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Efecto de la atorvastatina en el tratamiento de la periodontitis crénica moderada

Resumen

Introduccidn: Las estatinas son inhibidores de la hidroximetil-glutaril Coenzima A reductasa que
han sido empleadas para el tratamiento de la hipercolesterolemia. Se ha reportado que tienen
efectos favorables sobre el metabolismo 6seo disminuyendo el riesgo de fracturas y en algunos
estudios un aumento de la densidad mineral dsea. Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue
comparar el tratamiento periodontal mas atorvastatina (ATV) sobre los parametros
periodontales y hueso alveolar versus tratamiento periodontal mas placebo en pacientes con
periodontitis cronica moderada (PCM).

Materiales y Métodos: Estudio controlado, doble ciego, aleatorizado, en el que participaron 38
pacientes con PCM de 35 a 65 afios, a los cuales se les administrd por tres meses un tratamiento
con ATV (20 mg/dia, n=19) o complejo B (grupo control n=19). Todos los pacientes recibieron
el mismo tratamiento periodontal al inicio del estudio. Se tomaron muestras de sangre en ayuno
para cuantificar glucosa, perfil de lipidos, fosfatasa alcalina, N-telopéptidos y 173-estradiol. Se
evaluaron los siguientes parametros periodontales: Profundidad de las bolsas periodontales,
sangrado gingival, recesion gingival, pérdida de insercion, movilidad dental, y placa
dentobacteriana, ademas de la distancia de la cresta dsea alveolar a la unién cemento esmalte
(COA-UCE). Todas las mediciones se realizaron al inicio y al final del estudio. Para el analisis
de los datos se utiliz6 la prueba t para muestras dependientes y su alternativa no paramétrica para
observar diferencias entre los dos grupos. La correccién de Bonferroni para comparaciones
maultiples fue calculada en base a los valores de P. Para observar diferencias entre los grupos por
género y estado menopausico se utilizé la prueba t para muestras independientes o su alternativa

no parameétrica U de Mann-Whitney. Se considerd una p< 0.05 como significativa.

Resultados: Los parametros periodontales mejoraron en ambos grupos. No obstante, el grupo
ATV mostr6 una disminucion significativa en la movilidad dental (A= -0.17 + 0.11 % vs. A= -
0.06 + 0.11 %, p<0.005). La distancia COA-UCE diminuy6 significativamente en el grupo
tratado con ATV cuando se le comparé con el grupo control (A = -0.75 £ 0.7 mm vs. A = -0.09
+ 0.4 mm, p< 0.0003). Como se esperaba, en el grupo ATV diminuyd significativamente el
colesterol y LDL (p<.00002 y p<.0002, respectivamente), asi como los triglicéridos y VLDL con

una p<.05, en ambos.
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Conclusién: Estos hallazgos indican que la ATV causa un significativo mejoramiento en la
movilidad dental y en la altura del hueso alveolar, lo cual sugiere un efecto benéfico de las
estatinas sobre el tratamiento de la PCM. La ATV fue bien tolerada por tres meses.

Palabras Clave: Estatinas, atorvastatina, periodontitis cronica moderada, parametros.

Recepcion: 01-09-08 Aceptacion: 10-10-08

Abstract

Effect of atorvastatin in the treatment of moderate chronic periodontitis.

Introduction: Hydroxyl methylglutaryl-coenzyma A reductase inhibitors, so-called statins, have
been widely used for hyperlipidemic patients. Although, accumulating evidence from clinical
trials and basic research suggest that statin therapy also posses bone anabolic properties and
inhibit bone resorption. The aim of this research was to investigate the effect of oral ATV
treatment on radiological and clinical parameters of moderate chronic periodontitis (MCP) in

subjects with the disease.

Method: This study was controlled, prospective, double blinded and randomized. Thirty eight
subject aged between 35 to 65 years with established MPC were recruited. Patients were matched
by age + three years, and randomized to receive ATV (20 mg/day) or placebo for three months.
In addition, a periodontal mechanical treatment was performed before the medication period.
Bone mineral density (BMD) was assessed with a radiographic digital image. Periodontal
measurements, as well as crestal alveolar bone to the cemento-enamel-juntion (CAB-CEJ)
distance, and calcaneal BMD were assessed. Bone formation (BAP), bone resorption (NTX) and
lipid status were measured. All measures were assessed at baseline and after three months. We
compared the characteristic of patients in both groups using a t test for dependent samples. When

variances were significantly different in both groups, the Wilcoxon matched pair test was done.
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Efecto de la atorvastatina en el tratamiento de la periodontitis crénica moderada

The Bonferroni correction for multiple comparisons was calculated on the P values. Significance

was accepted with a P value < 0.05.

Results: Most periodontal data related to MCP improved in both groups. However, ATV treated
group showed a significant greater improvement as assessed by dental mobility (A =-0.17 £ 0.11
% vs A = -0.06 + 0.11 %, p<0.005). CAB-CEJ distance diminished significantly in the group
treated with ATV as compared with the control group (A =-0.75 + 0.7 mm vs A = -0.09 = 0.4
mm, p< 0.0003). Although, ATV treatment unchanged serum BAP and NTX levels compared
with the control group. Cholesterol and LDL levels diminished significantly after three months in
the ATV group (p<.00002 y p<.0002, respectly). Tryglicerides and VLDL levels diminished at
p<.05 for both.

Conclusion: The findings suggest that the ATV caused a significantly improvement in dental
mobility and CAB-CEJ distance, which suggest an beneficial effect of ATV in subjects with

moderate chronic periodontitis. ATV was well tolerate for three months.

Keywords: Statins, atorvastatin, moderate chronic periodontitis, parameters.
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Introduccion

A finales de la década de los 90°° los trabajos experimentales de Mundy y col. ® sugirieron que
las estatinas poseen efectos pleiotrépicos, es decir, caracteristicas alternas que las estatinas tienen
sobre hueso y sobre la relajacion vascular, promoviendo la nueva formacién de vasos sanguineos.
@

Las estatinas son farmacos empleados ampliamente para el tratamiento de las
dislipidemias. Actuan inhibiendo competitivamente la via del mevalonato, especificamente a la
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril- coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa) que cataliza la
sintesis de mevalonato que es precursor del colesterol, el cual contiene precursores isoprenoides.
Estos inhiben la expresion de las proteinas morfogénicas de hueso (BMPs), principalmente la
proteina morfogénica de hueso 2 (BMP-2) ®*, por lo tanto, al inhibir la formacién de estos
compuestos se estimula la expresion de la BMP-2 por parte de las estatinas.

