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RESUMEN

La caries dental ha sido reconocida como un proceso patolégico
importante en la historia vital del hombre, esta es una
enfermedad multifactorial donde las relaciones dependientes de
varios factores entre ellos el mismo sujeto afectado, propicia su
aparicion. Este sujeto pasa por periodos de transicion donde la
pubertad juega un papel importante con la apariciobn de las
hormonas sexuales (estrogeno, progesterona y testosterona)
ejerciendo su accion sobre tejidos especificos (dientes), este
estudio retrospectivo de investigaciones en la mayoria llevadas a
cabo en animales (roedores) desde 1940, relaciona la aparicién
de las hormonas sexuales con el desarrollo de la caries dental
existiendo una correlacién entre factores tales como el sexo y la
edad, donde generalmente en la etapa de la pubertad se observo
una mayor incidencia de caries en las hembras que fueron
tratadas con la hormona estrégeno de igual manera ratones
(machos) castrados tratados con estr6geno en comparacion con
los no castrados y no sometidos a terapia hormonal de la misma
edad, esto soportado bajo evidencia cientifica donde los
estréogenos en esta etapa (Pubertad) aumenta y actda por medio
de un mecanismo aun desconocido, asi mismo el aumento de

hormona progesterona y testosterona en esta etapa (pubertad)
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provoca cambios a nivel de las estructuras histologicas de las
Glandulas salivales (roedores) observandose una disminucion en

el indice de caries al compararlas con las de control.
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INTRODUCCION.

Mantener la salud bucal a través de la prevencion a nivel de
la atencion primaria es una de las tareas del Odontélogo, en
especial aquellos que se dedican a tratar nifios, por cuanto
uno de los diagnosticos mas frecuentes en la consulta de
adolescentes es la caries dental, como se evidencia

directamente en los servicios de asistencia publica y privada.

Sin embargo se ha reportado adolescentes sanos y libres de
caries dental, lo que lleva a la conclusion que la influencia de
los factores predisponentes intervienen en forma diferente en

la produccién del proceso carioso. °°

Desde el punto de vista del Huésped hay factores inherentes
gue inducen la aparicion de la caries dental, entre ellos
podemos citar los cambios endocrinos los cuales ocurren
durante la pubertad, periodo de transicion durante el cual el
individuo adquiere los caracteres sexuales secundarios e inicia

su etapa reproductiva.'?

Es durante esta etapa donde aparecen las hormonas sexuales
(estrogenos, progesterona y testosterona) son compuestos
organicos producidas por las glandulas y tejidos endocrinos

(ovarios, placenta, corteza suprarrenal y testiculos) que pasan
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al torrente sanguineo y ejercen su accién en otros tejidos
distante del lugar de secrecién. Las hormonas son “mensajeros
quimicos”!’, que acttan a nivel tisular por intermedio de

receptores especifico después de atravesar la membrana

plasmatica de los 6rganos blanco.'®

El transporte de las hormonas esteroideas hacia la glandula
salival es por difusién pasiva a través del epitelio de la
glandula. Las hormonas esteroideas se encuentran en el torrente
sanguineo y pasan a través de la membrana hacia el citosol de la
célula acinar para luego ser transportada hacia el lumen

formando parte de la secrecion saliva. *°

El objetivo de esta monografia nos permite realizar un analisis
desde 1940, de las investigaciones realizadas que soportan una
relacion entre la aparicién de las hormonas sexuales en la etapa
de la pubertad y el desarrollo de la caries dental. Esta
informacion permitird al odontdélogo el entendimiento de ciertos
procesos que le permitan comprender las diferentes alteraciones
gue se relacionan con esta edad y aplicar las medidas

necesarias para mantener la salud bucal.
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1. CARIES DENTAL

La caries dental ha representado desde hace muchos afos, la

patologia bucal mas prevalente que afecta al ser humano.

Ha sido definida por numerosos investigadores. El primero fue
Miller’ en 1890 quien expuso su teoria quimico-parasitaria, la
cual expresa que la caries es causada inicialmente por una
descalcificacion del esmalte debido a los acidos generados al
catabolizarse los carbohidratos provenientes de la dieta, por las
bacterias presentes en la placa dental lo que permite la
penetracién de microorganismos a la dentina subyacente. Katz y

2 la definieron como una enfermedad infecciosa

col.,
caracterizadas por una serie de cambios quimicos complejos que
llevan en una primera etapa a la disolucion del cristal de apatita
del esmalte lo que conduciria, si no se detiene, a la pérdida total

3 la definen como la

del diente. Mas tarde, Marsh y Martin
destruccién localizada de los tejidos dentales por accién de las
bacterias bucales. La formacion de la lesion implica la disolucion
del esmalte y el transporte de iones de calcio y fosfato al fluido
de la placa, siendo esta etapa reversible y la cual implica la
reincorporacion, si existen las condiciones, de estos iones a la
lesiéon. Este proceso es favorecido por la presencia del fluoruro

4

en el medio. Mas recientemente Fejerskov la define como un

18



proceso dinamico que ocurre por el depdsito microbiano que
recubre la superficie del diente (biopelicula), y que en un periodo
determinado de tiempo pueden producir cambios complejos en el
metabolismo de las bacterias que conducen a un desequilibrio
entre el componente mineral y el ambiente que lo rodea,
produciendo una pérdida neta de mineral que subsecuentemente
conduce, pero no siempre, al desarrollo de una cavidad de
caries. La caries dental es entonces el simple reflejo de los
disturbios ocurridos en el balance fisiolégico normal, producidos
por una multitud de factores, que en conjunto determinan la
composiciéon del fluido de la placa y de la superficie dentaria en

un momento determinado.

La interrelacion de numerosos factores conduce al desarrollo
de las lesiones de caries dentales, Keyes lo reporté en 1968 que
para que se inicie el proceso carioso es necesario la presencia
del huésped, bacterias y dieta. Por otra parte, Newbrum en 1978
introduce un nuevo factor, el tiempo, que vino a esclarecer de

forma mas precisa el proceso de formacion de la caries dental.

(Fig. 1).
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Fig. 1. Factores etiolégicos de la caries.

Recientemente Fejerskov (1997)* incorpora una serie de
elementos que considera determinantes en la formacion de la
lesion de caries dental. (Fig. 2). La compleja interrelacién entre
la secrecién salival, dieta, respuesta inmunolégica, fluctuaciones
en el pH y la concentracién de fluoruro en los fluidos bucales
influyen en la composicion del fluido de la placa. Sin embargo
otros factores tales como: ingreso, educacion, actitud del
individuo y conocimiento acerca de la salud son considerada
como predisponentes del proceso carioso, y deberan tomarse en
cuenta al evaluar la situacion de riesgo a la cual estan expuestos

los sujetos evaluados.
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Fig. 2. llustracion esqueméatica de las relaciones entre los

factores etioldgicos-placa dental y determinantes sociales y el

desarrollo de la caries dental. Tomado de Fejerskov (1997

Investigadores a nivel mundial han desarrollado un
considerable numero de estudios epidemioldgicos dirigidos a

evaluar los indices de caries en diferentes poblaciones y de aqui
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la importancia de la epidemiologia como modelo para conocer la
ocurrencia y distribucion de esta enfermedad. Muchos de estos
estudios se han enfocado a estudiar la ocurrencia y distribucion

5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15’ ademés,

de la caries dental en adolescentes
de identificar algunas caracteristicas que son inherentes a los
sujetos en esta etapa de la vida, por ejemplo, se ha demostrado
diferencias significativas en los indices promedios de caries
dental entre nifias y nifios en el periodo de la pubertad. A
continuacion se describe algunos de los estudios que corroboran

esta diferencia.

> demostré un incremento en el nGmero de

Mansbridge
lesiones de caries dental al inicio de la adolescencia en un grupo
de nifias residentes de Edimburgo (Escocia), observdndose un
aumento significativo en el indice CPOS en las nifias, entre 11 y

13 afios (Pubertad) al compararlo con el indice de otro grupo de

las nifias en la edad pre-puberal.

Backer-Dirks ®indicaron un mayor incremento en el nimero de
lesiones de caries en fosas y fisuras en nifias en edad puberal
que en nifos, lo cual atribuyeron al hecho que en las nifias la
erupcion dentaria se produce primero a los varones.

Por otra parte, Marlay '

tomo un grupo de nifias en edades
comprendidas entre 11 y 17 afios de la localidad de Brisbane

(Queensland) las cuales clasifico en tres grupos antes, durante y
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después de la aparicion de la primera menarquia. Entre los
resultados este autor reporta. (i) que las adolescentes mostraron
un mayor indice de caries que las nifias en etapa pre-puberal,(ii)
una relacién entre la maduracion fisica y la susceptibilidad a la
caries,(iii) confirma que la menarquia es un factor importante a
considerar en el desarrollo de la caries. Asi mismo, Kelly 8
confirma los resultados de las investigaciones realizadas por los
autores antes mencionados en donde las nifias muestran una

mayor incidencia de caries que los niflos en edades

comprendidas entre 12 y 17 afos.

