donde los cambios
clinicos son mas extensos. El calculo supra y subgingival, también se
registran en abundancia. En consecuencia la periodontitis de progreso

cronico se vincula de manera estrecha con la higiene bucal precaria.

Si bien la inmunocompetencia puede variar, la periodontitis cronica no parece
relacionarse con defectos inmunitarios sistémicos raros, en la medida que

falta identificar anomalias séricas de los neutréfilos o los monocitos.
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La presencia de enfermedades sistémicas (p. ej. diabetes), alteraciones

hormonales o defectos inmunitarios puede alterar la relacion del huésped a la
placa presente, acelerando la progresion de la periodontitis y exacerbando la
gravedad y magnitud de la destruccidn histica resultante. Los pacientes con
enfermedades sistémicas propiciatorias siempre han de ser catalogados
como si su situacion se encontrase en el proceso de convertirse de un
padecimiento que avanza lentamente a la enfermedad periodontal de

progreso rapido. 26

5.4.4 Histopatogenia

5.4.4.1 Inflamacion gingival

Dentro de los 10 — 20 dias de acumulacién de placa, se establecen signos de
gingivitis en la mayoria de las personas. Esta gingivitis se presenta con un
enrojecimiento de la encia, tumefaccion y tendencia incrementada del tejido
blando que sangra ante un suave sondeo. Aun en esta etapa, los signos
clinicos son reversibles después de la eliminacion de la placa microbiana con

medidas de control eficaces.

Las alteraciones clinicas pueden parecer sutiles en las primeras etapas de la
gingivitis, pero las modificaciones histopatolégicas subyacentes son bastante
marcadas. Se producen cambios en la red vascular, con apertura de muchos
lechos capilares. El liquido exudado y las proteinas invaden los tejidos y se
produce una penetracion de células inflamatorias en el tejido conectivo
subyacente al epitelio de union. El infiltrado celular inflamatorio comprende
principalmente linfocitos, macréfagos y neutréfilos. Al aumentar la infiltracion

celular, se modifica la composicidn estructural y celular de los tejidos. 2°
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En 1976, Page y Schroeder clasificaron la progresion de la inflamacion
gingival y periodontal en funcion de la evidencia clinica e histopatoldgica
disponible entonces. Dividieron la lesion en progreso en 4 fases: Inicial,
temprana, establecida y avanzada. Se pens6 que la descripcion de las
lesiones iniciales y tempranas reflejan la histopatologia de las etapas o
estadios tempranos de gingivitis, mientras que la lesion establecida reflejara
la histopatologia de la gingivitis crénica. La descripcion de la lesion avanzada
reflejaria la progresion de gingivitis a periodontitis. Las evidencias en la que
se basaban estas descripciones correspondié a la informacién prevaleciente
obtenida predominantemente de biopsias de animales y algunas muestras

de seres humanos adolescentes.

5.4.4.2 Lesion inicial

Se produce rapidamente inflamacion en cuanto se deposita placa en el
diente. En 24 horas son evidentes unos cambios acentuados en el plexo
microvascular por debajo del epitelio de unién en cuanto llega mas sangre al

area.

Histopatologicamente, en evidente la dilatacion de las arteriolas, capilares y
vénulas. La presion hidrostatica dentro de la microcirculaciéon crece y se
forman brecas intercelulares entre células endoteliales capilares adyacentes.
El resultado es un incremento de la permeabilidad del lecho microvascular,

de modo que se exudan liquidos y proteinas hacia los tejidos. 2° (Figura 16)
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Fig. 16 Esquema de lecho vascular terminal y de los mecanismos de permeabilidad vascular

mayor. 2

Al agrandarse la lesion y aumentar el flujo de liquido crevicular gingival, las
sustancias nocivas de los microorganismos se diluyen tanto en el tejido como
en la hendidura. Las bacterias y sus productos pueden entonces ser
eliminados de la hendidura. Las proteinas plasmaticas que escapan de la
microcirculacion son proteinas de defensa, como anticuerpos, complementos
e inhibidores de proteasa y otras macromoléculas con funciones multiples. Es
facil tomar muestras de este liquido crevicular gingival (GCF), mediante la
colocacién de tiras de filtro en el margen gingival para absorber el exudado.

El volumen de exudado es proporcional a la gravedad de la inflamacion
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gingival presente. Los componentes del GFC son considerados marcadores
muy utiles del proceso inflamatorio y se estan utilizando como marcadores
diagndstico de la enfermedad periodontal. Simultaneamente a las lesiones
vasculares, la migracién de los leucocitos desde el sistema vascular
dentogingival, esta reforzada por las moléculas de adhesién, la molécula-1
de adhesion intercelular (ICAM-1) y otras adhesinas. Estas moléculas ayudan
a los leucocitos a unirse a las vénulas postcapilares y ayudan a las células a

dejar el vaso sanguineo. 2 (Figura 17)

Fig. 17 Esquema del proceso por el cual los neutrofilos son atraidos al epitelio de unién y a

la regién de la hendidura. 25

Los leucocitos migran por un gradiente quimiotactico hacia la hendidura y
probablemente reciben nueva ayuda en su movimiento de las moléculas de
adhesion singularmente presentes en las células del epitelio de unién y por la
presencia de factores quimiotacticos microbianos y del huésped. Los
linfocitos pueden ser retenidos en los tejidos en contacto con antigenos,
citoquinas o moléculas de adhesion y de esta manera no se pierden

rapidamente a través del epitelio de union y hacia la placa y la cavidad bucal,
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pues son neutrofilos. La mayoria de los linfocitos tienen la capacidad de
producir receptores CD44 (CD: determinante de agrupamiento) en sus
superficies, lo cual permite la union de la célula con el tejido conectivo. Esto
concuerda con el requisito de los linfocitos T y B de permanecer dentro de
los tejidos y de realizar sus funciones inmunitarias humoral y celular,

localmente. 25

Probablemente a los 2-4 dias de acumulaciéon de placa, la respuesta celular
esta bien establecida y ayudan las sustancias quimiotacticas originadas en la
microflora de la placa, asi como en las células y secreciones del huésped.
Los leucocitos se mueven a través del tejido conectivo y en su mayoria
parecen acumularse en el epitelio de union y en el area de la hendidura
gingival. Los neutrdfilos parecen llegar fundamentalmente al surco gingival,
ayudado probablemente por las células epiteliales ICAM-1 y diversos factores
quimiotacticos del huésped y microbioldgico, y se les conoce como leucocitos

creviculares.