Asi mismo se ha reportado que las estatinas in vitro inhiben la resorcion Gsea, y este
efecto esta directamente relacionado con la enzima de la HMG-CoA reductasa. ©® Otra posible
via de accion es semejante a la via que utilizan los bisfosfonatos que contienen nitrégeno, los
cuales acttan sobre la via del mevalonato dando lugar a la inhibicion de la actividad osteoclastica
y la apoptosis de osteoblastos. ©

En experimentos realizados in vitro, en condrocitos de cartilago de rata, en células
MC3T3-E1, osteoblastos, células endoteliales, y de médula Gsea, se ha observado que la
estimulacién con estatinas incrementa la expresion de marcadores de formacion dsea y la
supresion de los marcadores de resorcion, ademas de promover la diferenciacién de
osteoblastos.”® Sin embargo, no todas las estatinas promueven la activacion de la BMP-2 como
se reportd en un modelo de células humanas de osteosarcoma.®”

En estudios in vivo realizados en trasplantes de tibia de rata, Onho y col. ¥ reportaron
que el tratamiento con dosis altas de cerivastatina pueden promover la cura de fracturas, ya que
indujo de manera efectiva la unién del transplante. Asi mismo, en otro estudio en ratas hembra de
un afo de edad a las cuales se les administré 10 mg/kg de simvastatina por tres meses se observd
un incremento en la masa 6sea, *? de igual forma en implantes de titanio en tibia de rata se
reportd que la administracion de simvastatina por 30 dias inducia un crecimiento 6seo alrededor

de los implantes en el grupo tratado en comparacion del grupo control. @ También se demostré
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que la administracion subcutanea en la boveda craneal de ratones incrementa la formacion 6sea, y
el volumen 6seo de hueso esponjoso cuando se administra por via oral a ratas. %

En un meta analisis realizado por Bauer y col. se encontrd que las mujeres que tomaban
medicacion para tratar la hiperlipidemia tenian un riesgo bajo para presentar fractura de cadera y
columna. ®®

En varios estudios retrospectivos realizados en humanos se ha sugerido el efecto benéfico
de las estatinas sobre hueso. De Leo y col. *® reportaron que las mujeres posmenopausicas en
tratamiento con terapia de reemplazo hormonal (TRH) y estatinas mostraron una mayor densidad
mineral 6sea (DMO) que las mujeres que Unicamente eran tratadas con TRH, debido a los efectos
anabolicos y antiresorsivos de las estatinas. Varios autores han reportado una relacion entre el uso
de las estatinas y la reduccion del riesgo de fracturas por el incremento en la DMO. 4729 En
contraste, otros autores no han encontrado una relacion benéfica para la prevencion de fracturas
en los usuarios de simvastatina. ?

Chan y col. ® en un estudio prospectivo en sujetos tratados con 20mg/dia de
simvastatina por 4 semanas, reportaron que las concentraciones séricas de osteocalcina se
incrementaron significativamente, comprobando que la simvastatina causa un efecto benéfico
para el hueso que pudiese ser Util para el tratamiento de la osteoporosis.

Berthold y col. @ observaron que en mujeres posmenopausicas tratadas con 20 mg/dia de
atorvastatina (ATV) por 8 semanas, la administracion a corto plazo tiene efectos benéficos sobre
la formacion dsea, ya que notaron diferencias significativas en los marcadores de formacién y
reabsorcion osea.

El objetivo de este estudio fue conocer el efecto de la ATV sobre los parametros
periodontales y radiograficos de la PCM de 38 pacientes tratados aleatoriamente con ATV o

placebo durante tres meses.

Materiales y Métodos

Disefio del estudio

Se llevo acabo un estudio longitudinal, aleatorizado, doble ciego, controlado, en pacientes

con PCM. Se determind el tamafio de la muestra de 38 pacientes, de acuerdo al estudio de
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Kuzuya y col. @ Estos se reclutaron mediante invitacion al Instituto de Investigaciones Médicas
de la Universidad de Guanajuato y a la Facultad de Odontologia de la Universidad de la Salle

Bajio.

Grupos de estudio

Los grupos se formaron por una aleatorizacion (con tablas) a doble ciego. Se parearon por
edad y sexo (19 tratados y 19 controles). Los pacientes en el grupo de tratamiento recibieron
ATV (20mg/dia, via oral) por 3 meses. Los pacientes en el grupo control recibieron complejo B
como placebo (mononitrato de tiamina 100 mg/ clorhidrato de piroxidina 5 mg/cianocobalamina

50 pg, via oral), siguiendo las mismas indicaciones que el grupo de estudio.
Criterios de inclusion

Pacientes con una edad de 35 a 65 afios, que presentaran PCM de acuerdo a los criterios
del Annals of Periodontology del 2000, sin TRH, bisfosfonatos, estatinas, glucocorticoides o
farmacos inmunosupresores 6 meses previos a su reclutamiento. Ademas, que no presentaran
hébitos como alcoholismo y tabaquismo, embarazo o en periodo de lactancia, no estar en
tratamiento con antidcidos y suplementos de calcio y sin evidencias clinicas de insuficiencia

hepatica y osteoporosis.
Criterios de exclusion

Pacientes que no presentaran una adherencia al tratamiento del 80%, hipersensibilidad al

medicamento e inadecuada higiene bucal.
Abandonos

Pacientes que no desearon continuar con el estudio por razones diferentes a efectos

indeseables del tratamiento.
Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion se reviso y aprobé por el Comité Etico de la Universidad de
La Salle Bajio, A. C. Todos los pacientes fueron informados de la naturaleza, objetivos y los
posibles riegos que implico la realizacion de este estudio por medio de formas de consentimiento

informado que debieron de firmar de enterado y aceptado.
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Grupos de tratamiento

Una vez que se asignaron los individuos a cada uno de los dos grupos, en la primera cita
se les realizé una historia clinica completa, ademas de instruirlos en los cuidados bucales que
debieron de llevar a cabo a lo largo del tratamiento como cepillado dental como minimo 3 veces

por dia (técnica de Bass) y uso de hilo dental.
Medicion de parametros periodontales

A los pacientes incluidos en el estudio se les midieron los parametros periodontales antes
y después del tratamiento, todas éstos fueron determinados por el mismo investigador cegado, las
mediciones incluyeron: Profundidad de las bolsas periodontales, sangrado gingival, movilidad

dental, pérdida de insercién, PDB y recesion gingival.