En un estudio realizado en el periodo entre 1986 y 1987 a
escala nacional en Estados Unidos, se recopilaron datos sobre
la prevalencia de caries en 39000 nifios y nifias en edades entre
5 y 17 afios en edad escolar. Al igual que en las otras
investigaciones, las nifias tuvieron indices mas elevados que los
nifios. °

Un estudio se llevo a cabo en una poblacién de 320
escolares entre 6 y 14 afos, del departamento de Ancash
(Pert)'® indicé que el indice CPOD promedio en las edades
comprendidas entre 13 y 14 afios fue mayor en el sexo femenino
que en el masculino en esa localidad. A si mismo, Alfano y col
11

estudiaron una poblacién rural en Guatemala y demostraron

que las hembras de mas de 14 afos de edad tenian indice de
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caries significativamente mayores que los varones de las misma
edad. Tal diferencia persistia durante toda la vida adulta, a pesar
del hecho de que los varones presentaban indices mas bajos de
higiene oral y consumian, como promedio, tres veces mas

sacarosa que las hembras.

En Venezuela, se han efectuado tres estudios epidemioldgicos
nacionales sobre el estado de salud bucal de la poblacion: el
primero fue el Estudio para la planificaciéon Integral de la
Odontologia (EPIO), realizado por Cova Rey y Lozada '?, el
segundo por Mijares ** (FUNDACREDESA) y el tercer estudio

14 titulado Estudio Basal de

llevado a cabo por Rivera. y col,
prevalencia de caries y Fluorosis dental en nifios escolarizados
venezolanos 19977, que sirvido como justificacibn para el

programa de fluorizacién de la sal.

Para el estudio Epidemiolégico, Planificacién Integral de la
Odontologia (EPIO), se evalu6 un universo total de individuos en
edades comprendidas entre 7 y 65 afios. Este estudio demostrd
que el indice CPOD promedio para la edad de 7 afios fue de
1,71 y para los 14 aios de 7,41 dientes afectados. El indice
promedio para el rango de edad entre de 7 a 14 afos fue de 3,94
dientes permanentes afectados. También se evidenciaron
diferencias en cuanto al sexo, para el sexo femenino el indice

fue de 11,17 dientes afectado y para el masculino de 9,76.%?
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La Fundacion para el Crecimiento y Desarrollo de la
Poblacién Venezolana ( FUNDACREDESA) en el afio 1987
llevo a cabo una investigaciéon donde considerd la salud bucal
como componente de la salud del individuo. Entre las variables
odontoldgicas, se estudid la prevalencia de caries en denticidon
permanente. Con la finalidad de simplificar la exposion nos
vamos a referir a los resultados de caries dental en las
edades de los nifios en edad puberal. En esta revisidn
bibliografica se pudo observar que a los 12 afios de edad el
porcentaje de sujetos afectados por caries alcanzo el 83,0%,
presentandose con mayor frecuencia en el sexo femenino
(51.1%) y en el sexo masculino 48.9%. EIl porcentaje de
dientes permanentes sanos en los varones de 12 afios fue de
54.3%, significativamente mas alto que en las hembras

45.7%.13

Uno de los objetivos del estudio realizado por Rivera y col.
14 fue determinar la prevalencia de la enfermedad cariosa y de
Fluorosis Dental para la implementacion del Programa
Nacional de Fluoracion de la Sal de consumo humano en
Venezuela. Se utilizo una muestra probabilistica de 4.462
ninos seleccionados aleatoriamente por procedimiento
estadistico; distribuidos en los grupos etareos: 6-7-8-12-15

afios de la poblacion escolar. Los resultados del estudio
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indicaron un promedio de CPOD para el grupo de 12 afos 2,12
organos dentales afectados y de 3,41 a los 13 afios. Con
respecto al indice del CPOD de acuerdo a la edad y sexo, los
resultados obtenidos (tabla 1) en una muestra aleatoria de
1050 escolares de 12 afios demostraron que el indice CPOD
en el sexo femenino fue de 2,28 + 2,53, significativamente
mayor que el encontrado en los sujetos del sexo masculino

(1,94+£2,35) pertenecientes al grupo etario de la misma edad.

Tabla 1. Indice CPOD promedio en adolescentes de 12 afios

a escala nacional. Vzla. 1997.

SEXO N CPOD DS Valor p
Femenino 556 2,28 2,53 <0,05
Masculino 494 1,94 2,35

En el 2000, Acevedo y col. *°

, realizaron un estudio para
determinar la prevalencia de caries dental en la regién capital,
de Venezuela, la cual incluyé el Distrito Federal y el estado
Miranda. Este estudio formo6 parte del estudio nacional de linea
base para implementar el programa de fluoruracién de la sal de
consumo humano en Venezuela. Para la investigacion se

seleccionaron 700 nifios en la region capital (Regidén 1) en

edades comprendidas de 6-8, 12 y 15 afios de 26 escuelas

26



publicas y privadas localizadas en zonas urbanas y rural de la
region. ElI presente estudio corrobora lo expuesto
anteriormente donde las nifias poseen indices

significativamente mayores que el de los nifios (tabla 2).1°

Tabla 2. Indice CPOS promedio en adolescentes en edades

comprendidas entre 12 y 13 afos. Municipio Sucre. Edo.

Miranda.
SEXO N CPOS DS Valor
P
Femenino 141 5,02 2,39 0,004
Masculino 139 4,26 2,00

Como podemos ver, se evidenci6 que en una poblacién
escolar de 280 sujetos, donde 141 correspondian al sexo
femenino y 139 al masculino, el indice CPOD fue de 5,02 +
2,39, en el sexo femenino y de 4,26 £ 2.00 en el masculino. Al
analizar estos resultados se encuentra que la diferencia fue

estadisticamente significativa. *°

Basandonos en los resultados de estas investigaciones,
podemos presumir que realmente pareciera haber factores en

la etapa de la adolescencia en las nifias, que predisponen a
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este grupo etario a desarrollar un mayor numero de lesiones
cariosas. Uno de estos factores, a la cual podria atribuirle este
efecto seria la aparicibn de las hormonas esteroideas, las
cuales inducen, una serie de modificaciones que se presume

contribuyen a que se produzca este fenémeno.

Antes de analizar las hormonas esteroideas y el posible
papel que estos compuestos puedan desempefiar en la etapa
de la pubertad en cuanto a la induccién de cambios fisiolégicos
en los adolescentes, se hace necesario hacer un breve
resumen de los procesos que se suceden en dicha etapa de la

vida del ser humano.
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2. PUBERTAD. GENERALIDADES

La pubertad constituye el periodo de transicion durante el
cual el individuo adquiere los caracteres sexuales secundarios

16 E| desarrollo sexual se efectla

y la capacidad reproductiva
en dos periodos muy distintos: la diferenciacion sexual, la cual
se completa en el cuarto mes de vida intrauterina, y la

maduracién puberal, que tiene lugar en la adolescencia y es el

resultado de una larga evolucién iniciada en el periodo fetal. *’

La fecha de inicio y la velocidad de desarrollo durante la
pubertad varia segun los individuos, y esta condicionado por
factores hereditarios, ambientales, nutricionales y de salud en

los nifios. *®

La funcion de la adenohipofisis y los ovarios en la infancia
(pre-puberal) esta suprimida, sin embargo pueden desempeiiar
funciones plenas si son estimuladas por las hormonas
gonadales foliculo estimulante (HFS) y la hormona luteinizante
(HL). Por otra parte, al madurar el hipotdlamo, se segregan a
la red de los vasos portales de la hipdéfisis anterior los factores
liberadores de gonadotropina (FLG), los cuales activan la
sintesis y liberaciéon de las hormonas, que realizan funciones

muy especificas durante esta etapa. (Fig. 3 ).
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HIPOTALAMO

l FLG

HIPOFISIS ANTERIOR

A Y
1 ! | |

HFS
HES , HL , ESPERMATOZOIDES HL _
Crecimiento del Foliculo Ovulacion Cel. Leydig
Ovarico Cuerpo Luteo TESTOSTERONA

ESTROGENOS PROGESTERONA

Fig.3. Mecanismo de accion del EJE-HIPOTALAMO-
HIPOFISIS-GONADA. Tomado de Fernandez M. Ministerio de

Sanidad y Asistencia Social.1992

Styne. !° report6 que los mecanismo hipotalamicos

reguladores, que actuan durante la vida intrauterina,
desaparecen en la nifiez y se reactivan en la pubertad originando
el aumento de la secrecién de esteroides sexuales gonadales
(hormonas), lo que resulta en la adquisicibn de caracteres
sexuales secundarios, dando inicio a la etapa apresurada de
crecimiento y fecundidad.

