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1. INTRODUCCION

1.1  GINGIVITIS.

1.1.1 EPIDEMIOLOGIA. ETIOLOGIA.

La caries y la enfermedad periodontal son las infecciones de mayor
prevalencia en humanos. Estas enfermedades estan producidas por
microorganismos especificos presentes en la cavidad oral, los cuales forman
la placa bacteriana dental (161).

Antes de los afios 60 se debatia la importancia de los diferentes
factores relacionados con la pérdida de la salud gingival. Aiun no habian sido
descritos los indices epidemioldgicos, y por ello fa higiene oral y la salud
periodontal eran conceptos subjetivos; se evaluaban con calificaciones como
malo, moderado o bueno, conceptos bien diferentes segun el examinador.
Aunque habia estudios que sugerian asociar la existencia de placa con la
gingivitis, [a subjetividad de las descripciones hacia que no hubiera
concordancia entre diferentes autores (109) . Mas tarde, aplicando indices,
como el de Russell, el periodontal de Ramfijord , el de higiene oral de
Greene y Vermillion y otros similares, se hicieron estudios epidemioidgicos
para determinar la prevalencia y la severidad de la gingivitis y de la
periodontitis (168). En estos estudios se observé la asociacién vy
dependencia entre los niveles de higiene oral y la presencia y aumento de
severidad de la gingivitis (109,168) . Se produjo un gran avance con el
desarrollo de indices epidemiolégicos mas sensibles como el indice gingival
de Loe y Silness en 1963 (133) vy el indice de placa de Silness y Lée {231,
134) , que mostraron una clara relacion entre el acumulo de placa y la
enfermedad gingival. Los estudios clasicos de Loe (134, 231) demostraron
que, sin duda, el acumulo de placa bacteriana y su maduracién producfa
siempre gingivitis en un plazo maximo de 21 dias, y su remocién y control
daban lugar a la resolucion de la lesibn en humanos, con lo que se
demostraba el origen bacteriano de la enfermedad. Se han hecho otros
estudios en modelos experimentales en animales y en humanos que
documentan el importante papel que juega ia placa bacteriana supragingival
en el inicio de la enfermedad periodontal (109,123, 154,168,173, 199 ).



1.1.2 MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA GINGIVITIS

La gingivitis se define como la inflamacién de la encia (79) . Es un
término no especifico que denota una condicién inflamatoria de la encia
independientemente de su etiologia.

Se trata de una enfermedad (167) caracterizada por ser una lesion
inflamatoria confinada a la encia marginal, en la que se diferencia de la
periodontitis, que es ia lesién inflamatoria que se extiende a tejidos mas
profundos (cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar) { 9, 79, 136,
1367, 165, 245).

La gingivitis se ha clasificado bien en relacién con et tipo de exudado
(edematosa, serosa, purulenta, necrética), bien con sus manifestaciones
clinicas (ulcerativa, hemorragica, descamativa, hipertréfica), con su etiologia
(asociada a placa), con su asociacion con cambios sistémicos ( endocrinos
-adolescencia y embarazo-) o con factores locales, también respecto a su
asociacion con medicaciones (fenitoina), a su duracién (aguda o crénica) y a
su distribucion (localizada, generalizada; marginal, papitar, difusa) ( 29,167) .

Las formas de gingivitis mas frecuentes son la ulceronecrotizante, la
hormonal, la hiperplasica inducida por drogas , la gingivitis descamativa,
pero la forma més frecuente es la asociada a placa, cuyo porcentaje de
incidencia es superior a los porcentajes de incidencia de todas las otras
formas de gingivitis sumadas. Por esta razdn, probablemente existe poca
informacién sobre otros tipos de gingivitis que no sea la producida por placa
(167). En este trabajo hablaremos de la gingivitis asociada a placa
bacteriana, que es la denominada gingivitis marginal crénica o gingivitis
simple.

Para determinar los cambios clinicos de la gingivitis debemos ser
sistemdticos, evaluando color, tamafo, forma, consistencia, posicion,
facilidad de hemotragia y doior (29).

Los dos primeros signos de la inflamacién gingival son el aumento del
fluido gingival y la hemorragia desde el surco gingival al sondaje suave, que
se produce por la penetracion de la sonda periodontal a través del epitelio de
union desprendido hasta el tejido conjuntivoe subepitelial rico en vasos. El
sangrado gingival es de gran valor clinico ya que es facilmente detectable. La



hemorragia al sondar aparece mas precozmente que los cambios de color y
también antes de que aparezca algun signo visual de inflamacién; ademds
tiene como ventajas la menor subjetividad en la evaluacion de dicho signo
por el examinador. La hemorragia gingival varia segin sea la severidad,
duracioén y facilidad con que se produce. (29)

Los signos de la gingivitis avanzada consisten en intensa hemorragia
al sondaje y mas adelante rubefaccién y tumefaccién edematosa. En su
estadio mas grave pueden producirse hemorragias espontaneas vy
eventualmente ulceraciones (178).

El cambio de color es un signo clinico importante de inflamacién
gingival. El color gingival normal es rosa coral debido a la vascularizacion
tisular modificada por las capas epiteliales suprayacentes. Por esta razén, los
cambios en la coloracién gingival se pueden producir por un aumento en la
vascularizacién o por una disminucion de ésta , o bien puede modificarse por
el grado de queratinizacion epitelial. En fa inflamacién crénica se produce un
cambio de coloracién hacia el rojo o rojo azulado por la proliferaciéon vascular
y por la reduccidbn de la gqueratinizacién ocasionada por ita compresion
epitelial ejercida por el tejido inflamado. Cuando se produce éstasis venoso,
la coloracién es mas azulada. La coloracién gingival pasa por diferentes
tonos: rojo, azul rojizo y azul oscurc segun sea la cronicidad det proceso.
(29,1086)

La inflamacién crénica y la aguda de la encia producen cambios en la
consistencia gingival respecio a la consistencia normal, que es firme y
flexible.

La pérdida dei punteado superticial gingival puede ser un sigho de
gingivitis. (29)

1.1.3 CAMBIOS MICROBIANOS EN LA GINGIVITIS
No existe duda actualmente de que ia causa de la gingivitis es la placa
bacteriana que se sitla en la zona cervical cercana al margen gingival

(123,124,134, 152, 168, 169, 173, 231 ).

Loe (134) y Theilade (231) hicieron ensayos clinicos en humanos que
demostraron {a relacién causa-efecto entre placa bacteriana y gingivitis. En



estas investigaciones, estudiantes de odontologia con encias sanas dejaban
de realizar una adecuada higiene oral durante 3 semanas. Como
consecuencia de ello, entre los 9 y los 21 dias todos los estudiantes
presentaron signos de gingivitis; en esta ocasidén se observdé ademas que la
cantidad de placa suficiente para que se produzca enfermedad es variable
entre diferentes individuos y entre diferentes localizaciones en el mismo
individuo (35). Con la restitucién de medidas de higiene oral adecuadas, la
salud gingival se restablecié en 7 dias.

Es decir, si se impide maduracién de la placa que se encuentra sobre
las superficies dentarias , nos mantenemos en situacién de salud gingivai.
Sin embargo, si crece y madura, en la placa se hallan bacterias causantes
de enfermedad (junto con otras bacterias que unicamente aprovechan el
entorno favorable, pero que no causan directamente enfermedad) ,
produciendo cambios inflamatorios en los tejidos periodontales (59).