La profundidad de las bolsas periodontales se midi6 usando una sonda Michigan “O”,
introduciendo ésta mediante presion firme y suave hasta el fondo de la bolsa. A fin de determinar
el curso de la bolsa sobre la superficie dentaria, se hicieron varias mediciones, principalmente en
la parte distal, media y proximal de cada diente, en ambas caras (bucal y lingual). Las medidas se

registraron en milimetros de profundidad.

El sangrado gingival se determind como ausente o presente, siendo asignado como 0=

ausente y 1= presente, esperando 30 segundos después del sondeo para ver si se presentaba.

La recesion gingival se midio de la parte media vestibular y palatina y/o lingual de la

distancia de la UCE al margen gingival libre.

Para evaluar la movilidad el diente se sujetd firmemente entre los mangos de dos
instrumentos metalicos y se ejercié una pequefia fuerza para moverlo en diferentes direcciones.
La movilidad se gradu6 segun la facilidad y la extension del movimiento. Grado 1= movilidad
ligeramente mayor que la fisiologica, grado 2= moderadamente mayor que la fisioldgica y grado

3= movilidad severa bucolingual, combinada con desplazamiento vertical.
Medicion de parametros radiogréaficos

Para observar los cambios en la cresta Osea alveolar (COA) antes y después del
tratamiento con ATV, se utilizaron radiografias digitales periapicales de todos los dientes
presentes, usando la técnica de paralelismo con colimadores para estandarizar la posicion de los

dientes. Las iméagenes digitales se tomaron con un generador de rayos X dental convencional (X-
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mind System, Satelec S. A., Barcelona, Espafia). También se utiliz6 un sensor digital de rayos X
(CDR Sensor, Schick Technologies inc., Long Island, NY.), y un fantasma de aluminio como
referencia para niveles de gris. Este consiste en una rampa de 5mm de ancho, 20mm de largo y 7
a 19mm de alto. El fantasma fue calibrado en un laboratorio de investigaciones (NASA Ames
Laboratory, Moffet Fields, CA. EUA.), con un densitometro de 1000W (model QRD, Hologic,

Inc., Bedford, MA.). El fantasma mostr6 un perfil de atenuacion lineal.

El sensor digital fue conectado a una computadora personal por medio de una interfase.
Las iméagenes digitales fueron de 900 x 640 pixeles y 256 niveles de gris. Se calibraron las
dimensiones de los pixeles de las imagenes con la imagen de una regla. La dimension horizontal
de cada pixel fue aproximadamente 2% mas larga que la dimension vertical. Cuando se requirio
se corrigi6 para este factor. Se usaron las dimensiones del fantasma de las imagenes

correspondientes para corregir el efecto paralelo.

Las imagenes digitales dentales fueron analizadas con un programa de computo C++
desarrollado para medir distancias, y cuando fue necesario se incrementd el contraste de las
imagenes dentales usando un algoritmo lineal para evitar cambios inexplicables de los datos
visuales originales. La ganancia del hueso alveolar fue evaluada midiendo la distancia entre la
COA y la UCE del 6rgano dentario.

Seguimiento clinico

Los pacientes fueron citados cada dos semanas. Durante cada una de estas visitas se
evaluo la placa dental usando tabletas pigmentadoras para deteccion de PDB para verificar que la
técnica de cepillado se haya realizado adecuadamente, asi como la técnica de uso de hilo dental.

La adherencia a la medicacion se determino por el conteo de las tabletas restantes en el empaque.
Pruebas de laboratorio

Se colectaron muestras de sangre en la mafiana después de un ayuno prolongado (minimo 8
horas) y el suero obtenido fue almacenado a —20 °C para medir 17p-estradiol y a -70°C para los
ensayos de fosfatasa alcalina especifica para hueso (FAEH) y la unién entrelazada de colageno
tipo | N-telopéptidos (NTX). La glucosa en sangre se midié con el método de glucosa-oxidasa-
peroxidasa (Biosystem, S.A. Costa Brava, Barcelona, Espafia), para descartar diabetes mellitus en
los pacientes. Ademas, se cuantifico el perfil de lipidos (Spin React, S.A., Santa Coloma, Girona,

Espafia). Los marcadores bioquimicos de recambio 6seo utilizados para observar los cambios
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0seos sistémicos antes y después del tratamiento con ATV fue la FAEH (Bone-specific Alkaline
Phosphatase-BAP, Quidel Corporation 10165 McKellar Court, San Diego, CA) que es un
marcador de formacion désea y el marcador de resorcion 6sea NTX. También se determind el 17p-
estradiol para conocer el estado hormonal de los pacientes del sexo femenino por la técnica de
IRMA (Coat-A-Count Estradiol, Diagnosis Products Corporation 5210 Pacific Concourse Drive
Los Angeles, CA). Todas las determinaciones de laboratorio se realizaron al inicio y final del

periodo de medicacion.
Analisis estadistico

El paquete estadistico utilizado fue Statistica de Stat Soft (Tulsa, Arz, EUA). Se utiliz6 la
prueba t para muestras dependientes para comparar los resultados antes y después del tratamiento
0 prueba de Wilcoxon en caso de que la distribucién no fuera normal. Para comparar las
diferencias entre los grupos se utiliz6 una prueba t dependiente o su alternativa no paramétrica,
Wilcoxon para pares pareados. Se aplicd la correccion de Bonferroni a las comparaciones
obtenidas. Ademas se analiz6 por separado los hombres y las mujeres para descartar el efecto de
los niveles de estradiol circulante en los parametros de recambio Oseo, periodontales y
radiograficos. Asi mismo se analizaron por separado a las mujeres pre y posmenopausicas para
eliminar el efecto de los niveles circulantes de estradiol. Para observar las diferencias entre los
grupos por género y estado menopausico, se utilizé la prueba t para muestras independientes o su
alternativa no paramétrica U de Mann-Whitney. Se considerd6 p<0.05 como significativa

estadisticamente.