Esta lesién inicial o muy temprana, siendo tipica de la encia sana
clinicamente, podria ser considerada como un estado fisiolégico. Podria ser
una consecuencia de las caracteristicas singulares de la region del epitelio
de adherencia: el epitelio es muy poroso; tiene espacios intercelulares
relativamente grandes, las células son dinamicas, es decir, estan
continuamente moviéndose en su camino para ser descamadas en la
hendidura; la débil adherencia hemidesmosomica del epitelio al esmalte, la
dentina o el cemento, y el medio bucal que contiene numerosas y variadas

especies microbianas. 2°
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5.4.4.3 Lesion temprana

La lesidn gingival temprana o precoz, se produce aproximadamente 7 dias

después de la acumulacién de placa.

Histologicamente, los vasos por debajo del epitelio de unidon permanecen
dilatados, pero su cantidad aumenta debido a la apertura de lechos capilares
previamente inactivos. El curso, tamano y cantidad de las unidades
microvasculares se reflejan en el aspecto clinico del margen gingival durante
esta fase. Linfocitos y neutrdfilos, constituyen la infiltracidn leucocitaria
predominante en esta etapa y se observan muy pocos plasmocitos en la
lesion. El infiltrado celular inflamatorio, en esta etapa, puede responder hasta
el 15% del volumen del tejido conectivo dentro de la lesidn, los fibroblastos
degeneran; probablemente se produce esto por apoptosis y sirven para
eliminar los fibroblastos del area, lo cual permite una mayor infiltracion
leucocitaria. De modo similar, se produce destruccion del colageno en el area
infiltrada que es necesaria para que los tejidos puedan ser separados para
dejar jugar a las células infiltrantes; se puede considerar un proceso de

creacion de espacios. 2°

Las alteraciones inflamatorias son apreciadas clinicamente en esta etapa vy,
aproximandose al término de la segunda semana de acumulacion de la
placa, se pueden hallar depdsitos subgingivales. Las células basales del
epitelio de union y sulcular ahora han proliferado y representan un intento del
cuerpo por reforzar la barrera innata a la placa. Se puede ver que el reticulo

epitelial invade la porcion coronaria de la lesion.

No ha sido determinada la duracion de la lesion precoz en los seres

humanos. La lesidon temprana puede persistir mucho mas tiempo que cuando
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se suponia antes y la variabilidad en el tiempo para producir una lesién

establecida podria reflejar la variacion de susceptibilidad entre distintos

sujetos. ?°

5.4.4.4 Lesion establecida

Generalmente, se produce un refuerzo ulterior del estado inflamatorio
mientras continua la exposicion a la placa. Hay un incremento del exudado
liquido y migracién de leucocitos hacia los tejidos y la hendidura gingival.
Clinicamente, esta lesion presentara una tumefaccién edematosa mayor que

la “gingivitis temprana” y puede ser considerada una “gingivitis establecida”.

En la lesion establecida clasica se ven grandes cantidades de plasmocitos
maduros situados primariamente en los tejidos conectivos coronarios, asi
como en torno de los vasos. La pérdida del colageno continua en ambas
direcciones, lateral y vertical, al expandirse el infiltrado celular inflamatorio. El
resultado es que los espacios que han sido privados de colageno se
extienden mas profundamente hacia dentro de los tejidos, que entonces

quedan disponibles para la infiltracion leucocitaria. 2°

Durante este tiempo, el epitelio dentogingival continua proliferando y el
reticulo epitelial se extiende mas profundamente en el tejido conectivo en un
intento por mantener la integridad epitelial y una barrera a la penetracion
microbiana. El epitelio de la bolsa no esta adherido a la superficie dentaria y
tiene una fuerte infiltracion leucocitaria, con predominio de neutrdéfilos que
eventualmente migran a través del epitelio hacia la hendidura gingival o
bolsa. En comparacion con el epitelio de union originar, el epitelio de la bolsa
es mas permeable al paso de las sustancias hacia dentro y hacia afuera de
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los tejidos conectivos subyacentes y puede estar ulcerado en algunos

puntos.

Parecen existir dos tipos de lesidn establecida, uno se mantiene estable y no
progresa por meses o afos (Lindhe y cols., 1975; Page y cols., 1975),
mientras que el segundo se hace mas activo y se convierte en lesiones

periodontales destructivas. 2°

5.4.45 Lesion avanzada

La etapa final en este proceso es conocida como lesidon avanzada. Al
profundizar la bolsa, probablemente debido al epitelio que se extiende
apicalmente es respuesta a la irritacion de la placa y a episodios ulteriores
destructivos de corta duracidn y microscopicos, la placa continua su

crecimiento en profundidad y florece en su nicho ecolégico anaerobio.