Estudios realizados en Venezuela por Méndez Castellano 2°

han demostrado que la nifla venezolana alcanza la menarquia a
una edad promedio de 12 afios con valores extremos entre 10 y
16 afios y el varon alrededor de los 10 afios con valores

extremos entre los 8 y 17 afos.
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Tanner y Marshall, ?* describieron los patrones normales de
desarrollo en ambos sexos y clasificaron su progresién en 5
etapas o grados de acuerdo con el desarrollo mamario y del vello
pubiano en las niflas y de acuerdo con el desarrollo de los
genitales externos y el vello pubiano en el varon. Esta
clasificacion es la méas empleada en Ila actualidad y a
continuacion se describe. Grado |I: Preadolescente. Los
testiculos tienen la misma forma y tamafio que en el nifio, no se
observa vello pubiano en ambos sexos y en la nifias se presenta
una pequefia elevacion del pecho de manera bilateral. Grado IlI:
En los varones el testiculo se encuentra levemente agrandado y
se observa un vello pubiano ralo, en las mujeres el vello se
observa a lo largo de los labios grandes y la areola de la futura
mama es mayor. Grado Ill: el pene se halla ligeramente alargado
y los testiculos mas grandes, el vello pubiano es bastante
oscuro, en las nifias los senos son mas grandes. Grado IV: el
pene se ha agrandado definitivamente, los testiculos son aun
mayores, el vello pubico es ya de tipo adulto. Los senos son mas
grandes, la areola y el pezdon constituyen una sobre elevacién
encima del seno. Grado V: Los genitales son exactamente igual a

los del adulto.
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Penny 22, reporta que los cambios fisicos y endocrinos

producidos en la pubertad deben considerarse parte del continuo

desarrollo entre la etapa fetal y la edad adulta.

Todos estos cambios que se observan en las diferentes etapas
se acompafian de un incremento progresivo en las hormonas

sexuales como se describe mas adelante.
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3. HORMONAS ESTEROIDEAS. GENERALIDADES

Las hormonas son sustancias organicas producidas por las
glandulas y tejidos endocrinos que, por lo general, pasan al
torrente sanguineo y ejercen su accidén en tejidos distante del
lugar de secrecion. Estas se producen en la glandula suprarrenal
(cortisol y aldostrona),los ovario ( estrogenos y progesterona),
los testiculo (testosterona) y la placenta ( estrégenos vy
progesterona) vy regulan una gran variedad de funciones

fisiolégicas. 23

Estas hormonas afectan ciertos tejidos
determinados, que se les ha denominado tejidos blanco o tejido
diana, ya que sdOlo ellos tienen los receptores especificos para
fijar las hormonas respectivas e iniciar sus acciones, ejemplo de
ellas son las hormonas ovaricas que tienen efectos especificos
sobre los 6rganos sexuales femeninos y sobre los caracteres

sexuales secundarios del cuerpo de la mujer. 23

33



3.1. HORMONAS SEXUALES FEMENINAS.

Hay dos tipos de hormonas sexuales femeninas: los
estrbgenos y la progesterona. Los estrégenos provienen
principalmente de la proliferaciéon de células especificas (teca
interna de los foliculos ovaricos, cuerpo luteo, placenta y, en
pequefias cantidades, de la corteza suprarrenal y los
testiculos) en el cuerpo y son la causa del crecimiento de los
organos sexuales y de la mayor parte de caracteres sexuales

secundarios en la mujer. 23

3.1.1. ESTROGENO.

La mujer normal no embarazada produce estrogeno en
cantidades importantes solamente en los ovarios y cantidades
minimas por la corteza suprarrenal. Se han aislado del plasma
sanguineo estrégenos naturales pero sélo tres en cantidades

notables, el 17 B-Estradiol, Estrona y Estriol (Figura 4).
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17B Estradiol Estrona

Estriol

Fig. 4. Formulas quimicas de los estrobgenos mas

importantes. Tomada de Ganong 1986.

Todos los Estrégenos, son esteroles sintetizados por los
ovarios principalmente a partir del colesterol que hay en sangre,
pero también en menor extension a partir de la acetil coenzima A;
de la que pueden combinarse multiples moléculas para formar el
nacleo esteroideo apropiado. Es particularmente interesante que
la Testosterona, hormona sexual masculina, probablemente sea

la primera sintetizada y luego sea convertida en estrégeno. 23

En las niflas el Estradiol plasmatico, se encuentra elevado en
la sangre del cordon y en menor cantidad en la sangre venosa,

disminuyendo rapidamente durante la primera semana de la vida.
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En el curso del primer afio de vida se observan en las nifias
variaciones en la concentracion de Estradiol y Estrona circulante
de un dia a otro. ?* Pasado el primer afio de vida y hasta la
pubertad no es posible detectar, el Estrogeno en plasma ya que
los niveles se encuentran pos debajo de la sensibilidad para su

deteccién. °

El aumento de los estrogenos circulantes en el curso de la
pubertad femenina es absolutamente paralelo al desarrollo

2526 | os niveles de esteroides sexuales en las nifias

mamario
(tabla 3), son similares a los reportados por otros autores en la
medida en que los criterios de seleccién sean los mismos 7. El
Estrona y sobre todo el Estradiol se elevan fundamentalmente a
partir de la mitad de la pubertad (estadio P3 de Tanner).
Posterior a este estadio se observan grandes fluctuaciones que
indican el comienzo de la actividad ciclica del ovario. ?’ Se ha
determinado una variacién en la concentracion de Estradiol y
Estrona circulante, entre individuos y de un dia al otro. Es
posible que en el periodo prepuberal el origen de los estrogenos

sea principalmente suprarrenal pasando a ser

predominantemente ovérico al final de la pubertad. ?’

La evolucion del nivel de andrégenos es paralela a la de los

estrogenos en lo que concierne a la testosterona 2’.
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Tabla N°3. Niveles plasméaticos de esteroides sexuales en las

nifias y durante la pubertad. Tomado de Job J, Canlorbe. 1983.

Sangre del

corddon
20 dias-6mese.

P

P2
p3*
P4

p5**

Nifias

Testosterona Estradiol

(ng/ml)

0.26

0.08

0.12
(0.05-0.27)

0.24
(0.18-30)

0.37
(0.19-0.75)

0.37
(0.25-0.55)

0.50
(0.12-0.99)

(pg/ml)

11.200

13.5
(ND-32)

7.5
(ND-15)
16.7
(ND-39)
30
(11-51)

56.8
(16-88)

77.2
(16-215)

Estrona
(pg/ml)

2850

14.7
(ND-39)

8.7
(ND-29)

18.3
(7.38)

26.8
(16-44)

50.2
(18-79)

59.9
(16-215)

** estadios puberales segun Tanner.

ND: No detectables.
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3.1.2. PROGESTERONA

Es segregada en cantidades importantes en la mujer no
embarazada, por el cuerpo luteo de los ovarios so6lo durante la
mitad final de cada ciclo ovarico. Sin embargo, las suprarrenales
producen una pequefia cantidad de progesterona o compuestos

con actividad progesterodnica.

La progesterona es un esterol de estructura molecular no muy
diferente de otras hormonas esteroideas (los estréogenos, la
testosterona y los corticoesteroides), segun se muestra en la
(figura. 5); Por tanto tienen funciones comunes.

©
L
o O

Figura 5. Férmula quimica de la Progesterona. Tomada de

Ganong 1986.

La progesterona probablemente se sintetiza, sobre todo, a
partir de la acetil coenzima A, pero también puede ser

sintetizarse a partir de la molécula de colesterol. (Figura. 6).
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Lipoproteinas \/V\r

Pregnenolona

on, v

Progesterona.

Figura N°6. Resumen de Ila via de sintesis de la

progesterona a partir del colesterol. Tomado de Ganong 1986.

La progesterona es segregada, por lo general, en cantidades
mayores que los estrogenos pero su potencia por unidad de
peso es mucho menor que la de los estré6genos. Después de
unos minutos de segregada esta es catabolizada produciendo

otros esteroides que no tienen efecto progesteronico. 23

Estas hormonas tienen innumerables funciones en los érganos
blancos tales como: efecto sobre los 6rganos sexuales, trompas

de Falopio, las mamas, el esqueleto, retencidén de calcio, la piel y
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23 y como todas las hormonas

balance hidrico entre otras;
esteroideas, el estradiol y la progesterona actuan a nivel tisular
por intermedio de unos receptores especificos después de

atravesar la membrana plasmatica de los 6rganos blancos. 22
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3.2. HORMONA SEXUAL MASCULINA.

3.2.1. TESTOSTERONA.

Se han aislado dos tipos de hormonas sexuales masculinas
(andrégenos, esteroides C-19) la testosterona y la Androsterona.
Sin embargo, las concentraciones de Testosterona son tan
elevadas que pueden considerarse como la hormona responsable
de los cambios en el varon. Ambas hormonas son producidas por

el testiculo y tienen la siguiente estructura quimica, (Figura 7).%3

Androsterona.

Testosterona.

Figura 7. Estructura quimica de la testosterona y la
Androsterona. Tomado de Ganong 1986.

Al igual que las hormonas femeninas esta hormona desempefia
innumerables funciones en el varén, y aparece durante la
pubertad. 23

Forest y col., 2°,3° demostraron que la testosterona plasmatica

estd elevada en el momento del nacimiento y durante los tres
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primeros meses de vida. Las concentraciones indicadas por
estos autores para el sexo masculino son los siguientes: en la
sangre de cordoén, (0,38 = 0,10 ng/ml); desciende rapidamente
desde el nacimiento al sexto dia con aumento progresivo a partir
del séptimo dia, para alcanzar entre el segundo y tercer mes
valores de 2,65 + 0,31 ng/ml. Después del tercer mes hay un
rapido descenso hasta obtenerse valores muy bajos, de 0,07 %

0,04ng/ml a los seis mes.