Resultados

Por medio de los anuncios publicos colocados en las dos instituciones de salud mencionadas,
acudieron 51 pacientes para participar en el estudio. Sin embargo, 2 de ellos presentaban altos
niveles de glucosa y no fueron incluidos. Cuarenta y nueve pacientes fueron reclutados, no
obstante, 3 pacientes fueron excluidos por no eliminar al menos el 80% de PDB y 8 abandonaron
el estudio por razones diferentes a efectos adversos atribuibles al medicamento. El resto de los
pacientes concluyeron satisfactoriamente el tratamiento. El grupo tratado y control se formaron
por aleatorizacién con tablas, se parearon por edad (n= 19 por grupo). En cada grupo se

incluyeron 16 mujeres (12 premenopausicas y 4 posmenopausicas) y 3 hombres.
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La tabla |1 nos muestra las caracteristicas antropométricas, parametros de laboratorio,
periodontales, radiograficos, de recambio 6seo y hormonal. En estos datos se puede observar que
no hay diferencias entre los niveles basales en los pardmetros de ambos grupos, excepto en los
valores de LDL (p<0.03) y estradiol (p<0.03) que fue menor al inicio del estudio en el grupo
control. Sin embargo, con la correccion de Bonferroni estas significancias se pierden.

Tabla I.- Caracteristicas generales de los pacientes por grupo de tratamiento al inicio del

estudio.

Atorvastatina Control
N=19 N=19 t/z* P Pc
media+D.E. media+D.E.

Edad (Afios) 48.3+8.2 48.1+7.4 .07 .94*
IMC (kg/m?) 27.6%4.6 26.9+2.6 .62 .54
Glucosa (mg/d]) 90.9%11.5 88.4+7.2 .88 .38
Triglicéridos (mg/dl) 155.4+63.2 158+86.4 .26 79*
Colesterol(mg/dl) 208+40.8 186.8+45.6 1.55 .12*
HDL (mg/dl) 45.7+10.7 43.049.6 .88 .38

LDL (mg/d)) 131.1+33.8 110+38.6 2.30 .03 .48
VLDL (mg/dl) 31.2+12.7 33.7+21.6 44 .66*
Recesion (mm) 1.69+1.03 1.44+1.61 .63 .53*
Pérdida de insercién (mm) 4.02+2.38 3.30£2.45 .59 .55*
Movilidad (%)t .25%£.19 .24+.19 46 .65*
Sangrado (%)t .46+.19 .58+.29 -1.5 .15
Profundidad bolsas (mm) 3.51+.64 3.37+£.40 .82 41*

PDB (%)t 1+0 1+0 - -

Distancia COA-UCE (mm) 2.85+1.50 2.71+1.43 .32 .75*
DMO calcaneo (mm de Al) 21.5£7.7 20.3+7.6 41 .68
FA (UI/L) 14.945.2 14.6+10.2 .93 DL
N-telopéptidos (UI/L) 12.646.1 13.448.1 .15 .88*

Estradiol (UI/L) 70.2+52.7 151.4+133.5 2.17 .03* .48

D. E: Desviacion estandar.

* prueba no paramétrica de Wilcoxon.

Pc: Correccion de Bonferroni para comparaciones maltiples.

IMC: indice de masa corporal.
PDB: placa dentobacteriana.

Distancia de la COA-UCE: Distancia de la cresta 6sea alveolar a la unién cemento esmalte.

DMO: densidad mineral ésea del hueso calcaneo.

FA: fosfatasa alcalina.

+ Como porcentaje de dientes con movilidad, sangrado y placa dentobacteriana dividido entre el total de dientes presentes en cada
paciente.

La tabla Il muestra los datos de los pacientes del grupo tratado con ATV antes y después
del tratamiento de 3 meses. Posterior al tratamiento se observa una disminucién significativa de
triglicéridos, colesterol, LDL y VLDL. En cuanto a los parametros periodontales hay una
disminucion muy significativa en la recesion gingival (p<0.0036), pérdida de insercion
(p<0.0024), movilidad (p<0.00002), sangrado (p<0.0004), profundidad de las bolsas
periodontales (p<0.0004), PDB (p<0.0004) y la distancia de la COA a la UCE (p<0.001).
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Tabla Il.- Caracteristicas generales del grupo con atorvastatina al inicio y al final del
estudio.

Basal Final
N=19 N=19 t/z* P Pc
mediatD.E. mediaiD.E.
IMC (kg/m?) 27.6%4.6 27.8+4.7 -1.34 .19
Glucosa (mg/dl) 90.9+11.5 96.7+22.2 2.23 .02* .08
Triglicéridos (mg/dl) 155.8+63.2 120+37.7 2.60 .01 .04
Colesterol (mg/dl) 208+40.8 149.5+21.8 3.82 .0001* .0004
HDL (mg/d]) 45.7+£10.7 45.2+6.9 21 .83
LDL (mg/dl]) 131.1+33.8 82.9422.8 6.62 .000003 | .00001
VLDL (mg/dl) 31.2+12.7 24+7.6 2.61 .01 .04
Recesién (mm) 1.69+1.03 1.10+£.85 3.29 .0009* .0036
Perdida de insercién (mm) 4.02+2.38 2.43+1.47 3.40 .0006* .0024
Movilidad (%)t .25+.19 .08+.08 6.41 .000005 | .00002
Sangrado (%)t 46%£.19 .05+.06 3.82 .0001* .0004
Profundidad bolsa (mm) 3.51+.64 1.72+.21 3.82 .0001* .0004
PDB (%)t 1+0 .045+.058 3.82 .0001* .0004
Distancia COA-UCE (mm) 2.85+1.50 2.10%1.14 3.58 .0003* .001
DMO calcaneo (mm de Al) 21.5¢7.5 26.3+6.9 -2.31 .03 .12
FA (UI/L) 14.9£5.2 13.3£5.1 1.64 .09*
N-telopéptidos (UI/L) 12.63+6.07 14.3+6 .75 .46*
Estradiol (UI/L) 70.2+£52.7 77.7+75.6 .10 91*

D. E: Desviacion estandar.

* prueba no paramétrica de Wilcoxon.

Pc: Correccion de Bonferroni para comparaciones maltiples.

IMC: indice de masa corporal.

PDB: placa dentobacteriana.

Distancia de la COA-UCE: Distancia de la cresta 6sea alveolar a la unién cemento esmalte.

DMO: densidad mineral 6sea del hueso calcaneo.

FA: fosfatasa alcalina.

+ Como porcentaje de dientes con movilidad, sangrado y placa dentobacteriana dividido entre el total de dientes presentes en cada
paciente.