Ademas de la ptaca bacteriana, factores sistémicos o locales han sido
relacionados con la gingivitis. Sin embargo, estos factores no son causantes
directos de enfermedad, sino que lo que hacen es favorecer el acimulo de
placa o dificultar su remocién o control, o bien aumentar la susceptibilidad de
los tejidos gingivales a la placa microbiana (167). Entre éstos, algunas
condiciones locales que pueden participar en ia etiologia de la gingivitis son
la anatomia y posicién dentarias, cantidad y calidad de la encia que rodea el
diente, longitud del epitelio de unién, impactacién de alimentos, maloclusién,
respiracién oral, restauraciones dentales defectuosas, prétesis, dieta, tabaco.
(167,174). Los cambios en las caracteristicas del huésped (por ejemplo, los
cambios hormonales que se producen durante el embarazo) favorecen
también el agravamiento de las enfermedades gingivales.

Como hemos dicho anteriormente, la gingivitis se produce por un
aumento en la cantidad de placa; no obstante también hay que considerar la
calidad de la placa, ya que al madurar ésta se producen cambios en sus
caracteristicas consistentes en lo que se denomina sucesion bacteriana ; las
bacterias que entran en la cavidad oral se ponen en contacto con la saliva o
con las superficies orales donde se encuentra ésta, pero sOlo son retenidas
las bacterias con capacidad de adhesidon ; estas bacterias adheridas
colonizan las localizaciones anatémicas en las que hallan condiciones
favorables para crecer. Cuando las condiciones cambian por cambios en el



huésped o en ia misma microflora, los microorganismos se adaptan o son
substituidos por otras especies a las que el medio es mas favorable. Este
proceso se denomina sucesion bacteriana. Debido a la misma, la placa
cambia de caracteristicas con lo que es capaz de producir patologia en los
tejidos gingivales (161).

Es complejo establecer exactamente las especies bacterianas que son
agentes etiolégicos de la enfermedad y cuaies son bacterias que se
encuentran en el mismo nicho ecolégico sin crear patologia (237). Para
determinar qué grupos bacterianos son patogénicos, se han realizado
diferentes estudios que determinan tanto la flora de la encia normal como la
de la encia con gingivitis en adultos , ya sea ésta la que se da de forma
natural , ya sea la producida experimentaimente .

En la encia clinicamente sana existen variaciones en la composicion
bacteriana en relacién a la cantidad de placa presente (152). En personas
con encia sana que mantienen sus dientes extremadamente libres de placa,
la composicidén de ésta es compieja y contiene especies de diferente género,
especiaimente especies facultativas Gram negativas que se asocian con
frecuencia a flora de nariz y garganta. En cambic, la placa asociada a encias
sanas con higiene moderada es una flora simple en la que mas del 85% de la
flora cultivable contiene Actinomyces (especialmente A. viscosus y A
naesiundii y Rothia dentocariosa (124,230) ) ,Streptococcus
(especiticamente S. sanguis y F. naviforme (124) } y Veillonefla; también
se pueden encontrar Bacteroides asacarolitico (217) y Capnocitophaga
(152). La relaciéon entre formas no métiles-métiles es de alrededor de 40/1
(126).

La placa asociada a gingivitis es diferente al ir madurando a lo largo
del tiempo (232) . Theilade en 1967, en frotis de placa, observd que ésta
pasaba de ser predominantemente Gram positiva a ser una flora mas
compleja que incluia Gram negativos y formas espirilares. Posteriormente,
(134, 231) el estudio de fa ptaca en gingivitis experimental demostré un
cambio de flora, que de dominada por Sireptococcus pasaba a una flora
dominada por Actinomyces , especificamente A. israelii , al aparecer la
gingivitis (226).

En la gingivitis experimental, Theilade, en 1966, en frotis observé que,
al inicio del desarrollio de la gingivitis, predominaban los bacilos y cocos



Gram positivos. En la segunda fase de la gingivitis, representado por el tercer
dia de acumulo de placa, aparecian bacilos y cocos Gram negativos, asi
como filamentos y fusobacterias. En la tercera fase, al noveno dia de actimulo
de placa, se produce un mayor aumento de las formas Gram negativas y se
detectan algunos organismos espirilares y espiroquetas. En estudios
realizados con cultivos convencionales han confirmado estos resultados
(135, 226).

Los andlisis de los casos de enfermedad, muestran, de manera
evidente, que para que se inicie la gingivitis, debe haber como prerrequisito
la asociacion fisica de Streptococcus con Actinomyces sobre la superficie
dentaria ( 238). Se ha comprobado que, a parir de este momento, Ia
secuencia es predecible en la mayor parte de las localizaciones orales (109),
por lo que {a inflamacién gingival es consecuencia de Ia sucesidén
bacteriana. La asociacién de Streplococcus y Actinomyces permite la
colonizacién por bacterias como Fusobacterium, Veillonella, treponemas y
gérmenes con capacidad para liberar agentes irritantes como &cido
propidnico y butirico (238,152); o para reducir la capacidad de oxido-
reduccion del medio, permitiendo la aparicion de especies similares pero
menos facultativas como S anginosus, A odontolyticus (238).

A medida que la placa madura, se produce un aumentc en la
complejidad de la microflora cultivable asociada a gingivitis cronica . Esta
incluye aproximadamente un 25% de cocos y bacilos Gram negativos (214).

La microflora asociada a gingivitis severa presenta mas
variabilidad de individuo a individuo , e incluso también, en diferentes
localizaciones det mismo individuo, influyendo en esa variacion la severidad
a la gue ha llegado la localizacién de donde se toma la muestra. Ademas, es
dificil diferenciar entre bacterias que conducen a gingivitis mas severa de los
que colonizan como consecuencia de la gingivitis . Por otro fado, es probable
que un determinado numero de diferentes especies bacterianas sean
iguaimente capaces de aumentar la severidad de la gingivitis, por lo que en
gingivitis grave es posible hallar diferentes especies Gram negativas
anaerobias . La variacion del las especies presentes puede relacionarse con
la respuesta inmune especifica del individuo o con otros factores sistémicos
(238).



De forma reproducible , la gingivitis se asocia a Actinomyces,
Streplococcus, Fusobacterium , Veillonella, Treponema y Porphyromona
gingivalis (152). Cuando aumenta la severidad, se afaden otras especies,
algunas de las cuales se han asociado a periodontitis, como por ejemplo
Eikenella corrodens, Fusobacteriumy C gingivalis (185) . Se encuentran
también mas espiroquetas en las zonas enfermas que en las sanas, y su
nimero aumenta en proporcion a la profundidad de sondaje.

Se han relacionado determinadas caracteristicas clinicas con Ia
presencia mas frecuente de determinadas bacterias . Asi, aumentan las
proporciones de organismos motiles y disminuyen las de los cocos en
relacibn con el color rojo de la encia . El sangrado de la gingivitis,
independientemente de la masa, se asocia con Aclinomyces Viscosus.

En resumen, existe una universalidad en la relacion placa-gingivitis.
Sin embargo, existen diferencias en los patrones de maduracién bacteriana
y diferencias en las respuestas del huésped que producen una cierta
variabilidad entre individuos y entre localizaciones del mismo individuo (167).
A pesar de la existencia de estas variaciones , hay que concluir que el
desarrollo de la gingivitis depende de la acumulacibn de la placa
supragingival y que su remocidn previene la gingivitis (26, 112, 165).

1.1.4 HISTOPATOLOGIA DE LA GINGIITIS

Se han estudiado los cambios morfolégicos en la encia a lo largo del
tiempo en el que se ha ido produciendo la acumulacién de placa (14, 15, 123,
199, 134, 168, 169, 173, 231, 246).