El infitrado de células inflamatorias se extiende lateralmente y mas
apicalmente en los tejidos conectivos. La lesion avanzada tiene todas las
caracteristicas de la lesion establecida, pero difieren en forma importante en
cuanto existe perdida de hueso alveolar, el dafo a las fibras es amplio, el
epitelio de unién migra apicalmente desde el limite cementoadamantino y hay
amplias manifestaciones le lesién tisular inflamatoria e inmunopatoldgica.

La lesion ya no esta localizada y el infiltrado celular inflamatorio se extiende
lateral y apicalmente en el tejido conectivo. El general se acepta que los
plasmocitos constituyen el tipo celular predominante en la lesion avanzada.
Hay similitudes mayores entre la lesion establecida de una “gingivitis crénica”

y la lesion avanzada de “periodontitis crénica”. (Figura 18)
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Fig. 18 llustracion esquematica de los cambios en los tejidos gingivales durante la

generacion de gingivitis y periodontitis. 25
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5.4.5 Factores de riesgo

La denominacion “factores de riesgo” expresa un aspecto de estilo de vida,
una exposicion al medio ambiente o una caracteristica innata o heredada de
la cual se sabe, sobre la base de evidencias epidemiologicas, que esta
vinculada a una enfermedad determinada. Los factores de riesgo pueden ser
parte de la cadena causal de una enfermedad o predisponer al huésped para
que la desarrolle. Un individuo con uno o mas factores de riesgo tiene mayor

probabilidad de contraer la enfermedad o de que esta se agrave. %°

5.4.5.1 Antecedentes de periodontitis

Aunque no es un verdadero factor riesgo para la enfermedad si no que
predice la misma, los antecedentes de periodontis ponen a los pacientes en
un mayor riesgo de desarrollar una perdida 6sea o de la insercion posterior
debido a la agresion por la acumulacion de placa. Esto significa que un
paciente que presenta una formacién de bolsas, pérdida de la insercion y
pérdida 6sea seguira perdiendo soporte periodontal sino se trata de manera
adecuada. Ademas, un paciente de periodontitis cronica que ha sido tratado
con éxito desarrollara una enfermedad continua si se permite la acumulacion

de placa. %6

5.4.5.2 Factores locales

La acumulacion de placa en los dientes o las superficies gingivales de la
unidon dentogingival se considera el agente de inicio en la etiologia de la
periodontitis cronica. La pérdida ésea y de la insercidn se relacionan con un
aumento en la proporcion de microorganismos grammnegtivos en la

biopelicula de placa subgingival, con aumentos especificos en los
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microorganismos que se sabe son excepcionalmente patogénicos y

virulentos. 26

5.4.5.3 Factores sistémicos

Resulta dificil determinar el papel exacto de una enfermedad sistémica.
Cuando la periodontitis cronica se da en un paciente que también tiene una
enfermedad sistémica que influencia la efectividad de la respuesta del
huésped, el indice de destruccién periodontal puede aumentar de forma
significativa.

La diabetes es una enfermedad sistémica que también aumenta la gravedad
y la extension de la enfermedad de la enfermedad periodontal en un paciente
afectado. La diabetes tipo 2 o diabetes mellitus no insulinodependiente, es la
forma mas prevalente de diabetes y se da en 90% de los pacientes
diabéticos. El efecto sinérgico de la acumulacién de placa y la modulacion de
una respuesta efectiva del huésped a través de los efectos de la diabetes
puede llevar a la destruccién periodontal grave y extensa que puede ser
dificil de manejar con técnicas clinica estandar sin control de la enfermedad

sistémica. 2526

5.4.5.4 Factores ambientales y conductuales

Se ha demostrado que el tabaquismo aumenta la gravedad y la extension de
la enfermedad periodontal. Cuando se combina con la periodontitis crénica
inducida por placa, se puede observar un aumento en el indice de
destruccion periodontal en pacientes que fuman y tienen periodontitis
cronica. Como resultado de esto, los fumadores con periodontitis crénica
tienen una mayor pérdida 6sea y de la insercion, mas lesiones de furcacion y

bolsas mas profundas. Ademas, parece que forman mas calculos
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supragingivales y menos calculos subgingivales y muestran menos

hemorragia al sondeo que los no fumadores. La evidencia inicial para
explicar estos efectos sugiere cambios en la microflora subgingival de los
fumadores en comparacion con los no fumadores, ademas de los efectos del
tabaquismo sobre la respuesta del huésped. Los efectos clinicos,
microbiolégicos e inmunoldgicos del tabaquismo parece que también tienen
una influencia sobre la respuesta a la terapia y la frecuencia de recurrencia
de la enfermedad. Cada vez hay mas evidencias que sugieren que el estrés
emocional también puede influir en la extensibn y gravedad de la

periodontitis cronica. 26

5.4.5.5 Factores genéticos

Existen evidencias convincentes, obtenidas de estudios en gemelos, sobre la
predisposicion genética para la enfermedad periodontal. Estos estudios
indicaron que el riesgo de periodontitis cronica tiene un componente
hereditario importante, pero que la gingivitis es una respuesta general y
comun de improbable vinculacion a un determinado gen. Se ha prestado
mucha atencion a los polimorfismos asociados con los genes implicados en
la produccion de citosinas. Estos polimorfismos se han relacionado con un
aumento del riesgo de periodontitis crénica, pero estos hallazgos todavia

esperan su corroboracion. 26
5.4.6 Epidemiologia
La epidemiologia es “el estudio de la distribucion y los determinantes de los

estados o eventos relacionados con la salud en poblaciones especificas, y la

aplicacion de este estudio a problemas de control de la salud”. %6
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5.4.7 Prevalencia