Los niveles de testosterona permanecen bajos °',32 desde los
seis mese hasta la edad de 11 a 12 afios, con valores promedios
de 0.12 = 0,02 ng/ml. Cercano a los 12 afios se inicia
nuevamente un aumento, cuando los testiculos comienzan a
aumentar de volumen, y mas o menos un afio antes, de la

aparicion de los caracteres sexuales secundarios.

Asi mismo, durante el curso de la pubertad masculina los
estrégenos plasméaticos (estrona y estradiol) aumentan con cierto
retraso para el estradiol, cuya elevacién sdélo se inicia en la
mitad de la pubertad estadio P3).3® Existe una correlacién
positiva bastante significativa entre los niveles plasméaticos de

estrogenos y de testosterona en el varén. ** Tabla 4.
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Tabla 4. Niveles plasmaticos de esteroides sexuales en el nifio y
durante la pubertad. Tomado de Job J, Canlorbe. 1983.

Sangre del cordén
20 dias- 6 meses.
P1*
p2**
p3**
pP4**
pP5**

Varones
Testosterona Estradiol Estrona
(ng/ml) (pg/ml) (pg/ml)
0.31 10.700 2460
2.47
(0.8-3.8) 8 9
0.12 7 12
(0.05-0.60)
0.65 10 16
(0.19-1.95)
1.91
(0.82-4.0) 17 22
2.92 21
(1.1-5.2) 33
4.72 24 35
(1.2-8.0)

** Estadios puberales
ND: No detectables.

segln Tanner.
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4. ENTRADA DE LAS HORMONAS DENTRO DE LA SALIVA.

Las hormonas esteroideas poseen una alta afinidad por las
proteinas plasmaticas, asimismo, se ha reportado su alta tasa
de disociacion, lo que conlleva a mantener elevadas

concentraciones de hormonas libre en el plasma.

Esto proporciona un gradiente de concentracion en el plasma
que favorece su difusion a través de la membrana epitelial hacia

el citosol de la célula.

La principal via de entrada de la hormona a la saliva es por
difusion pasiva a través del epitelio de la glandula salival. Una
vez que la hormona difunde por la membrana epitelial, esta pasa
del citosol o citoplasma celular a través del epitelio apical de la
célula acinar (transporte transcelular) hacia el lumen de la
glandula. Posteriormente, viajan hacia los conductos hasta

alcanzar la cavidad bucal, donde forman parta de la saliva total.
35

Es importante mencionar que la hormona puede ser
metabolizada por las células epiteliales de las glandulas
salivales durante el movimiento transcelular de la hormona,;
ejemplo los acinos glandulares y las células ductuales contienen
suficiente cantidad de enzima oxigenasa que pueden producir

cambios estructurales en la hormona.

Por otra parte, de alcanzar las hormonas la saliva total, estas
pueden ser metabolizada por enzimas bacterianas presentes en
la saliva, por lo tanto el tiempo de recoleccién y condiciones de

almacenaje son importantes variables para su analisis. Por lo
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tanto es importante enfatizar que para la determinacién de
hormonas en saliva debe preferiblemente utilizarse saliva
glandular en vez de saliva total. *®> Por el contrario Gorodner 3°,
report6 que las hormonas esteroideas en saliva son
excepcionalmente estables y que pueden ser medidas con
exactitud. La presencia de las hormonas en la saliva se reporto

36 y numerosas investigaciones han

hace mas de cuarenta afos
indicado que las fluctuaciones fisioldogicas de hormonas en
plasma pueden inducir cambios en el funcionamiento de las
glandulas salivales, por consiguiente la cantidad y calidad de la
saliva asi como también la tasa de flujo salival puede
modificarse, lo que puede conllevar a la aparicion de ciertas

alteraciones en la cavidad bucal. 3’

%8 en 1943 reportd, que la cantidad de saliva

Wainwright
secretada, varia de acuerdo al sexo; los varones secretan

habitualmente mas saliva en reposo que las mujeres.
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5. INVESTIGACIONES QUE SOPORTAN EL EFECTO DE LAS

HORMONAS ESTEROIDEAS EN LAS GLANDULAS SALIVALES.

El hecho de que durante la pubertad los niveles séricos de
las hormonas sexuales estén aumentadas nos hace pensar que
las fluctuaciones de estas durante esta etapa, podrian producir
cambios en la funcién de la glandula salival y como
consecuencia predisponer a los sujetos a desarrollar ciertas
enfermedades bucales, Esta inquietud nos indujo a realizar
una revision de la literatura con el objeto de evaluar el posible
efecto de las hormonas esteroideas en la calidad y cantidad de
la saliva asi como su relacion con patologias como la caries

dental.

Una de las patologias producidas por accién de las
hormonas sexuales es la llamada Sialodenosis hormonal. Esta
se ha definido como una tumefaccion de la glandula parétida
recidivante, no inflamatoria, habitualmente unilateral, blanda y
dolorosa a la presion, su diagnoéstico se establece so6lo por la
historia clinica, ya que puede estar asociada a alteraciones
hormonales (menarquia). Dependiendo de la severidad de la
sialodenosis, se pueden observar valores aumentados o

disminuidos de enzimas y proteinas en la saliva. 3’

La mayoria de los reportes en cuanto al efecto de las

hormonas esteroideas en la funcion glandular datan de los
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afios cuarenta®® y principalmente en animales experimentales
(roedores) y muy pocos son los estudios que se han llevado a
40

cabo en humanos.

Lacassagne >°

, sospechd la existencia de una relacion entre
el sistema endocrino y la glandula sub-mandibular del raton. Al
analizar esta glandula histolégicamente encontré, que ciertas
estructuras, tales como los tubulos contorneados granulosos
(TCG) en los ratones machos eran mas grandes y contenian
mas granulos citoplasmaticos que los ratones hembras.
Lacassagne, sugirié que estas variaciones observadas en las
estructuras de las glandulas podrian corresponderse con
diferencias hormonales las cuales afectarian la calidad de la
saliva en estos animales. Asi mismo, Junqueira *' demostré
que los TCG no se encontraban presente en humanos y que en
los roedores constituian una fuente importante de enzimas

proteoliticas.

Mas tarde Shafer y Muhler *?, realizaron investigaciones

cuyo objetivo fue estudiar los efectos que las hormonas
femeninas y masculinas producian sobre la estructura
histologica de las glandulas salivales y la incidencia de la
caries dental en animales experimentales (ratas) las cuales
fueron gonadectomizadas. Los cambios mas importantes se

observaron en la glandula submaxilar, no detectandose estos
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en la sublingual y parotida. Al evaluar la histologia de la
glandula submaxilar en los animales machos
gonadectomizados o no, a los cuales se les suministro
testosterona, se observdo una gran cantidad de granulos
secretores que llenaban la célula produciendo abultamiento de
la misma. Asi mismo se encontré un marcado incremento en el
numero y tamafio de los tubulos al compararlo con los
animales controles. En contraste, a lo anteriormente expuesto
el numero, diametro y cantidad de granulos en los animales
gonadectomizados que no recibieron testosterona fue mucho
menor que en los animales machos controles y los
gonadectomizados tratados con la hormona (Tabla 5 y Figura
9). Mientras que la administracion de testosterona a animales
machos aparentemente causa un incremento en el numero y
tamafio de los tubulos la aplicacion de la hormona femenina
dietilstilbestrol (estrogeno) simula y potencializa el efecto de la

castracion.
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Fig. 9. 1.- animales machos control, 2.- animales machos +
testosterona, 3. -animales machos gonadectomizados, 4.-
machos gonadectomizados + testosterona. Tomado de Shafer
W, Muhler J.1953.

El tratamiento en los animales hembras con dietilstilbestrol
produce una disminucion en tamafio y numero de tubulos
secretores, al mismo tiempo que las células de sus tubulos no
contenian granulos de secrecion al compararon con los animales
controles (Figura 10 y tabla 5). Podemos asumir entonces que
cuando el tubulo es mas grande y las células de estos estan
cargadas de granulos su actividad se encuentra disminuida

(estado de reposo), mientras que por el contrario cuando los

49



tubulos son pequefios y con un menor contenido de granulos la

actividad celular es mayor.

Fig. 10. 1.- animales hembras control, 2.- animales hembras +
Diethylstilbestrol, 3.- animales hembras gonadectomizados, 4.- hembras
gonadectomizados + Diethylstilbestrol. Tomado de Shafer W, Muhler J.1953.