Basandose en la secuencia histopatoldgica que se produce cuando se
permite que la placa se sitle en el margen gingival, la gingivitis se ha dividido
en tres etapas: inicial, temprana y establecida.

A pesar de la investigaciéon realizada hasta el momento, es dificil
diferenciar claramente entre tejido gingival normal y etapa inicial de
gingivitis. Los factores que describen esta transicion no estan bien aclarados.

En los casos experimentales en los que la encia se mantiene
practicamente libre de placa bacteriana, se encuentran pocos leucocitos en



el surco gingival o en el epitelio de unién o en el tejido gingival subyacente.
La mayor parte de las biopsias contienen células inflamatorias aisladas,
predominantemente células T y pocas células B y células plasmaticas. (123,
168, 173, 199, 200, 202, 205 ). Estas células no producen dafio tisular y son
importantes entre los mecanismos defensivos de la encia. El tejido gingivai
normal se encuentra unicamente adyacente a dientes relativamente libres de
placa bacteriana, hecho relativamente poco frecuente en humanos.

La lesion inicial aparece, a los 4 dias de la acumulacién de placa,
como una reaccion inflamatoria local (134 ,168, 231). La lesién se caracteriza
por un aumento del fluido crevicular y migracidon de polimorfonucleares al
surco gingival desde el plexo vascular subyacente al epitelio de unidén y
sulcular. Adyacente a este epitelio, el infiltrado inflamatorio ocupa entre el 5 y
el 10% del tejido conectivo, donde el tejido colageno se destruye. Esta
destruccion se produce por la actividad colagenasa y otros enzimas liberados
por neutrdfilos que infiltran y transmigran (16,198) . La lesidn inicial no es
clinicamente visible {134).

La lesién temprana es observable a los 7 dias de la acumulacién de
placa. Puede persistir durante 21 dias o més y es detectable clinicamente
como gingivitis (134, 168, 173, 200, 231). Se caracteriza por ia persistencia
de la lesion inicial y el desarrollo de un infiltrado inflamatorio dominado por
linfocitos pequefios, medianos y grandes, y macréfagos, con algunas células
plasmaticas localizadas en la periferia de la lesion. Los linfocitos son el 75%
de las células inflamatorias y el area de infiltracién ocupa aproximadamente
el 15% del tejido conectivo marginal con destruccion del colageno hasta un
60-70% en el area infiltrada. Los fibroblastos se alteran patolégicamente. Las
células alteradas estan intimamente asociadas a los linfocitos activados
(120,167,200 ). La migracién de los leucocitos al epitelio de unién y surco
gingival es maximo entre los 6 y los 12 dias de ia deteccién clinica de la
gingivitis (120). La inflamacién gingival persiste, pues se evidencia vasculitis
y presencia de neutrdfilos especialmente en el epitelio de unidn. Los
hallazgos de la lesién temprana son similares a los que se producen en las
reacciones de hipersensibilidad, ya que existe un mecanismo especifico
mediado por células T (244).

Con el tiempo aumenta el tamaho del infiltrado inflamatorio,
continuando el predominio de linfocitos T, que en gingivitis experimental
puede llegar a ser del 70% del total de linfocitos. Hasta que no cambia la



composicion de este infiltrado no podemos decir que pasamos de la etapa
temprana a la establecida (168, 204, 205).

Después de un tiempo variable (168), se pasa a la lesidn establecida,
que se caracteriza por aumento en el tamafio de la inflamacién de la encia
afectada y predominancia de células plasmaticas vy linfocitos B,
probablemente con la creacién de una pequefia bolsa gingival alineada con
el epitelic de la bolsa (198, 121). El epitelio de unién y el epitelio de la bolsa
estan altamente infiltrados por neutréfilos, células plasméticas en la periferia
de la lesién y macrofagos v linfocitos en la lamina propia de la pared de la
bolsa (161, 203). Los signos clinicos de inflamacién gingival son evidentes y
pueden ser severos. Es mayor la cantidad de células plasmaticas en las
zonas que sangran (37).

En los tejidos con gingivitis grave fos linfocitos predominan sobre las
células plasmaticas y se ven numeros similares de linfocitos B y T (139
,140). Las células B son predominantemente de las subclases IgG 1 e lgG 3.

Recientemente, Moskow y Polson estudiaron de nuevo las lesiones
histopatologicas de las gingivitis, pero no unicamente en los tejidos biandos,
sino también en el tejido 6seo. Hasta ese momento, se aceptaba el
paradigma que indicaba que las lesiones gingivales inicial, temprana y
establecida estaban confinadas a la encia y por tanto se estudiaban las
alteraciones histoldgicas Unicamente en los tejidos blandos. Al reexamninar
las secciones de mandibulas humanas, estos autores sugieren que las
lesiones inflamatorias pueden extenderse al proceso alveolar y producir una
respuesta, a menudo antes de ia evidencia de reabsorcion crestal o pérdida
de tejido conectivo. Esto puede obligar a una reinterpretacion de los
conceptos histopatolégicos de la gingivitis marginal y de la relacién entre
gingivitis y periodontitis (59).

Las lesiones establecidas sin tratamiento pueden evolucionar de dos
maneras diferentes. pueden ser estables en el tiempo y sin progresién
durante meses 0 afios, © bien pueden ser lesiones mas activas que se
convierten en lesiones destructivas periodontales. El motivo de esta
progresion no ha sido aun comprendida (167, 201 ).



En el caso de lesion establecida activa sin tratamiento, se puede
producir, como resultante del proceso inflamatorio, un aumento del turnover
en el epitelio de insercion y pérdida del tono del tejido conectivo que tiende a
abrir el surco gingival. Se produce un nuevo nicho ecolégico que esta algo
protegido del entorno oral y que esta bafiado continuamente por fluido
crevicular y productos finales bacterianos. Estas condiciones favorecen la
aparicion de bacterias subgingivales periodontopatégenas (debido a la
creacion de un entorno local adecuado y a las condiciones del huésped) que
se unen a los bacilos Gram positivos como Actinomyces de la superficie
radicular (Actinomyces se favorece de un entorno bajo de oxigeno y toma
nutrientes del fluido crevicular y de productos de la pltaca supragingival)
(109).

La conversion de lesidon establecida en avanzada (periodontitis) se
caracteriza por la destruccién de tejido conectivo de insercion a la raiz y
pérdida 6sea alveolar . EI mecanismo por el que se produce este cambio no
estd aclarado (167). La lesion mantiene todos los hechos de la lesidon
establecida, pero ademds hay migracion apical del epitelio de unién vy
creacion de bolsa real. Seymour sugirié que ei cambio de un infiltrado
formado predominantemente por células T al formado por células B era el
mayor factor que provocaba el cambio hacia tesiones destructivas (203). Sin
embargo, este cambio se relaciona, mas que con destruccion, con la creacion
de bolsa gingival con epitelio de bolsa (167,198). Es decir, la conversién en
lesién destructiva se acompaiia méas de inflamacién aguda que de un cambio
en la propoercion de células linfociticas, como parece sugerir el modelo animal
en el que se provoca periodontitis rapidamente en relacion con un cambio en
la flora o infeccién de tejido gingival (125,167) .