La periodontitis cronica aumenta en prevalencia y gravedad con la edad, por
lo general afecta a ambos géneros por igual. La periodontitis es relacionada
con la edad, mas no es una consecuencia de esta. En otras palabras, la
edad del individuo no causa un aumento en la prevalencia de la enfermedad,
sino el tiempo durante el cual los tejidos periodontales son agredidos por la

acumulacion de placa. 26

Los datos mas reciente sobre prevalencia de la enfermedad periodontal en
Estados Unidos provienen de la NHANES Il (1988-1994). Debido a que la
valoracion de la periodontitis en una encuesta transversal como la NHANES
[l es una medida acumulativa de la destruccion periodontal, no es posible

separar la periodontitis cronica en adultos de otras formas de periodontitis. 26

La prevalencia de la pérdida de insercion periodontal depende en gran
medida del umbral que se elija, y va de 99% para un umbral de mas de 1 mm
a 7% para un umbral mayor de 7 mm. A un umbral mayor de 3 mm, la
prevalencia de perdida de insercion por lo menos es un sitio de boca fue de
53.1%. La prevalencia de pérdida de insercion aumentd de forma estable con
la edad, de 35.7% para el grupo de 30 a 39 afos de edad a 89.2% para el
grupo de 80 a 90 afios. En promedio por persona, 19.6% de los dientes
tenian perdida de insercidon mayor a 3 mm. Entre personas que tenian por lo
menos un sitio de pérdida de insercién mayor a 3 mm, un promedio de 36.6%
de los dientes por persona estaban afectados. El porcentaje de dientes
afectados también aumentdé con la edad. Los molares superiores y los
incisivos inferiores tenian mas probabilidades que otros dientes de mostrar
pérdida de insercion mayor a 3 mm, mientras que otros incisivos centrales

superiores tenian menos probabilidades. 26
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Al igual que con la pérdida de insercidon, la prevalencia de las bolsas

periodontales depende en gran medida del umbral que se escoja. En general
se considera que las bolsas mayores a 3 mm reflejan enfermedad. La
prevalencia de bolsas periodontales mayores de 4 mm fue de 23.1%. El
aumento en la prevalencia de la pérdida de insercion con el envejecimiento
no se observa con la profundidad de bolsa. La extension promedio de las
bolsas mayores a 4 mm fue de 5.2% de los dientes por persona, y la

extension variaba poco con la edad. %°

5.4.8 Progresion

Parece que los pacientes tienen la misma susceptibilidad a la periodontitis
cronica inducida por placa a lo largo de su vida. En indice de progreso de la
enfermedad suele ser lento, pero puede modificarse por medio de factores
sistémicos o ambientales y conductuales. La aparicidon de la periodontitis
cronica puede darse en cualquier momento y los primeros signos pueden
detectarse durante la adolescencia en presencia de acumulacién crénica de
placa y calculos. Sin embargo debido a su indice de progreso lento, la
periodontitis crénica suele volverse clinicamente significativa a mitad de la

tercera década de la vida o mas adelante.

La periodontitis crénica no progresa al mismo indice en todos los sitios
afectados de la boca. Algunas areas afectadas pueden permanecer estaticas
por periodos prolongados de tiempo, mientras que otras progresan con mas
rapidez. Las lesiones que progresan de forma mas rapida suelen darse con
mas frecuencia en areas interproximales y también pueden relacionarse con

areas de mayor acumulacién de placa e inaccesibilidad para las medidas de
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control de placa (p. €j., areas de furcacion, margenes desbordantes, sitios de

malposiciones dentales, areas de impaccion de alimentos). 26

Se han propuesto multiples modelos para describir el indice de progreso de

la enfermedad. En estos modelos, el progreso se mide determinando la

cantidad de pérdida de la insercién durante un periodo determinado, de la

siguiente manera:

El modelo continuo: Sugiere que el progreso es lento y continuo, y que
los sitios afectados muestran un indice constante de progreso de la

destruccion durante la enfermedad.

El modelo aleatorio, o modelo de brotes episddicos: Propone que la
enfermedad periodontal progresa por medio de brotes cortos de
destruccion seguidos por periodos sin destruccion. Este patron de
enfermedad es aleatorio en relacidn con los sitios dentales afectados y

la cronologia del proceso de la enfermedad.

El modelo de multiples brotes asincrénicos: Sugiere que la destruccion
periodontal se da alrededor de los dientes afectados durante periodos
definidos de la vida, y que estos brotes de actividad se mezclan con
periodos de inactividad o remision. La cronologia de estos brotes de
enfermedad es asincronica en diferentes dientes o grupos de

dientes.26
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6. IMPORTANCIA DE LA VITAMINA D EN PERIODONCIA

La vitamina D es un regulador muy conocido en la salud musculo-esquelética
a través de la mediacion de la absorcion de calcio y la homeostasis
mineral. Diversos estudios ha demostrado que la deficiencia de vitamina D
puede colocar a individuos en riesgo no soélo por la baja densidad mineral
Osea sino también en otras vias metabdlicas como las que participan en la

respuesta inmune y enfermedades inflamatorias crénicas.