En el grupo control se observé a los 3 meses de tratamiento un incremento significativo en
los niveles de glucosa (p<0.03) (tabla I11), no hubo cambios en el perfil de lipidos. Mientras que

también los parametros periodontales mejoraron significativamente.
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Tabla I11.- Caracteristicas generales del grupo control al inicio y al final del estudio.
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Basal Final
N=19 N=19 t/z* P Pc
mediatD.E. mediatD.E.
IMC (kg/m?) 26.9+2.6 27.242.5 -2.50 .02 .16
Glucosa (mg/dl) 88.4+7.2 95.4+6.9 -3.30 .004 .03
Triglicéridos (mg/dl) 158+86.4 184.9£106.3 1.29 .20*
Colesterol (mg/dl) 186.8+45.6 192.2+36.7 -.57 .57
HDL (mg/d]) 43.049.6 43.6+x11.9 -.23 .81
LDL (mg/d]) 110+38.6 111.8+32.6 -.19 .85
VLDL (mg/dl) 33.71£21.57 37.3+21.2 .72 47
Recesion (mm) 1.44+1.16 .90+£.91 3.05 .002* .02
Perdida de insercién (mm) 3.30+2.45 2.04+1.68 3.18 .001* .008
Movilidad (%) .24+.19 .18+.18 3.18 .001* .008
Sangrado (%)t .58+.29 .08+.11 3.82 .0001* | .0008
Profundidad bolsas (mm) 3.37+.40 1.90+.54 3.82 .0001* | .0008
PDB (%)t 1£0 .062+.061 3.82 .0001* | .0008
Distancia COA-UCE (mm) 2.71£1.43 2.80£1.52 -1.0 .33
DMO calcaneo (mm de Al 20.3+£7.6 22.1+8.3 -.85 41
FA (UI/L) 14.6£10.2 13.7£6.9 .16 .87*
N-telopéptidos (UI/L) 13.448.1 13.7+8.4 .34 74*
Estradiol (UI/L) 151.4£133.5 157.9+116.8 11 91*

D. E: Desviacion estandar.

* prueba no paramétrica de Wilcoxon.

Pc: Correccion de Bonferroni para comparaciones maltiples.

IMC: indice de masa corporal.

PDB: placa dentobacteriana.

Distancia de la COA-UCE: Distancia de la cresta dsea alveolar a la unién cemento esmalte.

DMO: densidad mineral 6sea del hueso calcaneo.

FA: fosfatasa alcalina.

+ Como porcentaje de dientes con movilidad, sangrado y placa dentobacteriana dividido entre el total de dientes presentes en cada
paciente.

Para estudiar el efecto de la ATV analizamos los cambios (valor final - valor inicial)
entre los grupos (tabla 1V). Como se esperaba los niveles circulantes de colesterol y LDL
disminuyeron significativamente en el grupo con ATV, ademas en los parametros periodontales
se observo una disminucién en la movilidad (p<0.045) y la distancia de la COA a la UCE

(p<0.0027).

Tabla IV.- Andlisis de los cambios de las medias entre los grupos de tratamientos.

Atorvastatina C;:irgol
N=19 mediatD t/z* P Pc
media+D.E. E oy

IMC (kg/m?2) 2+.7 .3%.5 .46 .65

Glucosa (mg/dl) 5.8%+26.7 7.0+9.3 1.43 .15*
Triglicéridos (mg/dl) -35.9£59.9 26.9+80.9 2.55 .02 .18
Colesterol (mg/dl) -58.5+37.6 5.4%41.2 .73 .000019 .00017

HDL (mg/dl) -1.0%10.1 6£11.1 .85 .40*

LDL (mg/dl) -48.1+31.7 1.9+42.8 4.56 .0002 .002
VLDL (mg/dl) -7.2¥11.9 3.6+17.2 2.20 .04 .36
Recesion (mm) -.58+.55 -.54+.54 .52 .60*

Pérdida de insercién (mm) -1.58+1.22 -1.26+.99 .65 SOl
Movilidad (%)t -.17+.11 -.06%.11 2.76 .005* .045
Sangrado (%)t -.41+.16 -.50+£.25 24 .18
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Profundidad bolsas (mm) -1.79+.57 -1.47£.36 2.32 .03 .27
PDB (%)t -.95+£.05 -.93+.06 .57 57
Distancia COA-UCE (mm) -.75£.69 .09+.39 3.58 .0003* .0027
DMO calcaneo (mm de Al) 5.07%9.1 1.849.1 -1.03 .31
FA (UI/L) _1.6£3.6 _87.2 45 .66
N-telopéptidos (UI/L) -2.0£6.2 1.348.1 .28 77
Estradiol (UI/L)

D. E: Desviacion estandar.

* prueba no paramétrica de Wilcoxon.

Pc: Correccion de Bonferroni para comparaciones maltiples.

IMC: indice de masa corporal.

PDB: placa dentobacteriana.

Distancia de la COA-UCE: Distancia de la cresta dsea alveolar a la unién cemento esmalte.

DMO: densidad mineral 6sea del hueso calcaneo.

FA: fosfatasa alcalina.

T Como porcentaje de dientes con movilidad, sangrado y placa dentobacteriana dividido entre el total de dientes presentes en cada
paciente.

La comparacién de los cambios en género en el grupo tratado con atorvastatina y en el
grupo control se muestran en las tablas V' y VI. No se encontraron diferencias significativas entre
hombres y mujeres en el grupo ATV. Sin embargo en el grupo control, los triglicéridos y las

VLDL disminuyeron significativamente en los hombres (Pc=0.02 y Pc=0.01, respectivamente).

Tabla V.- Comparacién de los cambios observados por género con ATV

. Masculino
Femenino N=3
N=16 dia+D t/z* P Pc
mediatD.E. | TCE

IMC (kg/m?) -3+.7 .07+.3 -.88 .39
Glucosa (mg/dl) -5.3+28.1 -8.0£18.3 .18 .85
Triglicéridos (mg/dl) 26.7+60.0 82.7x27.3 -1.79 .09
Colesterol (mg/dl) 55.9+37.1 76.0+37.9 -.97 .34
HDL (mg/dl) 1.7+104 -2.5+6.9 .64 .52
LDL (mg/d)) 46.3+32.4 62.0+26.7 -.89 .38
VLDL (mg/dl) 5.4+12.0 16.5+5.5 -1.79 .09
Recesion (mm) .56+.5 .80+.6 -.80 46
Pérdida de insercién (mm) 1.5+1.2 2.9+2.32 -1.73 .10
Movilidad (%)t .16+.12 .20+£.10 -.56 .58
Sangrado (%)t .40+.16 .55+.21 -1.53 .13

Profundidad bolsas (mm) 1.7+5 2.3+£5 -2.18 .04 .36
PDB (%)t .96+.05 .95+.08 .38 .70
Distancia COA-UCE (mm) 71+.73 .96+.4 1.47 .15
FA (UI/L) 2.08+£3.54 -.73+2.69 -.65 .52
N-telopéptidos (UI/L) -1.0+6.1 -4.2+7.4 .89 .38

D. E: Desviacion estandar.

* prueba no paramétrica U de Mann- Whitney.