10



1.2 POR QUE ES IMPORTANTE PREVENIR Y TRATAR LA
GINGIVITIS

La lesion gingival establecida es reversible hacia salud si se establece
un tratamiento periodontal adecuado, mediante la eliminacién de los factores
locales favorecedores de la retencién de placa bacteriana y mediante un
control adecuado de placa por parte del paciente. Se producen cambios
bacterianos retornando hacia flora asociada con salud gingival, el tamafio de
las células plasmaticas disminuye y las poblaciones linfociticas aumentan
proporcionalmente (122,126) .

Los mecanismos que producen la estabilidad de la lesion o la
progresion desde lesién establecida (clinicamente gingivitis) a lesidén
avanzada (clinicamente periodontitis) ain no estan bien aclarados. Es
posible gque la combinacién de varios factores actlien en la destruccion
tisular. Es posible que factores ambientales especiticos y factores genéticos
determinen la susceptibilidad del individuo y de la localizacién a la accién de
fa flora patogénica para el desarrollo de una infeccién o de una respuesta
inflamatoria destructiva.

Desde un punto de vista practico clinico, seria importante determinar si
todas las gingivitis evolucionan a periodontitis, y también si todas las
periodontitis son precedidas de gingivitis. Los estudios parecen negar los dos
supuestos.

Tradicionalmente, la gingivitis se ha considerado una forma temprana
de periodontitis (83). En la primera mitad del siglo, la gingivitis se
consideraba fisiolégica y se la separaba totaimente de la periodontitis. La
idea de que, sin tratamiento, la gingivitis pasa a periodontitis aparecidé hacia
los afios 50-60; la diferencia entre gingivitis y periodontitis es Unicamente ta
localizacion de las lesiones , por lo que es dificil establecer un limite claro
entre las dos . Por ello, parece razonable que se considere la gingivitis una
forma precoz de periodontitis (167) . Esta idea se reforzé con la aparicién de
indices epidemiolégicos en la que se observé que existia una relacidn mutua
entre gingivitis y periodontitis (146, 167 ) y que la prevalencia en jévenes era
muy alta para la gingivitis y muy baja para la periodontitis, al contrario de lo
que ocurrre en la periodontitis, que presenta baja incidencia en los jévenes y
mas alta al aumentar la edad.
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Sin embargo, posteriormente se realizaron otros estudios que
determinaron la prevalencia de gingivitis a lo largo del tiempo tanto en
humanos como en animales. En animales, se observa que la gingivitis
cronica puede convertirse en periodontitis, pero aproximadamente un 20% de
las gingivitis no se transforman en periodontitis ( 109, 120, 123, 160, 169,
223). Estos datos apoyan que, en ciertas localizaciones de algunos animales
y en todas las localizaciones de una minoria de animales, la gingivitis no
progresa a periodontitis (167).

Por otra parte, los estudios muestran que la pérdida de insercién y la
pérdida de hueso alveolar pueden producirse sin las manifestaciones
habituales de gingivitis (87, 215). Estudios en animales y humanos muestran
que la pérdida de insercién y la inflamacién gingival son dos acontecimientos
episddicos y posibiemente sin relacidén entre si (167).

En humanos, no se ha conseguido relacionar ningun parametro clinico
(sangrado, cambio de coloracién, supuracion, placa) con pérdida de
insercidén de forma suficientemente sensible y especifica (59, 81, 87, 215). De
ello parece desprenderse que la gingivitis puede no correlacionarse con la
pérdida de insercion (167). Estudios de Haftajee parecen proponer, aunque
no lo prueban, que las periodontitis no tienen por qué ir precedidas de
gingivitis (87).

Como hemos dicho anteriormente, no se conoce el motivo por el que
algunas lesiones de gingivitis evolucionan a periodontitis. Sin embargo, no
ofrece duda que la periodontitis se produce tras la acumulacién de piaca y no
se desarrolla en ausencia de placa; la composicion microbiana de la placa
supragingival no difiere entre gingivitis y periodontitis, aunque si la
subgingival (109); Unicamente evolucionan a periodontitis aquellas gingivitis
con placa subgingival, cuyo desarrolio esta influido por cambios en la
interfase diente-encia inducida por la placa supragingival y los mecanismos
de defensa de la encia.

Por todo lo citado, desde un punto de vista practico preventivo, tiene
gran importancia evitar la presencia de la placa bacteriana en el margen
gingival. Sabemos que las gingivitis se producen por acimulo de placa
supragingival y por otro lado conocemos que ias periodontitis no se producen
si no existe placa causante de enfermedad, placa subgingival intimamente
relacionada con la presencia y caracteristicas de la placa supragingival (109).
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Debemos asumir pues que, tal como indica Amstrom en su trabajo de 1988,
el control de la placa supragingival evitara la presencia de gingivitis y la
incidencia y progresion de la periodontitis (59). Esta prevencién se podra
conseguir también después del tratamiento eficaz de la periodontitis, en la
que podemos encontrarnos con un periodonto reducido pero sano (125).

1.3 PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA GINGIVITIS:
TRATAMIENTO MECANICO; TRATAMIENTO QUIMICO.

El inicio de la gingivitis depende, pues, de la acumulacion de la placa
supragingival y de la consiguiente eliminacién regular de esta placa es
indispensable para prevenir su comienzo (112, 238) . Una vez establecida la
gingivitis , es necesario un tratamiento periodontal adecuado, consistente en
la eliminacién correcta de la placa bacteriana y de sus factores retentivos a fin
de obtener la reversibilidad de! proceso. Se ha demostrado que el conirol de
la placa supragingival mediante las técnicas de higiene oral o mediante
tratamiento higiénico dental profesional repetido, lleva a la resolucién o a la
prevencion de la recurrencia de Ia inflamacién gingival, tanto en nifios como
en adultos (59). De manera parecida, la importancia de la higiene oral optima
realizada por el paciente en conjuncién con el tratamiento de mantenimiento
profesional regular ha demostrado ser de gran importancia para el
tratamiento de soporte de la enfermedad periodontal (59,112, 238).

Muchas gingivitis son transitorias o persistentes pero no progresivas;
ello no obstante, la progresion de gingivitis a periodontitis es relativamente
comun. Actualmente no tenemos capacidad de diagnéstico para reconocer y
distinguir las lesiones potencialmente progresivas de las no progresivas, ni
para prever los brotes de actividad (215). Por ello, parece reconocidc que es
I6gico prevenir la periodontitis a través de la prevencion de la gingivitis, ya
que se ha mostrado que profilaxis frecuentes y un buen control de placa
previenen la pérdida de insercién (26, 167 , 176) .

Una vez establecida la periodontitis, para obtener éxito del tratamiento
a largo plazo, es necesario el control de la placa supragingival, unido al

tratamiento de la placa subgingival (65,109, 110, 135,176, 177, 226, 240 ).

El tratamiento de la gingivitis se basa en la eliminacién de la placa
supragingival. El control de ésta se puede realizar de diferentes maneras:
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1. Mediante ia eliminacién de toda la placa detectable clinicamente, ya
sea mecanica o con agentes quimicos (109).

2. Mediante la eliminacién de la placa por debajo del umbral
patolégico del individuo, ya sea con medios mecanicos o quimicos,
aunque existe el riesgo de que el umbral de placa para ese individuo
varie por cambios en los mecanismos de defensa frente a los
microorganismos (109).

3. Mediante la alteraciéon de la composiciéon de la placa para que la
periodontitis no llegue a desarrollarse (109). Es decir, se pueden
utilizar agentes dirigidos contra organismos especificos que se
consideren implicados directamente en la enfermedad periodontal.
Unicamente puede realizarse mediante control quimico de la placa.