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria multifactorial del periodonto
que representa un grave problema de salud cada vez mayor en la poblacién
en todo el mundo, por lo que la Organizacion Mundial de la Salud ha incluido
esta patologia entre sus programas de prevencion primaria. La relacion entre
la periodontitis y enfermedades sistémicas se ha reconocido cada vez mas
debido al hecho de que los patégenos periodontales pueden afectar a sitios
distantes y organos, y por lo tanto tienen un efecto sobre la salud en
general. Un gran numero de estudios epidemiolégicos han relacionado
recientemente una mala salud oral con enfermedades cardiovasculares,
diabetes, bajo peso al nacer, nacimientos prematuros, artritis reumatoide,

etc.28

6.1 La vitamina D y el metabolismo 6seo

La vitamina D juega un papel importante en el mantenimiento de la salud
oral a través de sus efectos sobre el metabolismo 6seo y mineral y sus
propiedades anti-inflamatorias e inmunomoduladoras. Desde la reabsorcién
de hueso alveolar que es una caracteristica importante de la enfermedad
periodontal, es posible especular que los mediadores del metabolismo 6seo

como receptores de la vitamina D (VDR) y sus polimorfismos genéticos
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juegan un papel en la determinacion de la susceptibilidad individual a
desarrollar periodontitis. Por estas razones el gen VDR podria ser
considerado como un gen candidato interesante utilizable para el cribado en
la practica periodontal, individualmente o en combinacidon con otros
marcadores inflamatorios, y los suplementos de vitamina D podria
representar una manera simple de la regulacion de la pérdida 6sea en

periodontitis. 2°

Hay pruebas convincentes de que la deficiencia de vitamina D puede ser
considerada un factor de riesgo universal para varias enfermedades
multifactoriales como, por ejemplo, trastornos metabdlicos, hipertension
arterial, esclerosis multiple, cancer de mama, enfermedad cardiovascular y

osteoporosis. 2°

La disminucion de la densidad ésea en los sitios activos de periodontitis
puede dar lugar y favorecer la consiguiente progresion acelerada de la
respuesta inflamatoria del huésped a los periodonto patégenos, elevando los
niveles sistémicos de citoquinas lo que aumenta aun mas la pérdida de la

densidad ésea y el riesgo de pérdida de dientes.

Los estudios transversales de Kribbs y cols. realizados en 1989 mostraron
evidencia de que la masa ésea mandibular se correlacioné significativamente
con la masa Osea esquelética. Los bisfosfonatos son la terapia de primera
linea para el tratamiento de la mayoria de los pacientes con osteoporosis,
con eficacia probada para reducir el riesgo de fracturas en la columna
vertebral, la cadera y otras zonas esqueléticas no vertebrales. Este
tratamiento induce la muerte celular en las poblaciones de osteoclastos con
una consecuente reduccion de la reabsorcion 0sea en la osteoporosis y la

pérdida de mineralizacion, pero también se asocia con un mayor riesgo de
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osteonecrosis de la mandibula en combinacion con la cirugia dental. Las

lesiones osteonecroéticas incluyen ulceracion cronica eritematosa de la
mucosa oral, con exposicion de hueso necrético subyacente, a menudo
asociados con la presencia inflamacion, supuracién, fracturas de la
mandibula y fistulas extra orales. Antes de comenzar cualquier tratamiento
quirurgico, los dentistas deben tomar una accion adecuada ante el
tratamiento de focos infecciosos endoddnticos y periodontales y evaluar el
componente bacteriano con pruebas microbiolégicas especificas. También
es necesario verificar los niveles séricos de vitamina D, en pacientes con

tratamiento de bifosfonatos, antes de asumir suplementos eventuales.

La susceptibilidad individual a la enfermedad periodontal esta fuertemente
influenciada por la respuesta inmune del huésped. Las evidencias cientificas
que apoyan el concepto gendmico periodontal ponen de relieve que el perfil
genético del huésped modula la composicién de la microbiota subgingival,
afecta a la persistencia de bacterias patdgenas y por lo tanto aumenta el
riesgo para el desarrollo de la periodontitis. Estos estudios hacen hincapié en
la importancia de la evaluacion del perfil genético en pacientes periodontales,
con el fin de desarrollar un plan de tratamiento periodontal personalizado. Es
precisamente debido a sus efectos sobre el metabolismo éseo, que la
vitamina D podria tener un papel central en la practica odontoloégica y por
ende nos centraremos en la revision de estudios realizados para una posible
correlacion entre el receptor de vitamina D (VDR) polimorfismos y la

enfermedad periodontal. 2930

6.2 Polimorfismos del receptor de la vitamina D

El metabolito biolégicamente mas activo de vitamina D es el 1,25(0H)2D

oD s3(calcitriol) y actua mediante la unién de un receptor intracelular del
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receptor de vitamina D (VDR), que esta presente en una amplia variedad de

tejidos. EI VDR pertenece a una superfamilia de transacciones factor
regulador transcripcional, como por ejemplo los receptores de hormonas
esteroideas y tiroideas. EI gen que codifica el VDR se encuentra en el
cromosoma 12 (12q13.11) y abarca dos regiones promotoras, ocho exones

codificantes de proteinas y seis exones no traducidos. 3

Los pasos principales implicados en el control de la transcripcion de genes
por VDR incluyen, la heterodimerizacion con el receptor de retinoide X, la
union del heterodimero a elementos de respuesta de vitamina D, y el
reclutamiento de otras proteinas nucleares en el complejo de pre iniciacion
de la transcripcion. El conjunto de las interacciones proteina-DNA promueve
la iniciacion de la transcripcion de una bateria de genes diana, dando lugar a

los efectos pleiotropicos de la hormona 1,25(OH)2D .

Las investigaciones de Ramagopalan y cols. Realizadas en el 2010
identificaron mas de 200 genes directamente influenciados por la vitamina D
y 2.776 sitios de unién para el receptor de la vitamina D a lo largo de la
longitud del genoma. Estas se concentraron inusualmente cerca de un
numero de genes asociados con la susceptibilidad a enfermedades
autoinmunes tales como la enfermedad de Crohn, lupus y artritis

reumatoide.3’

Por lo tanto, puede suponerse que las vias de sefalizacion mediadas VDR
podrian dar lugar a diferentes efectos celulares importantes en la activacién
de genes tales como el metabolismo del calcio, proliferacién celular y la

respuesta inmunoldgica.
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El gen VDR contiene 4 regiones polimérficas, tres de las cuales estan
situadas en el extremo 3 y podrian ser detectadas por fragmentos de
restriccion usando las enzimas de restriccion, Apal (intron 8) y Tagl (exén 9),
mientras que el cuarto es detectado por la enzima de restriccion Fokl en el

codon de inicio.