Al evaluar la presencia de caries dental en estos animales se
pudo notar que los animales machos gonadectomizados que
presentaron una menor experiencia de caries dental mostraron
tubulos pequefios y células con bajo contenido granular, mientras
gue en los controles que recibieron testosterona se evidencio la
presencia de tubulos glandulares mas grandes con alto contenido

granular y consecuentemente un mayor numero de lesiones
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cariosas. De acuerdo a estos resultados podemos inferir que
existe una correlaciéon entre el tamafio de los tubulos y la
experiencia de caries; lo cual fue observado por los autores en
todos los animales evaluados excepto en el grupo de animales
hembras control que fueron tratadas con la hormona
dietilstilbestrol (Estrogeno), hembras gonadectomizadas vy
hembras gonadectomizadas mas la hormona dietilstilbestrol. En
estos animales se observé una mayor experiencia de caries al
comparalas con el grupo hembra control, aun cuando presentaron
tubulos mas pequefios, en menor cantidad y con una ausencia

relativa de granulos.

El grado de funcionalidad que tenian estos tubulos, tal y como
fueron medidos por su tamafio y presencia o ausencia relativa de
los granulos secretores, podria correlacionarse con la incidencia
de caries que exhiben los animales machos mientras que esta
correlacion no se notdé en las hembras. Quedé demostrado que
existe una relacion entre las hormonas sexuales y las estructuras
histolégicas de las glandulas salivales en ratas experimentales.
Los cambios histologicos fundamentales se manifestaron en los
tubulos glandulares de las glandulas submaxilares como se

puede observar en la tabla 5.
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Tabla 5. Efecto de Ovariectomia y Orquiectomia y administracion
de Testosterona y Diethilstilbestrol sobre el nimero y diametro
de los TCG en la glandula submaxilar de la rata.

Animales Promedio N° de tubulos por Promedio del
unidad de area. didmetro de
tibulos(Micra)

Machos control 17 + 4.3 45 * 2.9
Machos control +testosterona 21 + 3.3 49 * 2.5
Machos gonadectomizados 5 + 3.0 37 + 2.5
Machos gonadectomizados + tes 23 + 3.5 51 * 1.7
Hembras control 16 =+ 3.8 45 + 1.6
Hembras control +diethylstilbestrol 5+ 4.3 36 + 1.2
Hembras gonadectomizadas 8+ 2.3 40 + 1.7
Hembras gonadectomizadas + dieth 4+ 2.0 36 + 1.1

e Area aproximada 0.255 sq. mm.
e Tomado de Shafer W, Muhler J.1953.

43 en un

Mas tarde estos mismos autores Shafer y Muhler
estudio llevado a cabo en ratas albinas ovariectomizadas vy
machos orquioectomizados corroboran los resultados del estudio
anterior. Ellos observaron una baja incidencia de caries en estos
animales con respecto a sus respectivos controles de machos y
hembras. Sin embargo encontraron que la administracion de las
hormonas estradiol y dietilstilbestrol en animales controles y

gonadectomizados produjeron un incremento de incidencia de

caries en todos los casos (tablas 6 y 7) a excepcion del grupo de
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animales machos control que recibieron dietilstilbestrol los
cuales presentaron una menor incidencia de caries. Ademas,
observaron que la estructura histolégica de la glandula salival
fue alterada por la gonadectomia y la administracion de ambas
hormonas sexuales, lo que produjo una disminucién en el
tamafio y numero de los tubulos secretores de la glandula

submaxilar (tabla 8).

Tabla 6. Comparacion entre ratas gonadectomizadas y que
recibieron Estradiol y Diethylstilbestrol

GRUPOS N° de N° de Cambios
animales lesiones (%) de
cariosas caries
MACHOS
Control 16 86 -
Castrados 16 6.7 -22
Castrados + DES 17 9.6 +22
Castrado + Estradiol 16 9.5 +10
HEMBRAS
Control 16 89 -
Castradas 17 7.5 -16
Castradas + DES 16 10.6 +19
Castradas + Estradiol 16 9.7 +9

Tomado de Shafer W, Muhler J.1954.
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Tabla 7. Comparacion entre ratas no gonadectomizadas y que

recibieron Estradiol y Diethylstilbestrol

GRUPOS N° de N° de Cambios
animales lesiones (%) de
cariosas caries
MACHOS
Control 16 6.3 -
Castrados 18 5.1 -19
Control + DES 16 5.2 -17
Control + Estradiol 16 9.2 +46
HEMBRAS
Control 18 58 -
Castradas 17 7.0 +21
Control + DES 17 8.1 +40
Control + Estradiol 15 8.0 +38

Tomado de Shafer W, Muhler J.1954.
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Tabla 8. Efecto de la Ovariectomia y Orquiectomia y la
administracién de Estradiol y Diethylstilbestrol sobre el
diametro y numero de TCG en la glandula submaxilar de las
ratas

Promedio N° de tubulos Promedio del didmetro de
por unidad de area tubulos(Micra)
Machos control 16.5 * 4.6 42 * 2.2
Machos gonadectomizados 8.1 * 6.3 36 t 2.2
Machos control + DES 11.1 x 6.9 37 + 2.2
Machos control + Estradiol 6.5 * 2.1 36 * 2.2
Hembras control 12.2 * 4.8 40 * 2.8
Hembras Gonadectomizadas 11.8 * 2.6 37 * 2.2
Hembras control + DES 7.2 * 4.9 37 + 2.2
Hembras control + estradiol 10.5 + 4.7 37 * 2.0

e Area aproximada 0.255 sg.mm

Muhler y Shafer **, en una investigaciéon experimental,
utilizaron aproximadamente 300 ratas las cuales fueron
divididas en tres series a las cuales se le inyectaron dos tipos
de andrégenos (testosterona y el metilandrostenediol 2.5mg
por semana) y dos tipos de estrogenos (estradiol vy
dietilstilbestrol 1.5 mg por semana) por semana. La serie 1,
consistia en animales no operados, los cuales a su vez se
dividieron en tres sub-grupos, al primer grupo se le

administraron 2.5 mg de testosterona por semana, al segundo
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se le administr6 metilandrostenediol 2.5 mg por semana y el
tercer sub-grupo sirvio de control. La segunda serie estaba
conformada por los animales machos que habian sido
gonadectomizados, los que igualmente se subdividieron en tres
sub-grupos: al primero se le administro la misma dosis de
testosterona; el otro grupo recibia metilandrostenediol y un
tercer grupo que actué como control. La tercera serie estaba
conformada por un grupo de animales machos no operados al
gue se le administr6 la hormona dietilstilbestrol (1.5 mg por
semana) y un grupo que fue sometido a gonadectomia y al que
se le administro dietilstilbestrol en la misma concentracion,
mientras que un tercer grupo sirvié de control. Igualmente se
trataron tres series de animales hembras. Todos los animales
fueron sometidos a una dieta cariogénica. Al evaluar los
resultados (tabla 9) se pudo observar que la testosterona
parece incrementar la experiencia de caries en los animales
macho 'y hembras no operados, mientras que el
metilandrostenediol disminuy6 la experiencia de caries en los
animales no operados de ambos sexos. El efecto de la
testosterona es similar a lo previamente reportado en las
investigaciones mencionadas. Sin embargo, el analisis de los
datos indicd que las diferencias entre la experiencia de caries
en los animales controles y los controles recibiendo

testosterona no es estadisticamente significativos tanto en las
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hembras como en los machos. Resultados similares se
obtuvieron cuando los animales machos y hembras se
trataron con el metilandrostenediol. Cuando se evaluaron vy
compararon los animales de ambos sexos gonadectomizados y
tratados con andrégenos no se encontraron diferencias
significativas en la incidencia de la caries. Sin embargo,
cuando se compararon los no operados con los
gonadectomizados se observo un menor numero de lesiones
cariosas en los animales que fueron castrados, lo que soporta
los resultados reportados por Shafer y Muhler ** |, donde
encontraron una correlacion entre el tamafio de los tubulos
secretores y la presencia de granulos con la experiencia en el
desarrollo de la caries. Los resultados del efecto las hormonas
estrogenicas en la caries dental indicaron que la
administraciéon tanto del dietilstilbestrol como el estradiol en
animales machos y hembras no operados y gonadectomizados
produjeron un incremento significativo en él numero de
lesiones de caries dental. Los datos parecen indicar que el
efecto de los andrégenos y estrogenos es diferente en el
desarrollo de la caries dental en animales experimentales. Los
mecanismos a través de los cuales esto ocurre, no se ha
entendido cabalmente, pero juzgando por experiencias previas,
todo parece indicar que las hormonas pueden afectar

directamente a las glandulas salivales u otro érgano endocrino.
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Estos problemas pueden

justificar la

intencion futura de

intentar medir el efecto que puede ejercer el sistema endocrino

sobre la funcidon salival tabla 9.

Tabla N°9. Efecto de la Testosterona, Methylandrostenediol, vy
Diethylisbestrol sobre la caries dental en ratas gonadectomizadas.