Pc: Correccion de Bonferroni para comparaciones maltiples.

IMC: indice de masa corporal.
PDB: placa dentobacteriana.
FA: fosfatasa alcalina.

+ Como porcentaje de dientes con movilidad, sangrado y placa dentobacteriana dividido entre el total de dientes presentes en cada

paciente.
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Tabla VI.- Comparacion de los cambios observados por género en el grupo control

. Masculino
Femenino N=3
N=16 dia+D t/z* P Pc
mediatD.E. me E -

IMC (kg/m?) -3+£5 -3+.1 -.01 .99
Glucosa (mg/dl) -6.6+9.0 -6.0+13.1 -.10 .92

Triglicéridos (mg/dl) -3.5+61.4 -146.2+60.4 3.72 .002 .02
Colesterol (mg/dl) -2.54£39.2 -18.5+51.7 .62 .54
HDL (mg/dl) -.9949.1 1.4+21.1 -.35 73
LDL (mg/dl]) -2.4+44.6 9.4+26.9 -.44 .66

VLDL (mg/dl) .94+12.9 -29.3+12.1 3.75 .001 .01
Recesién (mm) A49+.4 .67+1.1 .26 79*
Pérdida de insercion (mm) 1.2+.81 1.22+2.1 .37 J71*
Movilidad (%)t .04+.05 .18+.3 -.37 71
Sangrado (%)t .51+.23 51+.42 -.02 .98
Profundidad bolsas (mm) 1.51+.53 1.76+.09 -.80 43
PDB (%)t .93+.07 .97+.04 -.99 .33
Distancia COA-UCE (mm) -.13+.38 .15+.36 147 .09
FA (UI/L) 1.9+7.1 -5.2+4.7 -1.19 .24
N-telopéptidos (UI/L) -.1+9.6 -1.6+2.8 .26 .79

D. E: Desviacion estandar.

* prueba no paramétrica U de Mann- Whitney.

Pc: Correccion de Bonferroni para comparaciones maltiples.

IMC: indice de masa corporal.

PDB: placa dentobacteriana.

FA: fosfatasa alcalina.

+ Como porcentaje de dientes con movilidad, sangrado y placa dentobacteriana dividido entre el total de dientes presentes en cada
paciente.

Los cambios en el estado menopausico de los pacientes ATV y control se muestran en las
tablas VI1 y VIII. En el grupo tratado con ATV no se observan cambios significativos entre las
mujeres premenopausicas y postmenopausicas. No obstante en el grupo control, el estradiol

presento niveles mayores en las mujeres premenopausicas (Pc= 0.02).

Tabla VII.- Cambios por estado menopausico en el grupo con atorvastatina

. s Posmenopausicas
Premenopausicas _ .
N=12 7 t/z P
media+D.E. mediatD. E.
IMC (kg/m?) -0.240.2 -0.3+0.8 -.18 .85*
Glucosa (mg/dl) -11.7£14.0 -3.1+31.1 -.6 .54*
Triglicéridos (mg/dl) 64.5+42.0 14.1+61.1 -1.51 .15
Colesterol (mg/dl) 75.2+31.6 49.4+37.7 1.22 .24
HDL (mg/dl) -1.4+10.0 1.9+10.8 -.53 .59
LDL (mg/dl) 68.3+42.7 40.4+28.0 1.28 .22
VLDL (mg/dl) 12.9+8.4 2.8+12.2 1.51 .15
Recesion (mm) 0.8+0.7 0.5+10.3 .95 .35
Pérdida de insercién (mm) 1.4+1.2 1.5+1.2 -.26 .79
Movilidad (%)t 0.14+0.1 0.16+0.1 -.30 .76
Sangrado (%)t 0.44+0.2 0.38+0.2 .66 Hik
Profundidad bolsas (mm) 1.47+0.4 1.72+0.5 -.85 .40
PDB (%)t 0.93+0.05 0.96+0.05 .18 .85*
Distancia COA-UCE (mm) 0.48+0.3 0.78+0.8 -7 49
FA (UI/L) 1.4+4.3 2.3+3.4 -41 .68

Revista Electronica Nova Scientia, N°1 Vol. 1 (1), 2008. ISSN 2007 - 0705. pp: 80-106
94 -

NiAawvas CAiontin



Efecto de la atorvastatina en el tratamiento de la periodontitis crénica moderada

N-telopéptidos (UI/L) 1.7#5.7 -1.9+6.3 1.03 .32
Estradiol (pg/ml) 93.3+64.4 46.1+25.2 1.55 .14
D. E: Desviacion estandar.

* prueba no paramétrica U de Mann- Whitney.
IMC: indice de masa corporal.

PDB: placa dentobacteriana.

FA: fosfatasa alcalina.

+ Como porcentaje de dientes con movilidad, sangrado y placa dentobacteriana dividido entre el total de dientes presentes en cada
paciente.