Estudios realizados por Uitterlinder y cols. en el 2004 demostraron la
presencia de desequilibrio de ligamiento a través del gen VDR. El
desequilibrio de ligamiento se puede definir como la conjuncion de alelos de
los polimorfismos adyacentes entre si, por lo que la presencia de un
polimorfismo nos permite predecir lo que esta vinculado. Con referencia al
gen VDR hay concordancia de un fuerte desequilibrio de ligamiento entre
Bsml, Tagl y Apal, mientras que los polimorfismos Fokl no parecen estar en
desequilibrio de ligamiento con otros polimorfismos VDR y pueden ser

considerados como un marcador independiente en el gen VDR.

Estos mismos estudios de asociacion han subrayado las correlaciones de
estos polimorfismos VDR con enfermedades autoinmunes tales como artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, esclerosis multiple,
diabetes mellitus tipo I, cancer, aumento de la susceptibilidad a la infeccion
microbiana (enfermedad periodontal) y, obviamente, las enfermedades
relacionadas con los trastornos de metabolismo de los huesos

(osteoporosis). 32:33

6.3 Polimorfos VDR y enfermedad periodontal

Se realizé una busqueda bibliografica para conocer la relacion entre el gen
VDR y la enfermedad periodontal. Diversos estudios fueron examinados y a
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continuacion se muestra la relacion que guarda este gen y el riesgo de

desarrollar enfermedad periodontal.

6.3.1 Taq |

La mayoria de los articulos revisados se centré en el analisis de polimorfismo
VDR Taq | con el fin de evaluar la posible asociacién de este polimorfismo
del gen VDR a un aumento de la susceptibilidad individual en el desarrollo de

la periodontitis asociada con la pérdida de hueso alveolar.

En particular, el genotipo TT y la presencia del alelo T estan asociados con la
enfermedad periodontal crénica en sujetos japoneses, chinos y caucasicos.
Estos datos concuerdan con estudios realizados por Martelli y cols. en el
2011 donde demuestran una fuerte correlacién entre el genotipo TT de
sujetos italianos la periodontitis crénica y la enfermedad periodontal agresiva.
En un estudio transversal, realizado en el 2009 por Borges y cols.
examinaron la relacion entre el polimorfismo Taq | y la microbiota subgingival
en adultos brasilefios con periodontitis cronica, que muestra una asociacion
del genotipo Tt con la enfermedad sin observar ninguna asociacion entre el
genotipo y el componente bacteriano. ElI genotipo TT VDR se ha
correlacionado con los niveles séricos bajos de vitamina D3 y con un valor
de menor densidad mineral 6ésea en la mujer posmenopausica predispuesta

a un mayor riesgo de osteoporosis. 32:33

Los niveles séricos bajos de vitamina Ds debido a la reduccion de la
activacion de la provitamina D por la radiacion UV o a factores nutricionales,
estan asociados con un aumento de circulacion de la proteina reactiva, con
la enfermedad cardiovascular y con enfermedades autoinmunes tales como

enfermedad intestinal, artritis reumatoide y esclerosis multiple.
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Ademas, la deficiencia de vitamina D induce una disminucién de la densidad
mineral 6sea a nivel del esqueleto incluyendo maxilar y la mandibula, con un
aumento de la porosidad alveolar y mas rapida reabsorcion del hueso
después de la invasion de patdogenos periodontales. Estas evidencias
pueden explicar una mayor susceptibilidad a la periodontitis de pacientes que
muestran genotipo VDR TT, la hipétesis de una respuesta del huésped mas
dificil de bacterias periodontopatogénicas y una pérdida de masa Osea
marcada. Por el contrario, los estudios de Hennig y cols. realizados en 1999
y Sun y cols. en el 2002 encontraron una asociacién entre el portador del
alelo VDR t menos frecuente con un mayor riesgo de desarrollar enfermedad

periodontal de inicio temprano en caucasicos y chinos. 3233

6.3.2 Apal

Mediante la comparacion de progresion de la enfermedad periodontal y el
polimorfismo VDR Apal en hombres adultos, Inagaki y cols. en el 2003
demostraron una asociacion entre el genotipo AA y mayores tasas de
progresion de la pérdida de hueso alveolar y la pérdida de dientes en
comparacion con genotipos Aa o aa. Por otra parte, Naito y cols. en un
estudio realizado en el 2007 encontraron que el genotipo AA se correlaciona
con un mayor riesgo de periodontitis cronica grave entre los hombres

japoneses. 3233

6.3.3 Bsml

Estudios realizados por Yoshihara y cols. en el 2001 en sujetos sanos y
pacientes periodontales en poblacién japonesa y brasilefia, estan de acuerdo
en rechazar la hipotesis de la correlacién entre el unico polimorfismo Bsml y

la enfermedad periodontal ya que no hay diferencias estadisticamente
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significativas entre los dos grupos en la distribucion de Bsml VDR
polimorfismo. El genotipo Bsml puede estar asociado con periodontitis
generalizada de aparicion temprana o, como se demuestra por Brito y cols.
en el 2004, cuando el alelo B del polimorfismo Bsml y el alelo T del
polimorfismo de Taqgl estaban presentes, el haplotipo TB parecia aumentar la
susceptibilidad a la periodontitis cronica . Las conclusiones de Gunes y cols.
en un estudio realizado en el 2008 indican que los polimorfismos Apal, BSMI
y Taql analizados individualmente, no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en sus frecuencias en una poblacion turca de
sujetos sanos y pacientes afectados por la enfermedad periodontal cronica,
mientras, también en este caso, la presencia del alelo T (Taqg |) y B (Bsml) en
el haplotipo BT es excesivamente representadas entre los casos de