GRUPOS N° de N° de Extension de

animales lesiones la lesidn.
cariosas

Serie I.Machos

Control 13 9.2 2.3

Control + Tes 15 10.2 2.7

Contro + MAD 13 8.4 2.1

Series |1l

Control 18 8.4 2.0

Castrado + Tes 19 8.8 2.1

Castrado + MAD 17 8.1 2.0

Serie Il

Control 16 6.2 1.5

Control + DES 15 9.1 2.4

Castrado + DES 17 10.3 2.8

Serie I.Hembras

Control 18 7.8 1.9

Control + test 18 8.4 2.0

Control + MAD 20 7.8 1.9

Serie Il

Control 18 8.7 2.2

Castrado + test 18 8.3 2.1

Castradas + MAD 17 8.5 2.3

Serie Il

Control 14 7.1 1.9

Control + DES 13 8.8 2.4

Castradas + DES 12 10.2 2.8
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Bixler y col *°, proponen la hipé6tesis que el efecto de las
hormonas esteroideas sobre las glandulas salivales puede ser
la causa que determina el desarrollo de la caries dental. Por
esto deciden investigar los efectos que ejercen las hormonas
sexuales sobre la incidencia de caries dental en ausencia de
las glandulas salivales mayores en animales experimentales.
Un total de 160 ratas fueron empleada y divididas en cuatro

grupos. Los del grupo 1 ratones machos fueron castrados y se
le administré diariamente 250ug de testosterona, mientras a

las ratas hembras castradas se les inyect6 diariamente 50ug
de dipropionato de estradiol. El segundo grupo de animales fue
castrado y, las glandulas salivales mayores fueron extirpadas.
A estos animales también se le administraron inyecciones
diariamente en la misma forma en que se le suministré6 a los
del grupo 1. Los animales que conformaron el grupo tres
fueron castrados y se les realiz6 adenectomia de la glandula
salival. Los ratones machos recibieron estradiol y las ratas
hembras testosterona en las mismas cantidades que el grupo 1
y 2. Los animales del grupo cuatro no fueron operados, no se
le administré inyecciones con hormonas y fueron utilizados
como control. Todos los animales recibieron una dieta
cariogénica durante 140 dias. Tanto la ovariectomia como la

orquiectomia produjeron una reduccion en la incidencia de
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caries dental. En este estudio, la inyeccion de hormonas
masculina y femeninas administradas eliminé el efecto
anticariogénico observados en los animales castrados
incrementando el desarrollo de la caries dental en un numero

similar del observado en el grupo control (tabla 10).
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Tabla N° 10. Efectos de las hormonas sexuales sobre la caries dental y su
incidencia en ratas adenectomizadas.

N° de N° de Cambio Molares Extension
animales por Iesilones s por (%) |afectados
grupos cariosas

MACHOS
Control 16 7.6 4.30 2.40
Castrado + Tes 14 8.5 +12 4.21 2.53
Castrado + Test .Ad 16 12.2 +60 6.12 2.55
Castrado + Estra.Ad 15 12.3 +62 6.27 2.69
Castrado 17 5.5 - 28 4.20 1.93
Adenect. 17 12.9 +69 6.8 2.54
Castrado+Ad. 16 0.1 +33 5.53 2.50
HEMBRAS
Control 12 8.6 4.25 2.60
Castrado + Estr 15 8.5 -1 4.40 2.61
Castrado + Estr.Ad 14 11.2 +30 5.90 2.72
Castrado + Test 16 12.2 +42 6.38 2.54
Castrado 15 4.7 - 37 3.91 1.92
Adenect. 15 12.6 +47 6.6 2.60
Ad.+Castra. 15 9.9 +15 5.31 2.44
Liu y col *®, en su trabajo de investigacién emplearon via

subcutdnea 0.5 mg de Norethynodrel y Mestranol) o hormona
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progesterona 125 mg via subcutdnea dos veces a la semana
por 8 semanas. La administracibn en combinacion de las
hormonas anticonceptivas (Norethynodrel y Mestranol) genero
una disminucion significativa en el numero y diametro de
tubulos granulares en las glandulas submandibulares. Los
resultados observados en este ensayo nos permiten indicar
gque tanto la hormona anticonceptiva (estrégeno) como la
progesterona producen una disminucién en el nimero y en el
diametro de los tubulos glandulares submandibulares, sin
embargo s6lo se observé un aumento significativo en la caries
dental solamente en las ratas que fueron tratadas con
hormonas anticonceptivas. Por lo tanto, pareciera ser que
ademas de la disminucion de los tubulos producidos por las
hormonas, el estrégeno ayuda en el incremento de las lesiones

cariosas (tabla 11
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Tabla N° 11. Efecto de hormona anticonceptiva y progesterona
sobre la caries dental y los tubulos de la glandula submandibular
de las ratas.

Peso del cuerpo (mg) Caries dental Glandula Submand.
N° de caries N° de caries N° de |Diame
en molares Tdbulos. |tro
Ratas 3.1+0.54 3.21+0.4 82.4+1.0 |(17.7+
control14(136.0 £2.8)
0.09
Ratas con 5.6%0. 4.93+0.3 75.6+1.2 |15.6%
anticonceptivo 15|41 0.13
(112.7+3.6)
Ratas con 4.1+0. 1.00+0.3 68.0+1.1 |13.6%
progesterona 14 141 0.02
(157.1+3.1)

Mas tarde, Liu *’

, realiz6 un estudio para determinar si el
estr6geno inducia la caries dental por depresion de la
actividad tiroidea. Para el mismo empleo ratas weanling
ovariectomizadas que recibieron estradiol 50pg. en 0.1 ml de
aceite, 17ug de tiroxina en 0.1 ml de agua destilada a un pH
7.5 o la combinacién de estas, tres veces a la semana por 12 o
17 semanas. En el grupo de ratas ovariectomizadas que
recibieron estradiol, este caus6 un incremento significativo en
la incidencia de lesiones cariosas, el tratamiento combinado
con estradiol y tiroxina, no modifico el efecto observado,

cuando se administro el estradiol solo, en la actividad de la

caries dental en comparaciéon con las de control. Sin embargo,

63



la utilizacion de la hormona tiroxina sola redujo la actividad de

caries dental en ratas intactas.

Cuando se evaluo el diametro medio de los tubulos

glandulares de la glandula submandibular se observé una

disminucion en el numero de tubulos en las ratas con

tratamiento de estradiol. Este autor sugiere que posiblemente

el estrogeno podria tener efectos sobre la composicidn

guimica de la saliva, asi como, una accion, la cual no ha sido
estudiada, sobre la placa dental que predisponga el desarrollo

de la caries dental (tabla 12).

Tabla N° 12. Efecto del Estradiol y del Estradiol en

combinacion con la Tiroxina sobre la caries dental y glandula

submaxilar.

OVARIOCTECMIZADAS

Tratamiento No H. Estradiol. Estradiol(50ug.) Tiroxina
(50ug.) Tiroxina(l17.5uQ) (50ug.)

N° de ratas 14 13 15 9Peso en
(Gm) B17.7+10.1 195+5.2 182.7+3.3 210.4+46.1

N° de lesiones
Cariosas 11.4+0.42 13.6+£0.50** 13.5+0.64* 6.3+0.64***
Glandula Jubm.
T.C.G 154.5+7.1 128.4+5.0* 109.3+6.8** 28.6+1.0%***
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48 nuevamente realiza

Continuando en su investigacion Liu
un estudio donde combinan anticonceptivos (Norethynodrel y
Mestranol) para determinar la incidencia de estos sobre la
caries dental y los cambios histolégicos a nivel de las
glandulas salivales de ratas en edad puberal, el estudio fue
dividido en cuatro grupos, el primer grupo de ratas se le
administr6 con 10 o 20 pg. de Mestranol dos veces a la
semana por 12 semanas, dando como resultado un incremento
en la incidencia de la caries dental al compararlo con las ratas
controles, histolégicamente el didmetro y numero de tubulos
granulares fue disminuyendo significativamente como se
aprecia en la tabla 13. El segundo grupo de ratas se tratdé con
Norethynodrel 492.5ug,. 6 Mestranol 7.5ug, dos veces a la
semana por diez semanas, resultando en un alto incremento en
la incidencia de la caries dental y su combinacion indic6 la
sinergia en el efecto cariogénico existente entre las dos
hormonas, histolégicamente el numero y diametro de los
tubulos granulares de la glandula submandibular decrecio
significativamente en razon con los que sirvieron de control,
como se observa en la tabla 14. En el tercer grupo se evaluo el
efecto de frecuencia y el incremento de las dosis; 625ug. de
Norethynodrel; 25 pg. de Mestranol; 625ug. de Norethynodrel y
25 pg. de Mestranol; 1250ug. de Norethynodrel; 50 pg. de

Mestranol; 6 1250ug. de Norethynodrel y 50 ug. de Mestranol

65



tres veces a la semana por 10 semanas, resultando un
incremento significativo en la incidencia de la caries dental en
comparacion con las de control, histolégicamente el numero y
diametro de los tubulos granulares disminuyo
significativamente en comparaciéon con los de control, como se
observa en la tabla 15. Al cuarto grupo que se le inoculo una
dosis menor de hormonas 12.5 pg. de Norethynodrel, 0.5 pug.
de Mestranol, o 12.5 pg. de Norethynodrel y 0.5ug. de
Mestranol, y la frecuencia de administracion se redujo a una
por semana, pero se prolongo el tratamiento por 14 semanas,
el resultando fue un incremento en la incidencia de caries de
forma significativa en comparacion con la de control que
recibieron mayores dosis, histolégicamente el diadmetro y el
namero de los tubulos granulare disminuyo, como se aprecia
en la tabla 16. El efecto de estas dos hormonas fue la
formacidén de lesiones cariosas, asi como causaron un retardo
significativo en el crecimiento y desarrollo de las glandulas

salivales.
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Tabla N°13. Efecto del Mestranol, inyectado dos veces a las
semana, sobre la caries dental y la glandula Submandibular.