NiAaws CAinnmtin

Tabla VI11.- Cambios por estado menopausico en el grupo control

P Posmenopausicas
Premenopausicas _ % Pc
N1z m=4 te | P
mediatD.E. mediatD. E.
IMC (kg/m?) -0.4+0.6 0.4+0.6 1.66 .11
Glucosa (mg/dl) -11.8+£10.4 -4.4+7.8 -1.60 .12
Triglicéridos (mg/dl) 1.4+70.6 -5.4+60.3 .20 .84
Colesterol (mg/dl) 27.7+30.9 -15.1+36.1 2.00 .04* 4
HDL (mg/dl) -6.2+6.5 1.249.3 -1.61 A2
LDL (mg/dl) 29.2+38.6 -15.6+41.3 2.07 .055
VLDL (mg/dl) 7.1+x14.0 -1.6£12.1 1.29 21
Recesion (mm) 0.32+0.5 0.56+0.4 -.94 .34*
Pérdida de insercién (mm) 0.59+0.8 1.44+0.7 -2.10 .035* .35
Movilidad (%)t 0.04+0.06 0.04+0.02 .26 .79
Sangrado (%)t 0.74+0.1 0.41+0.2 -2.74 | .006* | .06*
Profundidad bolsas (mm) 1.59+0.9 1.47+04 42 .67
PDB (%)t 0.9+0.08 0.9+0.06 -.14 .88
Distancia COA-UCE (mm) -0.37+0.6 -0.03+0.2 -1.8 .09
FA (UI/L) 5.5+12.0 0.8+¢3.4 1.28 21
N-telopéptidos (UI/L) 5.2+10.6 -2.348.6 1.54 .14
Estradiol (pg/ml) 195.2495.2 35.3+21.3 3.05 .002 .02

D. E: Desviacion estandar.

* prueba no paramétrica U de Mann- Whitney.

Pc: Correccion de Bonferroni para comparaciones maltiples.
IMC: indice de masa corporal.

PDB: placa dentobacteriana.

FA: fosfatasa alcalina.

T Como porcentaje de dientes con movilidad, sangrado y placa dentobacteriana dividido entre el total de dientes presentes en cada
paciente.

Discusion

En la literatura existen muchos reportes sobre el posible efecto de las estatinas in vivo
sobre el metabolismo 6seo en animales. “*** Debido a ello, numerosos trabajos se han dedicado
a averiguar si esta relacion se presenta en humanos, en estudios caso-control se ha reportado una
disminucion en el riesgo de fractura al ser administrada atorvastatina “® y solo en pocos estudios

se observa un aumento de la DMO. "
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La PCM es una enfermedad que se caracteriza por la pérdida de hueso en el area
mandibular y maxilar, esto debido a la respuesta inflamatoria, entrada de productos bacterianos y
la liberacion de enzimas hidroliticas, dando como resultado movilidad y pérdida dental por el
dafio causado al hueso subyacente. ®®

Las caracteristicas basales (IMC, perfil de lipidos, parametros periodontales, RX,
marcadores 0seos y estradiol), fueron similares en ambos grupos, lo que nos indicé que ambos
grupos eran homogéneos al inicio del estudio.

Como se esperaba la atorvastatina disminuyo significativamente los niveles circulantes de
colesterol y LDL, los cuales son los blancos principales sobre los que acta. En nuestro grupo de
estudio observamos una disminucion del 27.5% .

En el grupo control en el analisis de basal contra final, se encontré un aumento en los
niveles de glucosa en ayuno, este efecto pudiera ser atribuible al escaso cuidado cotidiano en la
salud general de los participantes de este estudio, como es de esperarse no se obtuvo un cambio
en el perfil de lipidos.

En el analisis de ambos grupos de antes y después del tratamiento, tanto tratados como
controles se puede observar una disminucién significativa de los pardmetros periodontales,
siendo esto consistente con lo reportado anteriormente por nuestro grupo de investigacion. (29.30)
El grupo tratado con atorvastatina mostré una mejoria significativa en comparacién con el grupo
control en lo referente a movilidad y a la distancia de la COA a la UCE lo que significa
recuperacion Osea. Esto es importante debido a que la movilidad dental es proporcional a la
cantidad de hueso que forma la COA, ya que ésta le da el soporte al 6rgano dental, por lo tanto si
se logra una recuperacion 6sea se disminuye la movilidad. Este es el primer estudio en el que se
hace un reporte de los efectos de las estatinas sobre el hueso de la cavidad bucal en humanos.
Hasta el momento los trabajos que se han realizado son en ratas en los cuales se forma una
estructura 6sea alrededor de implantes de titanio ™ o un sellado mas rapido de implantes de tibia
de rata (“), ademas del crecimiento 6seo en la mandibula de rata cuando se les extrae los molares.
@31

Recientemente se ha reportado que posterior a la aplicacion de atorvastatina a ratas
ovariectomizadas se observa un incremento de la DMO de la mandibula en la regién molar,

causando un incremento del hueso trabecular en el area. G432
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En este estudio no se observd una mejora significativa de la DMO de los pacientes
tratados con atorvastatina a una dosis de 20 mg/dia a los tres meses de tratamiento al compararlo
contra el grupo control. En congruencia con este resultado, varios estudios que han utilizado la
misma dosis o diferentes dosis han reportado no encontrar un cambio en la DMO en diferentes
huesos de la region lumbar o de la cadera ®®, mientras que en otros, si han reportado un cambio
de la DMO a los dos afios en antebrazo. ¢33

No se obtuvo diferencia en cuanto a los marcadores de recambio ¢seo (fosfatasa alcalina y
N-telopéptidos). Es importante indicar que no siempre se han encontrado diferencias en estos
marcadores ya que se han utilizado diferentes dosis, tipos de estatinas y duracion de tratamiento.
En estudios transversales algunos autores han reportado disminucion de los marcadores 6seos en
pacientes tratados con 40 mg/dia sin observarse cambio alguno en la DMO,®® mientras que en
otro estudio realizado por el mismo grupo utilizando el mismo farmaco a la misma dosis, a la
semana 52 no observaron diferencia en los marcadores bioquimicos éseos en el grupo tratado
contra el grupo control, no observandose diferencia en la DMO en la zona lumbar y en la cadera,
mientras que en antebrazo si se encontré un aumento en la DMO a los dos afios.** Montagnani
y col.® utilizando la misma dosis, farmaco y duracién del tratamiento también en mujeres
posmenopausicas reportd que si hay diferencias significativas a los 12 meses en la DMO de la
zona lumbar y el cuello del fémur. Otro estudio en el cual se utilizd simvastatina a la misma dosis
que en nuestro estudio, se observo una diferencia significativa en los pacientes tratados con ésta a
los 8 meses y a los 24 meses en la DMO de la columna vertebral y el cuello del fémur, los cuales
mostraron un trabeculado 6seo mas compacto en su microarquitectura en comparacion con
pacientes tratados con una dieta para disminuir los niveles de colesterol. ©®

Aln en pacientes tratados con una dosis mayor a la utilizada por nosotros en el mismo
periodo, se concluy6 que no tenian un efecto significativo en los marcadores de recambio 6seo,
@7 siendo nuestros resultados congruentes con los reportados por otros autores.