periodontitis cronica. 3233

6.3.4 Fokl

Park y cols. en el 2006 encontraron una correlacion entre el genotipo ff del
polimorfismo Fokl VDR, con una mayor susceptibilidad individual a
desarrollar enfermedad periodontal generalizada agresiva. Estos datos se
confirmaron por el estudio de Naito y cols. y podria explicarse por el hecho
de que el genotipo ff parece ser responsable de un aumento de la
reabsorcion ésea y una respuesta inflamatoria mejorada. Por el contrario, el
estudio de Li y cols. realizado en el 2008 descarté que los pacientes chinos
que muestran el alelo F tienen un mayor riesgo de desarrollar periodontitis

agresiva generalizada. 3233
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6.4 Efecto de la vitamina D y el calcio en la pérdida dental

La pérdida de dientes se estudié en un ensayo doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo de los efectos de la suplementacién con calcio y
vitamina D en la pérdida de hueso de la cadera realizado por Krall y cols. en
el 2001.

Se estudiaron 82 sujetos que recibieron 500 mg de calcio y 700 Ul de
vitamina D por dia durante 3 afios estos pacientes tuvieron un riesgo 60%
menor de pérdida de dientes que los que tomaron placebos. Fueron
monitoreados durante 2 afos, durante los cuales los sujetos que consumian
al menos 1.000 mg/dia de calcio también tenian un riesgo 60% menor de

pérdida de dientes que los sujetos que tomaron menos calcio. 34

6.5 Efecto de la vitamina D y el calcio en la reabsorcion del

reborde alveolar residual

En 1974 Wical y cols. realizaron un estudio transversal en donde atribuyeron
los bajos consumos de leche y productos lacteos a mas severa reabsorcion
del reborde alveolar residual en 44 sujetos desdentados que completaron 14

dias encuestas dietéticas.

Los 14 sujetos que tenian un minimo de resorcion de puente en las
radiografias panoramicas tenian una ingesta media de calcio de 933 mg/dia,
mientras que los 30 sujetos que tenian reabsorcidn severa tenian una

ingesta media de 533 mg/dia.

Se realiz6 otro estudio nuevamente por Wical y cols. durante un afo,

aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 60 sujetos que
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recibieron protesis inmediatas. Los sujetos recibieron placebos o 750 mg de
calcio y 375 Ul de vitamina D por dia. La resorcién 6sea durante el periodo
de 1 afio se midié con radiografias panoramicas. Los pacientes que
completaron el estudio y recibieron suplementacion (N = 23) tenian 36%
menos de pérdida de masa ésea que los sujetos que recibieron placebo. Los
investigadores sugirieron que estos niveles bajos contribuyeron a densidades

oseas mandibulares bajas. 3°

En otro estudio transversal realizado por Baxter en 1984, los sujetos fueron
divididos en cinco grupos, segun la edad y el numero de dientes remanentes.
El mayor porcentaje de sujetos con dietas deficientes en calcio fue en
pacientes geriatricos desdentados. Los investigadores concluyeron que la
resorcion del reborde fue consistente con la pérdida désea metabdlica
resultante de hiperparatiroidismo secundario, como resultado de la ingesta

de calcio insuficiente. 36

6.6 Efecto de la vitamina D y el calcio en el hueso alveolar

En un articulo publicado en el 2005 se describieron diversos estudios
realizados para conocer la relacion que guarda la vitamina D y el calcio en el
hueso alveolar y a continuacion se describen dichos estudios. Groen y cols.
realizaron dos grupos de 24 sujetos cada uno. Un grupo con enfermedad
periodontal y el otro grupo no la tenia. La resorcion ésea alveolar radiografica
grave en los sujetos con enfermedad periodontal se atribuyé a las historias
del pasado de una baja ingesta de calcio (350-555 mg/dia), lo que los
investigadores sugirieron fue que esto era causado por una baja ingesta de
leche. La baja ingesta de leche y el queso también se atribuyeron a los bajos
niveles dietéticos de calcio (325 mg/dia). 37:38
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Se realizd otro estudio por Krook y cols. en el que 10 sujetos con
enfermedad periodontal recibieron 1.000 mg/dia de suplementos de calcio y
fueron seguidos durante 6 meses. Los investigadores informaron que al final
de 6 meses de tratamiento, la inflamacién gingival se redujo
considerablemente, la movilidad dental y la profundidad de bolsa
disminuyeron, y se comenzaba a formar hueso nuevo que puedo ser
observado radiograficamente. En un estudio similar, estos mismos
investigadores siguieron durante 6 meses una cohorte de 10 sujetos que
recibieron 1.000 mg / dia de calcio e informaron la disminucion de la
gingivitis, profundidad de sondeo y la movilidad dental, y el aumento de la

cresta del hueso alveolar. 3°

En otra investigacion realizada por Lutwak y cols. se monitorearon a 90
pacientes durante un ano. Los sujetos recibieron calcio (1.000 mg/dia) o un
placebo. Los investigadores reportaron que hubo incrementos en la densidad
O6sea mandibular radiografica para los sujetos que recibieron suplementos de

calcio. 40

En una revision de los datos obtenidos en 12.000 adultos que participaron en
la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES III), se encontré
que la ingesta baja de calcio aumenta la pérdida de insercién de una forma