No H. 10 ua. 20ua.
(R ratasg) (11 ratasg) (11 ratac)
N°. Lesiones Cariosas por Ratas.
Absoluto 4.1+0.61 5.940.41 5.0+0.62
Relativo 4.1+0.61 6.1+0.57 5.5+0.62
T.C.G de la| Submandibular
N® por sq mm 32.7+1.00 30.2+0.45* 28 540 53%*
Diametro () 11.7+0.14 11.3£0.08% 10.7+0.08|]

*p<0.05;**p<0.0005;1p<0.0025:|Ip<0.0001

Tabla N°14.

Efecto del

Norethynodrel,

Mestranol, 6 la

combinacion de ambos por doce semanas sobre la incidencia
en la Caries Dental y las Glandulas Salivales.

No Norethy Mestran Norethyn
Hormona nod ol 7.5u0. odrel492.5
(12 ratas) 492.5 ug. (12 ratas) Kng.
(12 ratas) Mestranol
7.5ug.
(13 ratas)
N°.Lesiones cariosas por ratas
Absoluto 5.8+0.62 7.4+£0.67 6.8+0.57 7.610.42%
Relativo 5.8+0.62 7.5+0.66 6.8+0.67 7.6+0.42¢
T C G de la Submandibula
N° por sq 154.7+1.1 (124.7+1.4 124.0+£3.5]| 128.3+2.4]]
mm
40.1+0. +
Diametro (p) 33.8+3.5|| 34.1+0.14]| 34.720.14]]

+p<0.025;||p<0.001
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Tabla N°15.

Efectos de grandes dosis de Norethynodrel,

Mestranol, 6 su combinacion sobre la incidencia de la caries
dental y las glandulas salivales.
N° de lesiones cariosas T.C.G
Absoluto Relativo Didmetro N°por sqg mm
No-hormona 9.0+£0.64 9.8+0.60 43.0+0.15 142.3+£2.1
(12 ratas)
Norethynodrel |12.5£0.51|] 12.5+0.518 38.1+0.06|| 117.7x2.4]]
625u0.
(15 ratas)
Mestranol 10.6+£0.45* 10.9+£0.44 36.4+£0.06]| 106.4x1.9||
25ug.
(16 ratas)
Norethynodrel [11.9+0.32|| [12.8+0.33|] 36.9+0.13|| 118.4+2.1||
625 ug. y
Mestranol
25Ug. (16
ratas)
Norethynodrel [12.9+0.54|| [13.1+0.51]] 37.7+0.19]| 114.6+1.9]|
1250 pg.
(18 ratas)
Mestranol 12.3+0.71§ [12.5+0.68% 36.0+0.08|| 109.8+2.8||
50ug.
(16 ratas)

*p<0.05:1p<0.01;§p<0.005;||p<0.001.
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Tabla N° 16. Efectos de Bajas Dosis de Norethynodrel,
Mestranol, 6 su combinacién, sobre la incidencia en la caries
dental y las glandulas salivales.

N° de lesiones cariosas T.C.G dela G.S
Absoluto |Relativo Didmetro N°por sg mm
No- 11.9+0.57 12.6+£0.62 50.0+0.0.36 134.0+1.93
hormona
(14 ratas)
Norethynodl 14.4+0.60% 14.8+0.611 [42.6+£0.0.68]|| [120.4+1.77]|
12.5ug.
(16 ratas)
Mestranol 14.4+0.85% 15.1+20.77¢% 41.5+0.0.44]] |118.2+£1.30]]
0.5ug.
(14 ratas)
Norethynodrel |14.6£0.638 15.6+0.698 41.8+0.0.40]] |118.8+1.51]]
12.5 pg. y
Mestranol
0.5ug.
(16 ratas)

1p<0.01; §p<0.005;||p<0.001;1p<0.025.

Mas tarde Liuy col *°

, emplean otro anticonceptivo como es
el Medroxyprogesterona y Ethynylestradiol, los resultados
obtenidos de las ratas en tratamiento fue un incremento
significativo en la incidencia de caries en comparacién con las
de control. En menor proporcion el Ethynylestradiol causo la
disminucién del diametro y numero de los tubulos granulares

de la glandula submandibular en comparaciéon con las de

control. EIl tratamiento con Medroxyprogesterona resulto en un
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aumento, en los criterios anteriormente mencionados, como lo

podemos apreciar en la tabla 17.

Tabla N°17. Efecto del Ethynylestradiol y Medroxyprogesterona
en la Glandula Salival y la Caries dental.

Tratamiento N° de lesiones|T.C.GdelaG. S
cariosas Diametro N°/mm?

Control 10.8+0.36 42.1+0.16 74.0+0.60
Ethynylestradiol 12.3+0.37 39.6+0.16 66.1+0.80
20Hg. c e e
(20 ratas)
Ethynylestradiol 12.1+0.42 39.2+0.11 60.5+0.65
40ug. b e e
(19 ratas)
Medroxyprogesterone 12.1+£0.36 44.8+0.13 78.1£0.99
25Hg. b e d
(20 ratas)
Medroxyprogesterone 12.1+£0.38 45.7+0.11 78.8£0.75
125ug. b o o
(18 ratas)

C= p<0.01; d=p<0.005; e=p<0.001 diferencias significativas
comparadas con las de control.

Como podemos observar los estudios en animales soportan
el efecto de las hormonas esteroideas sobre manifestaciones
estructurales de las glandulas salivales y el incremento de
lesiones cariosas, sin embargo los estudios en humanos que
evallan esta teoria son muy escasos. Se han realizado
algunos experimentos controlados que nos han ayudado a

aclarar un poco mas los aspectos involucrados en este proceso
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en humanos. Ya que la mayoria de las investigaciones se han

realizado en animales de experimentacion.

Hernandez.,(1986) evalud la saliva en 110 adolescentes sin
lesiones sistémicas que pudiesen afectar la funcionalidad de
las glandulas salivales. La saliva se obtuvo mediante
canulacion del (conducto de Stenon) de la parétida izquierda,
se cronometré el tiempo requerido por cada paciente para
vertir 1 ml de saliva, dato éste que se emple6 para medir la
funcionalidad glandular y obtener el volumen total de saliva.
Esta cantidad de saliva fue enviada al laboratorio para analisis

de electrolitos (Na, K, Ca, CI).°°

En cuanto al Sodio la mayor variabilidad ocurre en la mujer
en el grado V segun Tanner, el estradiol estd a nivel
plasmatico de 77.2 pg/mly en el hombre en el grado Ill segun
Tanner, el mismo (estradiol) alcanza un valor plasmatico de 17

pg/ml.

El curso del Potasio en ambos sexos es antagonico al
Sodio. EI Potasio sigue una trayectoria paralela excepto en el
grado Il en el cual sube en el hombre, el nivel plasmatico de
estradiol es de 17 pg/ml, y desciende considerablemente en el
grado V, donde el estradiol se encuentra a nivel plasmatico en
24 pg/ml. En la mujer se presenta mayor en los grados | y IlI,

donde el nivel plasmatico de estradiol se ubica en 7.5 y 16.7

71



pg/ml; ocurriendo un descenso en el grado V donde el estradiol

en las mujeres se ubica en 77.2 pg/ml.

Los Cloruros son los electrolitos que mas variaciones
ofrecen en ambos sexos con altibajos verdaderamente
vertiginosos; estos son totalmente antagdnicos entre ambos
sexos en los grados I, Il y IV para luego igualarse en el grado
V. En el varén en el grado Il el nivel sube marcadamente y el
nivel plasméatico de estradiol se encuentra en 10 pg/ml, para
elevarse en el grado V con un estradiol plasmatico 24 pg/ml.
En la mujer en el grado IV el cloruro desciende y el estradiol
se encuentra en 56.8 pg/ml, para luego subir subitamente en el
grado V donde el estradiol plasméatico se encuentra en 77.2

pg/ml.

En cuanto al Calcio, las fluctuaciones son aproximadamente
paralelas en ambos sexos; en hombres sus niveles son
mayores en los grados I, Il y Ill, donde el estradiol plasmético
se encuentra en 7,10,17 pg/ml. Respectivamente en los grados
IV y V el mismo (estradiol) se ubica en 21 y 24 pg/ml y el
Calcio desciende. En los hombres el pico mas alto se halla en
el grado Ill. En las mujeres el Calcio en los grados I, 11, IlI,
sube paulatinamente observandose niveles plasmaticos de
estradiol de 7.5,16.7,30.0 pg/ml pero en el grado IV se

alcanzas sus mas altos niveles, acompafiada de un estradiol
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plasmatico en 56.8 pg/ml y en el grado V se observa un
descenso. La mayor variabilidad en ambos sexos se halla en el

grado II1. °°
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6. DISCUSION

La caries dental constituye una de las enfermedades mas
prevalentes a nivel mundial, que ataca las estructuras duras del
diente especialmente durante la infancia y la adolescencia.