4. Mediante la modificacién de ia patogenicidad de {a placa, es decir,
procediendo a la detoxificacion de la placa mediante la eliminacién o
alteracién de productos como las endotoxinas . Unicamente puede
realizarse mediante control quimico.

5. Mediante una accion directa sobre la gingivitis, si presentan efecto
antiinflamatoric o tienen actividad inhibidora de la prostaglandin-
sintetasa. Unicamente puede realizarse mediante control quimico (80).

A lo largo de la historia, y mucho antes de que se conociera la placa
bacteriana y su naturaleza y su relaciéon con la enfermedad oral, el pueblo
reconocié la importancia de la higiene oral.

En las tumbas sumerias (3000 a JC) los arquedlogos descubrieron
instrumentos de oro, entre los que habia palillos para la higiene oral. En todo
el mundo el instrumento mas utilizado era el palillo o la barra para masticar. A
menudo la higiene oral se relacionaba con practicas religiosas, como por
ejemplo, en el islamismo.

La primera referencia de enjuagatorios orales la tenemos en la
medicina china (aproximadamente 2700 a JC) para el tratamiento de las
afecciones gingivales. Se les recomendaba que se ehjuagaran con orina de
nifio. Esta recomendacion fue seguida en muchos paises durante muchos
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siglos. Especialmente se la utilizé por los romanos, y la costumbre persistio
hasta principios del siglo XVIII.

El uso de enjuagatorios junto con las técnicas mecanicas de higiene
oral se hizo popular entre las clases altas romanas a las que también Plinius
recomendaba el uso de agua salada e Hipdcrates recomendaba el uso de
una mezcla de sal y vinagre.

Los enjuagatorios tiene también una conexidn religiosa. Asi el Talmud
indica que es preceptivo enjuagarse entre las comidas.

El lavado de los dientes y el uso de enjuagatorios eran practicas
relativamente frecuentes en el sigio XVI. En Aiemania, en 1530, fue publicado
un libro, unicamente sobre tratamiento dental, que contenia una seccion de
Cémo salvar los dientes, que recomendaba limpiar ta boca con soluciones
diversas, y aconsejaba enjuagarse después de las comidas con vino o
cerveza .

A finales del siglo XIX, se descubrieron microorganismos especiticos
en relacién con muchos desérdenes, pero se consiguié poco desde un punto
de vista terapéutico. Miller indicd que, dado que las pérdidas dentarias tenian
origen parasitario, se podian utilizar antisépticos, no sblo para detener la
enfermedad sino para prevenir que aparecieran. Y dio ademas indicaciones
que aun hoy deben tenerse en cuenta, tales como la existencia de
localizaciones orales donde los antisépticos no pueden llegar, y las
dificultades en la preparacién de soluciones con capacidad antiséptica . Por
otro lado, aprecié la diferencia entre el efecto bacteriostatico y el bactericida
de los productos y reconocié el valor de la utilizacién de un antiséptico
después de las técnicas de higiene mecdanicas. Establecid las reglas
higiénicas que mas tarde fueron seguidas en la primera mitad del siglo XX.
Miller en 1890 escribié:

" Se deben utilizar astringentes, y especialmente antisepticos.

El paciente tiene que tener un control estricto de su boca,

y cuando hay bolsas entre dientes y raices,

se utiliza jeringa con antisépticos después de cada comida" (149).

La investigacién de los efectos de los agentes quimicos hay que
considerarlos una continuacién de los esfuerzos de Miller (26, 57) Después
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de sus publicaciones, se empezaron a utilizar diferentes productos para la
obtencién de salud oral, aunque sobre ellos no se realizaron estudios de
valor clinico valido.

A parir de los aflos 60, los estudios de prevencién y tratamiento
dentales pasaron de centrarse en el estudio de caries para el tratamiento de
la cual ya se habia llegado al uso de los fluoruros, al estudio de agentes
antiplaca y antigingivitis y realizandose estudios de valor clinico para evaluar
objetivamente la efectividad de dichos agentes.

La placa, agente etioldgico principal de las enfermedades
periodontales, puede eliminarse mecénicamente ; sin embargo el adecuado
control de placa mecéanico es dificil de conseguir en todos los pacientes, por
los que la utilizacion de agentes quimicos para eliminar 0 prevenir la
aparicién de la placa puede ser importante para el mantenimiento de la
salud gingival (57).

1. 3. 1 CONTROL MECANICO DE LA PLACA SUPRAGINGIVAL

Tradicionalmente, el control de la placa supragingival se realiza de
forma mecdanica, pretendiendo eliminar toda la placa supragingival
detectable. El control mecanico de la placa puede realizarse por el
profesional (por el dentista o por el higienista dental) o por el propio paciente.

El control de placa por el profesional se debe realizar de forma
periddica y en pacientes con gingivitis debe consistir en la efiminacion de la
placa supragingival y en Ila eliminacion de los factores retentivos de ésta.

El control de placa por parte del paciente debe ser como maximo con
un intervalo de dos dias y dependera de su motivacion, de sus
conocimientos, de las instrucciones de higiene oral recibidas, de los
instrumentos de higiene oral que posea, y de la habilidad manual del
paciente. Para el correcto control mecanico por el paciente se deben utilizar
cepillos dentales y métodos para el control de ia placa interproximal (59).

El cepillado es la técnica mecanica mas utilizada hoy en dia para la

remocién de la placa . Sin embargo, el uso del cepillo dental no asegura que
se produzca una adecuada higiene oral (114). Los estudios realizados en
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Europa muestran que la higiene que realizan los pacientes no guarda
relacidn con sus necesidades. A pesar de la motivacion e instruccidon que
realizamos en nuestros pacientes, en ocasiones no conseguimos nuestros
objetivos , ya que es dificil introducir nuevos habitos entre los ya existentes, y
Unicamente entre un 15-20% de la poblacién de paises industrializados
presenta técnicas de higiene oral en relacién con sus necesidades. Estos
datos nos indican que existe un gran potencial para la prevencién de la
enfermedad cuando se consiga un adecuado control de placa, ya sea
mecanico ofy quimico (59).

Los actuales métodos de educacion y motivacion muestran, ademas,
en muchos casos, que, si se consiguen niveles de control de placa
adecuados, éstos son dificiles de mantener a largo plazo (39, 124 ).

1.3.2 CONTROL QUIMICO DE LA PLACA SUPRAGINGIVAL

Basandose en la etiologia bacteriana de la enfermedad, y teniendo
en cuenta la dificultad de los pacientes de mantener un adecuado control de
placa mecanico a largo plazo, se han introducido agentes quimicos en
diferentes vehiculos para lograr el control de la placa supragingival,
utilizandolos bien como agentes Unicos 0 como coadyuvantes de 1a higiene
mecanica (35,101,109, 238, 240); con ello se ha ofrecido una posibilidad
para que disminuya la incidencia de las enfermedades periodontales (109).

1.3.2.1 Caracteristicas generales de los agentes quimicos

Hay que considerar diferentes caracteristicas de los agentes quimicos:
a) Toxicidad

Debido a que Unicamente encias, paladar duro y dorso lingual tienen
epitelio queratinizado, es indispensable que exista poca toxicidad y ademas

que esta toxicidad sea minima a las dosis adecuadas.

Los estudios de toxicidad aguda no incluyen las reacciones alérgicas
poco usuales que refieren algunos pacientes.
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b) Potencia:

Se refire a la concentracién requerida para inhibir el crecimiento de
grupos especificos de bacterias.