dependiente de la dosis. 4

Los investigadores sugirieron que el mayor riesgo de enfermedad periodontal
podria estar relacionado con la disminucién de la densidad Osea alveolar
asociada con la ingesta inadecuada de calcio. Las principales limitaciones
del estudio son que fue transversal y carecia de datos exactos sobre la
suplementaciéon con calcio. Dietrich y cols. utilizaron los datos del NHANES

lll para examinar la asociacion entre los niveles de vitamina D en suero y la
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pérdida de insercion y encontraron una relacion inversa: ente mas bajos los

niveles de vitamina D mas pérdida de insercién, con la asociacién
independiente de factores tales como el tabaquismo y la diabetes. Sugirieron
que esta relacion inversa podria ser atribuible a los efectos antiinflamatorios

de vitamina D. 42

En otro estudio realizado por Krall en el 2001 se hicieron encuestas
alimentarias y mediciones de la altura de la cresta alveolar a 550 sujetos
varones. Se considera que un sujeto tiene pérdida de hueso alveolar baja si
la distancia desde el union cemento-esmalte (CEJ) a la cresta alveolar en las
radiografias periapicales fue <20% de la distancia desde la UAC a la punta
de la raiz. Alta pérdida de hueso se define como tener un valor> 20%. El
numero de sujetos que progres6 de menor a mayor pérdida de hueso
alveolar fue un 30% mayor en los sujetos que consumian menos de 1.000
mg/dia de calcio durante un periodo de 7 afios que en aquellos que

consumieron mas de 1.000 mg/dia.

Ochenta y cinco mujeres post-menopdausicas recibieron 400 Ul al dia de
vitamina D y el aumento de la ingesta de calcio de 1000 mg por dia. Las
mujeres también fueron asignados al azar para recibir ya sea calcitriol o un
placebo. Después de dos anos, el 83% de las mujeres se mantuvieron o
ganaron masa 0sea mandibular. Los resultados de este estudio son similares
a los encontrados en un estudio de reemplazo hormonal de 3 afios mas
reciente realizado por Civitelli y cols. en el 2002 en el que 67 mujeres post-
menopausicas periodontalmente sanas recibieron sé6lo 1.000 mg de calcio y
400 Ul de vitamina D por dia. Durante un periodo de 3 afios, hubo aumentos
significativos tanto en la masa 6sea alveolar y la altura de la cresta alveolar.
El aparente aumento de la altura de la cresta 6sea se atribuyé a una
reduccién o recarga completa del espacio de remodelacién. Después de 3
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afos, este aumento en la densidad de la cresta (disminucion de la porosidad

de la cresta) habria sido mas pronunciada en los sujetos con deficiencia de
vitamina D y radiograficamente apareceria como un aumento de la altura de

la cresta alveolar. 43

6.7 Limitaciones de los estudios sobre el efecto de la vitaminaD y

el calcio en la salud periodontal.

En todas las investigaciones anteriores se encontraron limitaciones. La
mayoria eran de observacion. En algunos casos , las mediciones dentales
fueron los resultados secundarios y en otros procedimientos para la
asignacién al azar, el enmascaramiento, y la recoleccion de datos no se
presentaron. Algunos estudios carecian de datos sobre la causa de pérdida
de dientes y / o el estado de la enfermedad periodontal de los pacientes. A
menudo no hay datos sobre cantidades exactas de suplementacién
disponibles. También hubo una gran variacion entre los estudios con
respecto a las cantidades de la suplementacion y el control de la ingesta. En
muchos casos, la suplementacion/ingestas estuvo por debajo de las ingestas
recomendadas y, por lo tanto, puede haber sido demasiado pequefio para
producir efectos, sobre todo para la vitamina D, para los que existe una
creciente preocupacion de que las ingestas recomendadas actuales son

demasiado bajas. *3
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7. CONCLUSIONES

La vitamina D es importante para el buen funcionamiento del sistema
musculo-esquelético. La mayoria de los seres humanos obtienen la vitamina
D de la exposicion a la luz solar, sin embargo, diversos factores como la
pigmentacion de la piel, el uso de protector solar, ropa, hora del dia y

envejecimiento pueden alterar la produccion de ésta.

El pescado y los aceites de higado de pescado, incluyendo el bacalao y el
atun graso son de origen natural y son los alimentos que contienen buena

cantidad de vitamina D.

El papel fisiolégico de la vitamina D es conservar concentraciones intra y
extracelulares de calcio con el fin de mantener funciones metabdlicas

esenciales.

La vitamina D no tiene un papel directo en la mineralizacion del esqueleto.
Indirectamente participa en la mineralizacion 6sea por sus efectos sobre el
mantenimiento de suero en calcio y fosforo en el rango normal para asi

formar cristales de hidroxiapatita.

Los niveles bajos de calcio y de vitamina D ocasionan una mayor actividad
de los osteoclastos y numerosos articulos mencionan que la deficiencia de

estos ocasiona pérdida ésea.

Actualmente se reconoce y documenta que la deficiencia de vitamina D es
una de las condiciones médicas mas comunes en el mundo, debido a que
esencialmente ninguno de nuestros alimentos contiene una cantidad

adecuada de vitamina D.

Es importante sefalar que los estudios reportados en relacion al efecto de la

vitamina D y el calcio en la salud periodontal fueron muy limitados ya que
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muchos carecen de seguimiento y de datos. Por lo cual se recomienda

realizar mas investigaciones relacionadas con este tema.

Finalmente, sabemos que la causa principal de la enfermedad periodontal es
la susceptibilidad a la placa bacteriana. Por lo que si hay buena higiene bucal
y revisiones frecuentes en los pacientes, los efectos de la deficiencia de

calcio y vitamina D sobre el periodonto pueden ser minimos.
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