La adolescencia ha sido descrita como el periodo entre la
nifiez y la edad adulta en la cual se suceden grandes cambios %%
Desde el punto de vista odontolégico se ha completado la
erupcion de los dientes permanentes y la oclusion se ha
estabilizado. Asi mismo, se ha reportado un incremento en los
indices de caries dental en el grupo de las adolescentes.
Mansbridge ° Backer y col ® entre otros, reportaron un aumento
significativo en el indice CPOS en las nifias en edades entre 11y

13 afios en Escocia. En Venezuela tres estudios nacionales 214

15 confirman este resultado. Por el contrario

y estudios locales
Marlay’ y Kelly 8 indicaron una mayor incidencia de caries en los
nifios en edades entre 12 y 17 afios. Como podemos observar los

reportes en la literatura referentes al tema resultan

controversiales.

Las investigaciones analizadas en esta monografia nos indican
que en los adolescentes existen factores fisiolégicos, como la
aparicion de las hormonas esteroideas, las cuales parecieran

estar asociadas con una mayor predisposicion en el desarrollo
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de lesiones de caries dental en esta etapa del desarrollo
humano. Aun cuando los estudios en humanos son escasos se ha
realizado un numero considerable en animales experimental. En
este sentido, Lacassagne®® observé que estructuras tales como
los tubulos contorneados de la glandula submaxilar en ratones
machos eran mas grandes y contenian mas granulos que los
ratones hembras y sugirié que estas modificaciones estructurales
podrian corresponderse con variaciones hormonales. Por oto

lado, Shafer y Muhler *?

confirmaron que las hormonas
esteroideas producian cambios histologicos en las glandulas
salivales en animales experimentales. Ellos demostraron que la
presencia de estas hormonas causaban cambios en los tubulos
contorneados granulares de las glandulas submaxilares pero no
en la glandula parétida y sublingual. Al referirse mas
especificamente a cada una de las hormonas, ellos encontraron
gue la administracién de la hormona testosterona a los animales
machos controles o gonadectomizados inducia la formacion de
tubulos mas grandes con mayor cantidad de granulos que
llenaban la célula produciendo abultamiento de la misma, lo que
comprometia la funcionalidad de la glandular e inducia el
desarrollo de un mayor numero de lesiones de caries; mientras
gque en los animales gonadectomizados que no recibieron la

hormona los tubulos eran mas pequefios con menor contenido

granular y desarrollaron un menor numero de lesiones cariosas
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42 Por otra parte, la aplicacién de dietilstilbestrol (estrégeno) a

los animales machos control simula y potencializa el efecto de la
castracibn en cuanto al numero y tamafio de los tubulos
granulares, en cuanto al desarrollo de lesiones de caries en los
machos controles con dietilstilbestrol disminuyé el numero de
lesiones de caries, mientras que en los machos castrados se

13- En cuanto a las

produjo un aumento en la caries denta
hembras que recibian dietilstilbestrol, encontraron por el
contrarios que tanto las controles como en las castradas se
producia un incremento en el numero de lesiones de caries aun

cuando los cambios histolégicos de los tubulos contorneados

eran similares al de los animales machos gonadectomizados.

Por una parte, claramente, pareciera existir una asociacion
entre la presencia de la hormona y los cambios histolégicos en
los animales machos ya que la disminucion de la cantidad de
hormona debido a la castracién produjo un efecto contrario en la
histologia de las glandulas salivales al observado en los
animales controles a los cuales se les administré testosterona, y
por otra, que el efecto de las hormonas masculina y femenina
parecieran tener blancos de accion diferentes en los tubulos

granulares contoneados de la glandula submaxilar.

Los resultados de Shafer y Muhler *>*® demostraron que los

animales controles de ambos sexos poseen tubulos de tamafo y
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numero similar con una relativa ausencia de granulos, esto
ultimo, podria asociarse con una biosintesis de proteinas
(granulos) disminuida, por lo tanto si esta aseveracion es cierta
podria inferirse que la administracion de la hormona testosterona
pareciera activar la biosintesis de las proteinas en las células en
estos conductos incrementando de esta forma la cantidad de
granulos presentes, mientras que los dietilstilbestrol parecieran
inhibir este proceso en los animales machos. Debido a que el
incremento en los niveles de testosterona aumenta la cantidad de
granulos y compromete funcionalidad de la célula esto podria
traducirse en una alteracion de la composicién del fluido salival
lo que de una forma podria explicar el mayor numero de lesiones

de caries en estos animales.

Es interesante Illamar la atencion en cuanto al efecto del
dietilstilbestrol, en la histologia de los tubulos granulares
contorneados de la glandula submaxilar. La administracion de
esta hormona (estrogeno) simula el efecto de la castracién tanto
en animales machos como en las hembras, sin embargo, aun
cuando los cambios histoldgicos son similares, el
comportamiento en cuanto al desarrollo de la caries dental es
diferente en las hembras controles que en los machos controles,
lo que nos indica que esta hormona ademas de producir un

cambio en la histologia del tubulos e inhibir la sintesis de
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granulos, en los animales hembras controles podria estar
afectando otro de los procesos que se llevan a cabo en los
tubulos durante la produccién del fluido salivar, como por
ejemplo, la reabsorcién de electrolitos, lo cual si podria incidir
directamente en la composicion de la saliva. Un estudio piloto
realizado en mujeres que recibian hormona anticonceptiva
demostré un incremento en la capacidad amortiguadora de la
saliva al compararlas con las mujeres controles que no recibian
ninguna hormona (Resultados no publicados), lo que nos indica
gue la saliva formada en presencia de la hormona anticonceptiva
(estrogeno) contiene concentraciones incrementadas de
compuestos amortiguadores los cuales podrian controlar las
fluctuaciones del pH en la saliva y placa. Sin embargo, se ha
reportados un mayor numero de lesiones de caries en nifias
adolescentes asi como, en los animales experimentales tratados
con las hormonas esteroideas (estrogeno) lo cual contradice el
hallazgo ya que en este caso se esperaria una menor
susceptibilidad a desarrollar las lesiones de caries. De acuerdo a
este resultado podriamos inferir que la presencia, por si solo, en
la saliva de concentraciones adecuadas de amortiguadores no
son suficientes para en controlar el proceso carioso, es
necesaria la participacion de otros elementos como el calcio y
fosfato cuyo papel en el proceso de desmineralizacion es

determinante. Por lo tanto, podria pensarse que a pesar que las
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concentraciones de sustancias amortiguadoras estan
incrementadas en la saliva, la hormona podria estarse alterando
el proceso de reabsorcion a nivel de los tubulos lo cual
repercutiria en la concentracion de estos y otros iones en el

50 en el

fluido salival final. El estudio realizados por Hernandez
cual analiz6 el contenido electrolitico de la saliva en pacientes
en las distintas etapas de la pubertad, reporto fluctuaciones en

el contenido de sodio, potasio, cloruros y calcio durante estas

etapas.

En contraste, cuando se evaluo el efecto de la hormona en los
machos controles*® donde estan presentes tanto la testosterona
como el dietilstilbestrol, el numero de lesiones de caries bajo.
Una posible explicacién podria ser que la testosterona inhibe el

efecto que ejerce esta hormona en el desarrollo de caries dental

Por su parte, la hormona estradiol como otros tipos de
estrbgenos en todos los estudios evaluado, produjo una
disminucién tanto del tamafio como numero de los tubulos
contorneados granulares de la glandula submaxilar o
submandibular, asi como, un incremento en el numero de
43-49

lesiones cariosas tanto en animales machos como hembras

lo que soporta lo explicado para la hormona dietilstilbestrol.

En este mismo sentido, Liu y col ***° demostraron que tanto el

estradiol como otros tipos de estrogeno disminuian el numero y
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tamafio de los tdbulos asi como producian un aumento en el
namero de lesiones de caries. Sin embargo la Progesterona,
hormona de origen esteroideo, induce el mismo efecto a nivel de
los cambios histolégico, pero este cambio no esta asociado a un
incremento en la formacién de lesiones de caries dental, lo que
pareciera que a diferencia de los otras hormonas, tales como el
estradiol, esta no tiene efecto a nivel de recambio electrolitico

durante la formacion del fluido salival.

Finalmente, podemos sugerir a partir de esta revision que los
resultados relacionados con el tema son controversiales y no hay
una explicacion clara a partir de la cual podamos sacar una
conclusién exacta del efecto de las hormonas esteroideas en el
desarrollo de la caries dental, por lo que se recomienda realizar
mas investigaciones que nos permitan aclarar el posible papel de
estas hormonas en el desarrollo de la caries en esta etapa del

desarrollo humano.
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7. CONCLUSION

Para concluir podriamos sugerir que tanto los andrdégenos
como los estrogenos alterar la estructura y funcionalidad de las
glandulas salivales lo cual podria tener un efecto en la
composiciéon de la saliva convirtiéndose esto en un factor de

riesgo para el desarrollo de lesiones de caries.
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