Es muy importante para determinar la dosis, frecuencia, via de
. administracién y formulacién.

¢ ) Permeabilidad y solubilidad:

En caso de administracién tépica, los productos han de tener poca
permeabilidad y solubilidad.

La penetracion de los agentes quimicos puede, en estos casos,
relacionarse con la aparicién de toxicidad aguda y crénica. La mayor parte
de los agentes usados (clorhexidina, sanguinarina, cetilpiridinio) son
moléculas grandes con poca capacidad de penetracién en los tejidos.

d ) Eficacia intrinseca:

Es la fraccion del efecto maximo alcanzable, y se expresa en
porcentaje. La capacidad de inhibir el crecimiento bacteriano completamente
es la maxima eficacia alcanzable.

e ) Sustantividad

Estudios repetidos han demostrado que la actividad antibacteriana in
vitlro de un agente no es un buen predictor de la actividad antiplaca in vivo.
Elio se debe a que el éxito del tratamiento quimico depende del
establecimiento y mantenimiento de una concentracion adecuada del agente
quimico en el lugar de accidn, sin las fluctuaciones en la concentracidon que
se producen por la aplicacién intermitente del agente.

El factor llamado sustantividad determina la accién antibacteriana de!
agente y es su capacidad de retencién en la cavidad oral por medios que no
sean unicamente la retencién mecanica. Por otro lado, es importante la
posesién de una cinética de liberacion que permita una accion antibacteriana
prolongada . Es fundamental que el agente tenga capacidad de retencion,
pero también es importante que esta unidén sea reversible, y que se libere en
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concentraciones farmacolégicamente activas para ejercer su accién
antibacteriana a lo largo del tiempo (38,39,109 ) (anexo A).

La sustantividad es una caracteristica que no es posible valorar
en estudios in vitro , lo que explica que en ocasiones los resultados de la
capacidad antibacteriana de los agentes quimicos in vitro e in vivo no
coincidan. ‘

Resumiendo, la sustantividad esta en relacién con tres caracteristicas
del producto:

- Una cantidad relativamente importante del producto debe quedar
retenida en la cavidad oral. Los agentes con gran sustantividad se
unen mediante fuerzas no especificas a una gran variedad de
localizaciones orales.

- La parte retenida debe liberase durante un tiempo razonable para
mantener los niveles terapeuticos. Un agente con buena sustantividad
se unira y liberara durante un periodo de horas manteniendo niveles
terapéuticos. En la liberacién de! agente infuiran la disponibilidad del
agente en su vehiculo de liberacion y la estabilidad del agente en el
vehicuio.

- El producto liberado atin debe presentarse en forma activa (38,39).

Hay que recordar que no toda reduccién de placa va asociada a un
beneficio en el proceso de la enfermedad (35). El agente quimioterapico
debe ser capaz de afectar al desarrollo de la placa y prevenir la formacién de
aquellas bacterias especificas que son importantes para el desarrolio de la
enfermedad (26), de la gingivitis.

Las caracteristicas ideales del agente quimioterdpico (26) son las
siguientes:

A. Maxima eficacia intrinseca, con eliminacién Gnicamente de bacterias
patégenas.

B. No desarrollo de bacterias resistentes.
C. Alta substantividad.

D. No téxico a nivel oral a concentraciones y dosis recomendadas.

19



AGENTES ANTISEPTICOS

(Probados clinicamente como agentes antiplaca,

sin efectos sistémicos importantes a las dosis usadas,
sin crear resistencias,

en general de amplio espectro)

Agentes fendlicos
Compuestos de amonio cuaternario
Agentes oxigenantes
Extractos vegetales
Bisbiguanidas
Bispiridinas
Pirimidinas
Haldégenos
Metales pesados

Segun Korman (109), los agentes quimicos se dividen en diferentes
grupos segun cual sea su sustantividad:

AGENTES QUIMICOS

PRIMERA GENERACION SEGUNDA GENERACION TERCERA GENERACION

No sustantividad Con sustantividad Accidn selectiva sobre
grupos bacterianos
Antibidticos
Compuestos fendlicos Bisbiguanidas Delmopinol?
Compuestos de amonio cuaternario  Fluoruro Sn
Agentes oxigenantes lones metalicos
Extractos vegetales
Bispiridinas
Pirimidinas
Haldgenos
Delmopinol?
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1. 3. 2. 2. 1 Agentes de primera generacion.

Son agentes antibacterianos con poca sustantividad. Son agentes
efectivos en los analisis in vitro pero no in vivo , ya que no se retienen
intraoralmente, o bien se retienen y se liberan rapidamente (109). Por lo
tanto, inhiben la bacterias durante un periodo corto de tiempo, por lo que
luego las bacterias vuelven a desarrollarse. Tendrian eficacia clinica si se re-
aplicaran muy frecuentemente. En este grupo se incluyen antibiéticos tdpicos,
compuestos oxigenhados, compuestos de amonio cuaternario, compuestos
fendlicos y sanguinarina (109).

A.) ANTIBIOTICOS.

Se han administrado diferentes antibidticos, tanto de forma sistémica
como local, para el controi de placa.

Entre los administrados sistémicamente, se han estudiado la
penicilina, fa espiramicina, ia tetracictina , la eritromicina que han mostrado
ser capaces de inhibir el acimulo de placa (26, 101,127, 169). Sin embargo,
no han demostrado que afiadan beneficios al tratamiento convencional de la
gingivitis y ademas existen riesgos potenciales de sensibilizacién o de
creacidén de cepas resistentes, lo que impide su uso para el control rutinario
de la placa supragingival.

De forma local, se han administradc antibibticos poco usados en
medicina y poco absorbibles por el intestino, como la vancomicina,
nidamicina y kanamicina; esta Uitima se usd en forma tépica intermitente en
deficientes mentales internados: se produjo una cierta reduccidn de gingivitis
de forma temporal, pero es importante considerar que no previene ia
formacién de placa por lo que no es adecuado en personas que no llevan a
cabo actuaciones para eliminar 1a placa mecanicamente (26 ,101) .

Se concluye , con los conocimientos actuales, que no hay futurco en el
uso rutinario de antibidticos para el control de la placa supragingival, ya que
no se han obtenido dosis altas en el lugar de accién y no han mostrado
efectos prolongados. Los peligros relacionados con la sensibilizacién y las
resistencias los desechan completamente.
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En periodontitis, los antibidticos se utilizan sistémicamente o
bien mediante aplicacién local mediante sistemas de liberacién controlada |,
en ambos casos unicamente para el control de la placa subgingival
(57,101,109, 161).

B.) DERIVADOS DEL AMONIO CUATERNARIO (cloruro de
benzalconio, cloruro de cetilpiridinio, cloruro de benzetonio)

Este grupo de agentes activos de supetficie catibnica han sido
estudiados por sus caracteristicas germicidas durante mas de 50 afios.

Son Utiles para reducir la cantidad de placa bacteriana si se utilizan
cuatro veces diarias. Son captados rapidamente por las estructuras orales,
pero también son fliberados muy rapidamente, es decir, no tienen suficiente
sustantividad para quedar retenidos en las estructuras orales.

Se ha estudiado su actividad en colutorios que se pueden usar
previamente o después del cepillado, con lo que se han mostrado
reducciones de placa entre el 25-35%; sin embargo sus efectos sobre la
gingivitis son mas discutibles (57) . Su efecto clinico es mayor cuando se
utilizan con mas frecuencia 0 a mayor concentracion, pero a la vez también
aumentan sus efectos indeseables.