La comparacién de los grupos por género no mostré diferencias significativas en el grupo
con ATV, sin embargo en el grupo control se observd que los valores disminuyeron
significativamente colesterol y VLDL. Estos resultados podrian ser el resultado del reforzamiento
clinico en la salud que se realizd en los pacientes.

El anélisis del estado menopéausico de las mujeres tratadas con ATV no mostro diferencias

entre los grupos. No obstante en el grupo control, las mujeres premenopausicas presentaron
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niveles significativos en estradiol comparado con las mujeres postmenopausicas. Sin embargo
esta diferencia no afecta nuestros resultados ya que ésta ocurrié en el grupo control y las

pacientes estaban pareadas por ésta variable.

Conclusion

El tratamiento periodontal mas atorvastatina ofrece una mejora significativa en la PCM en
cuanto al nivel 6seo de la COA ya que se logré una disminucion de la movilidad y de la distancia
de la COA a la UCE, siendo ambos puntos importantes para evitar la pérdida dental.

En cuanto a los marcadores de recambio dseo, los resultados obtenidos en este estudio
estan de acuerdo a los reportados por otros investigadores que no reportan cambios en éstos a los
tres meses de tratamiento, para investigaciones futuras seria interesante ampliar el periodo de
tratamiento para evaluar si es un factor para que se presenten cambios en estos marcadores Y tal
vez poder observar un efecto mas significativo en los pardmetros periodontales.

Es importante mencionar que en general fue un medicamento bien tolerado por los
pacientes durante el periodo de medicacion, ya que ninguno de ellos presentd reacciones adversas

al medicamento.
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UNIVERSIDAD DE LA SALLE BAJIO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente:
Sr. (a):

Acepto participar en el estudio titulado: “Efecto de la atorvastatina en el tratamiento
de la periodontitis cronica moderada.”, el cual se llevara a cabo en la Universidad de la Salle
Bajio, Instituto de Investigaciones Médicas y en el Centro de Investigaciones en Optica (toma de
radiografias). La duracion del estudio es de 3 meses, con citas periddicas quincenales para recibir
una dotacion de medicamento (atorvastatina y/o placebo), una valoracién sistémica y periodontal,
acondicionamiento dental (raspado y alisado radicular, pulido dental general, técnica de cepillado
e hilo dental).

Se me informd oportunamente del desarrollo del estudio y de que consta de la
administracién via oral de un tratamiento para ayudar a prevenir el avance gradual y progresivo
de la periodontitis (Lipitor, capsulas de 20 mg/dia durante 3 meses). Cada 15 dias, mostraré el
empaque de presentacion del medicamento, para que se me otorgue la nueva dotacion, el cual no
ofrece riesgo alguno para mi salud.

Asi mismo me comprometo a seguir las indicaciones y recomendaciones que se me
encomienden por el periodo de 3 meses, a condicion de ser informado de los resultados obtenidos
para el beneficio de mi salud.

Atentamente: Responsable:
Firma del paciente Dr. Emanuel J Espinosa

Le6n Guanajuato, a de de 2007.
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ANEXO 2

UNIVERSIDAD DE LA SALLE BAJIO

HISTORIA CLINICA

DATOS GENERALES DEL PACIENTE FECHA:

Nombre:

No. de expediente: Edad:

Direccion: Colonia:

Teléfono: Ciudad:

Ocupacion: Turno:

Recibe radiacién por algun tipo de cancer Si No N
Usa tratamiento de hormonas para la menopausia Si No iy
Tratamiento antiinflamatorio, uso de esteroides Si No N
Fuma? Si No N
Bebe? Si No i
Esta usted enfermo del higado Si No N
Esta embarazada o lactando? Si No N
Diabetes Si No N
Ha sido transplantado Si No N
Se encuentra en tratamiento con algln antibidtico Si No -
¢Cuadl (es)?

Observacines
*si a alguna de estas preguntas responde afirmativamente se da por terminada la entrevista.

Cada cuando se cepilla los dientes:
¢ Tiene sangrado al cepillado espontaneo?
Falta de dientes: motivo:

¢Ha tenido abscesos o aftas?
¢ Toma algiin medicamento frecuentemente? Si No
¢Cudl(es)?

Afios de estudio
Ingreso familiar mensual

Estilo de vida

1.-Ejercicio fisico regular (minimo 2 veces por semana)Si No
2.-Tipo de ejercicio: Aerdbico Anaerobico Mixto
3.-Bebidas alcohdlicas por semana

4.-Toma café (minimo 2 veces por semana) Si No

Observaciones

ANTROPOMETRIA
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Peso Talla
IMC Kg/m? Presién arterial

VALORACION DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

¢ Ha estado tomando su medicamento como se le indic6?
Si No Por qué?

¢Ha sentido alguna molestia o reaccion secundaria al estarlo tomando?
Si No
¢Cual (es)?

¢Me puede mostrar su empaque de capsulas vacia de la quincena anterior?
Si No ¢Por qué?

Revista Electronica Nova Scientia, N°1 Vol. 1 (1), 2008. ISSN 2007 - 0705. pp: 80-106

-104 -

NAawvas Crionmtin



Efecto de la atorvastatina en el tratamiento de la periodontitis crénica moderada

PERIODONTOGRAMA

ANEXO 3

Nombre:
e T:__‘W\,:r%\: g\ o = 7 ”t:_*f‘;:r:‘*——:_)?}:
5 5N \E e e e e
BucaL RO HE oo e e
POy YL '\)L_'[ ,CIQ'\/, [y () LT,
Movilidad
Recesion
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S. Reval 1
T 2 o I 7} R Y 7 [ F— 71 "
ET“‘:‘—- ST e
PALATINO =L "{_. :‘f‘ “a" ] = 7 |

Resecion

Sondeo inicial

S. Reval 1

LINGUAL

Recesion

Sondeo inicial

S. Reval 1

BUCAL

Movilidad

Recesion

Sondeo inicial

S. Reval 1
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ANEXO NO. 4 )

CLINICA DE ODONTOLOGIA C:NTROL DE PLACA Y SARH

Universidad del Bajio

PACIENTE

FECHA No. D: <PEDIENTE

SARRO ST . [ | i |
Ausente w8 92 16| w] reln3 12l n 27z 23| 24 25 | 26 1 272
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Entre Nomero de Dientes
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