Son agentes de superficie catibnica, capaces de reducir la tensiéon
superficial, y producen la disrupcién de las membranas, perdiéndose, en
consecuencia, el contenido de las células. La interaccidn con las bacterias
parece producirse mediante unién catiénica a los grupos fosfato del acido
teicoico de la pared celular en los Gram positivos, y a los grupos fosfato de la
pared celular y lipopolisacaridos de membrana en las bacterias Gram
negativas (57).

Puede presentar efectos indeseables, tales como tincidbn dental,
alteraciones del sabor, lesiones descamativas (a altas concentraciones -
0,2%- ) , sensacion urente en la lengua, creacién de calculo (26 ,34, 57, 59,
101, 109, 142, 157 ).

€C.) COMPUESTOS FENOLICOS
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Los fenoles han sido utilizados desde hace tiempo como
desinfectantes. Se han empeado como referencia para valorar la eficacia de
otros agentes quimicos.

Son efectivos contra Gram positivos y negativos.

Su mecanismo de accién es complejo: a altas concentraciones
producen alteraciones en la membrana celular y precipitacibn de las
proteinas celulares. A bajas concentraciones producen inactivacién de
enzimas esenciales.

Hace mucho tiempo que se utilizan en la cavidad oral, tanto en forma
de colutorios como de pastillas.

La accién de los fenoles depende no sblo de la concentracion del
agente, sino también del tiempo de contacto con la placa; por esta razén su
efectividad se ha mostrado contradictoria en los diferentes ensayos clinicos.

a. Una de ias preparaciones comerciales mas conocida es el colutorio
Listerine ® que estd compuestc de los Hamados "aceites esenciales’, es
decir, de timol, eucaliptol, metilsalicitato, &cido benzoico y acido bérico. El
vehiculo de dichos agentes es de aicohol, que se encuentra en un alto
porcentaje en la solucidon (26,9%).

Los trabajos clinicos y de Ilaboratorio realizados con Listerine®
muestran su efectividad como coadyuvante de la higiene utilizado dos veces
al dia, con lo que se consiguen reducciones de placa entre un 20-25% y de
gingivitis entre un 25-30%.Como colutorio ha sido aceptado por Council of
Dental Therapeutics en calidad de coadyuvante del control de placa y la
gingivitis ( 26 , 34 , 43 , 57, 60, 64, 84, 142,166 ,181).

Actia mediante alteracién de los enzimas bacterianos junto a la accién
desnaturalizadora del alcohol . Goodson refiere que, ademads, los agentes
fendlicos tienen actividad antiinflamatoria e inhibidora de la actividad
prostaglandinsintetasa, beneficios que se producen a concentraciones
inferiores que los que requieren para su accién antiplaca. (57)

Como efectos indeseables hay que sefialar que produce aiteraciones

en el sabor y que puede producir algo de tincién dental. La gran cantidad de
alcohol que contiene puede ocasionar efectos erosivos sobre la dentina (59).
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b. Otro agente quimico que forma parte del grupo de los fenoles es el
triclosan. Se trata de un antibacteriano aniénico, que tradicionaimente se ha
utilizado en forma de jabones para degerminar la piel.

Por si solo, a concentraciones relativamente altas, tiene moderada
accion antiplaca (59,96,97 ). Sin embargo, cuando se asocia a otros agentes,
como el cinc se potencia su actividad.

Se reteniene un 25% del producto tras su uso en enjuagatorio, y se
puede encontrar en la cavidad oral incluso 8 horas después de su uso (96
97).

Su espectro es amplio, inhibiendo Gram positivos y negativos y
hongos. In vitro, a bajas dosis tiene efecto bactericida. S. mutans,sanguis y
salivarius son susceptibles a bajas concentraciones de triclosan.

Su mecanismo de accidbn no esta claro, pero parece alterar los
mecanismos de transporte celular.

Se utiliza, sobre todo, en forma de dentifrico.
D.) DELMOPINOL.

Su accién antibacteriana in vivo es minima, pero interfiere en la
formacion de la matriz bacteriana. La magnitud de sus efectos sobre la placa
y la gingivitis son inferiores a la clorhexidina. Como efectos indeseables
produce sensacién transitoria de anestesia lingual (59).

E.) SANGUINARINA

Es un alcaloide de origen vegetal , ya que se extrae de la raiz de la
Sanguinaria Canadensis.

Lindhe, en 1984, estudid la accidn de la sanguinarina en gingivitis
experimental , observando una reduccion de placa 38% mas que el placebo y
un fndice gingival inferior en un 25% al placebo. Sin embargo, también en
gingivitis experimental, otros estudios mas recientes no dan diferencias entre
placebo y sanguinarina. Se reconoce actualmente su capacidad antiplaca,
pero son necesarios mas estudios para valorar su actividad antigingivitis (26).
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Su accién se basa en la inhibicibn de la adherencia y agregacion
bacteriana. Es activa frente a Gram positivos y negativos.

Los estudios hasta ahora realizados parecen indicar que se produce
una cierta reduccion y prevencion de placa y gingivitis, pero es necesario
tener mas estudios para llegar a conclusiones mas claras. (26, 34 , 57, 142,
144, 147 , 216, 241 ). Su accidn es mas efectiva cuando se asocia el uso de!
producto en colutorio y en dentifrico (108).

F.) Pirimidinas: HEXETIDINA

Es activa frente a Gram positivos y negativos. /n vivo , los colutorios que
se presentan comercialmente (0.1%). tienen poca accidn antipiaca. Al
aumentar a concentraciones de 0.14% mejoran su capacidad antiplaca, pero
también los efectos indeseables, fundamentaimente lesiones descamativas.
Mejora su capacidad antiplaca al unirlo a iones Zn o0 Cu (59,245).

G.) PEROXIDOS

Exiten pocos estudios controlados que muestren su actividad antiplaca.
Hasta hoy, no han demostrado ventajas terapéuticas (59,245).

H.) ENZIMAS
Inicialmente se utilizaron en estudios mas como agentes anticalculo
que como agentes antiplaca per se.

Se han usado glucosa-oxidasa y aminoglucosidasa para intentar
mejorar los mecanismos defensivos de! individuo. Pretenden la alteracién de
la integridad de la placa y mas recientemente pretenden generar productos
que alteren la actividad metabdlica de los organismos de la placa, mediante
la catalizacibn de la conversién del tiocianato endégeno y exégeno a
hipotiocianato a través del sistema lactoperoxidasa . Su efecto es discutible
sobre la gingivitis (59,245).

1.3.2.2.2 Agentes de segunda generacién

Se caracterizan por su alta sustantividad. Estos agentes son activos in
vivo e in vitro, por su retencibn y cinética de liberacién. Cuando se
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comparan con un placebo, son capaces de reducir ia gingivitis entre 70-90%
si se emplean 1 6 2 veces al dia.

La clorhexidina y los andlogos de la clorhexidina son los primeros
agentes de segunda generacién (102,108). También se consideran de
segunda generacion el fluoruro de Sn y los iones metaélicos.

A) FLUOR

Los fluoruros alteran el metabolimo bacteriano inhibiendo enzimas
esenciales. El agente mas activo parece el fluoruro de estafio (26).

En estudios animales, el fiuoruro de estafio al 0,1%, cuando se aplica
una vez al dia durante 35 dias, presenta accién antiplaca. Si se administra de
forma irregular no manifiesta tener utilidad como agente antiplaca.

En humanos, en estudios en gingivitis experimental, enjuagues
practicados dos veces al dia con SnF2 al 0,3% consiguen reducciones de
placa superiores en un 80% al placebo, una reduccion comparable al 88%
observado con chlorhexidina al 0,1%.

Los fluoruros de aminas y el fluoruro de Sn actuan alterando la
adhesion bacteriana. Tienen poca actividad sobre la cantidad de placa. El
fluoruro estafioso presenta una accion especitfica sobre la calidad de la placa;
asi cuando se utiliza durante 12 semanas se observa gque hay una
disminucién de Streptococcus mutans en la placa interproximal 8 veces
superior que en el grupo placebo. No se sabe por qué mecanismo se
produce esta accién selectiva.

B.) Bisbiguanidas. CLORHEXIDINA

-COMPOSICION QUIMICA

La clorhexidina es un agente antiséptico catiénico, que pertenece a un
grupo de compuestos quimicos denominados bis-biguanidas que son
fungicidas y bactericidas contra Gram positivos y Gram negativos (28, 51, 94).
Su descubrimiento se debié a cientificos que estaban estudiando las
guanidinas por su potencial antimalaria (218).
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Es una clorofenilbiguanida (26). Es una molécula simétrica cationica
consistente en dos anillos 4-fluorofenflicos y dos grupos biguanidicos unidos
por una cadena central hexametileno (anexo B). Es una base fuerte, siendo
mas estable en forma de sal (59). La preparacién mas comun es en forma de
sal (acetato, gluconato) (70), especialmente en forma de digluconato, debido
a su alta solubilidad en agua. Ademas a pH fisiolégico se disocia facilmente
liberando el componente CH cargado positivamente (84).

La sal mas facilmente se encuentra, el gluconato de clorhexidina, fue
comercializada en el Reino Unido, en 1954, como un antiséptico para heridas
y un agente limpiador de piel previo a cirugia y como agente para limpiar las
manos del personal sanitario . También se ha usado como conservador en
productos oftalmicos.(26)
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-LA CLORHEXIDINA COMO AGENTE ANTIPLACA

La clorhexidina presenta actividad antiplaca por su capacidad para
unirse a sustratos anionicos (hidroxiapatita, pelicula, glicoprotelnas salivares,
membranas mucosas){ 84,52 ) .

Bonesvoll y colaboradores usaron clorhexidina  marcada
radioactivamente y determinaron que, después de un enjuague con 10 ml de
solucion al 0,2% durante 1 min, se retiene un 30% del producto, vy a
continuacién se libera durante un periodo de 8 a 10 horas; se pueda
encontrar en saliva durante 24 horas (25). La liberacion lenta del producto
durante targos periodos de tiempo produce un efecto bacteriostatico
prolongado. La clorhexidina, por lo tanto, posee sustantividad.

Streptococcus mutans tiene gran sensibilidad a este producto, lo que
le hace util en fa prevencién de la caries. También es especialmente eficaz
frente a Actinomyces , por 10 que puede ser importante en ta prevencion de la
enfermedad periodontal, ya que Actinomyces es uno de los potenciales
patdgenos en gingivitis. ‘

La sensibilidad de Candida albicans la hace un buen agente
preventivo de candidiasis, sobre todo en pacientes que usan antibiéticos.(59,
245)

- Prevencion de caries:

Streptococcus mutans se considera implicado en la aparicion de
caries y la clorhexidina muestra ser un potente supresor de esta bacteria.
Emilson demostrd que, después de usar clorhexidina en gel durante ires
meses, no era posible encontrar S. mutans (54). Sjoblom evidencié que el
gel de clorhexidina tiene efectos comparables a medidas de higiene oral
eficaces (211) . Ademas, Opperman demostré6 que un colutorio de
clorhexidina al 0,2% inhibe la produccién de acido durante 24 horas después
de aplicar sucrosa sobre placa dental in vivo .La retencién de clorhexidina en
la placa podria explicar su efecto prolongado. (164)

-Prevencion y tratamiento de la gingivitis.

29



El primer estudio que refiere la capacidad antiplaca de este agente fue
realizado por Schroeder en 1969, pero no fue hasta 1970 en que Loe y
Schiott mostraron su capacidad antiplaca y antigingivitis en el modelo
experimental mediante enjuage con colutorio al 0,2% de gluconato de
clorhexidina aplicado dos veces al dia durante 21 dias . En 1983 Addy
observé que los sujetos que se enjuagaban con clorhexidina al 0.2%
desarrollan un 91% menos de placa clinica que el placebo. (59, 131, 197 ,
245)

Las pruebas a largo plazo son mas dificiles de evafuar. Esto se debe
fundamentalmente a que el control de placa mecanico y la gingivitis estan
intimamente relacionados ; en los estudios a largo plazo se suele realizar
supervisiébn o monitorizacidon del control mecdnico de ta placa realizado por
los pacientes y se observa que produce mejoria de los indices de placa y
gingivitis incluso sin utilizacién de agente quimico (efecto Hawthorne) (59,
209). Por esto, en los estudios a largo plazo, deberemos diferenciar la accién
antiplaca producida por el control mecanico que realiza el paciente, de la
accién del agente quimico utilizado (26). Por otro lado, es ademas de gran
importancia la cantidad de agente aplicado y el modo de aplicacién. Sin
embargo, los estudios parecen demostrar que existe una reduccién
importante de placa y gingivitis con la clorhexidina. De hecho, es el agente
antiplaca mas importante que se conoce {12). Aungue se han estudiado
muchos otros agentes antimicrobianos en diferentes ensayos clinicos,
ninguno de ellos ha mostrado presentar beneficios clinicos y microbiolégicos
tan extensos como el digluconato de clorhexidina, que actia tanto en la
prevencién de la formacién de la placa supragingival, como sobre la placa ya
existente. Por lo tanto, este agente representa el control positivo ideal en
ensayos clinicos cuando se estudia la eficacia de productos antibacterianos
(208).

El primer estudio que utilizé la clorhexidina como suplemento del
cepillado se llevd a cabo en soldados y tuvo 4 meses de duracién (62).
Obtuvc un 66% de reduccidn de la placa y un 24% de reduccion de la
gingivitis.

Su uso como coadyuvante de la higiene oral se valoré también
durante dos afios en 150 ajumnos de medicina. Sin embargo, en este
caso,debido a las buenas condiciones gingivales iniciales de los individuos
estudiados, los cambios en los niveles de placa y gingivitis fueron poco
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importantes y se observé més célculo y tinciones de las estructuras orales
que en los grupos que no usaron clorhexidina (142).

Los estudios mas recientes de clorhexidina utilizada como
coadyuvante de la higiene oral son de 6 meses de duracién (113). Asi, Lang
realizé un estudio en niflos que usaron colutorio de clorhexidina al 0,12 %,
al 0,2 % o placebo , seis veces por semana y no halld grandes diferencias en
el indice de placa (1,54 respecto a 1,24), pero si halld mas diferencias en los
indices gingivales (0,74- 0,15). Los resultados clinicos obtenidos con ilas
soluciones al 0,2% y al 0,12% fueron similares; sin embargo, la tincién de las
estructuras orales fue menor al usar menores concentraciones de
clorhexidina (142). De forma similar, en 1986, Segreto hizo un estudio en el
que se comparaba el efecto de un colutorio al 0,12 y al 0,2%. Los dos grupos
que usaban clorhexidina daban resultados similares (202).

L os primeros estudios microbiolégicos con clorhexidina valoraban su
actividad sobre la flora salival (70 ,130, 131). Su utilizacién reduce entre un
85% y un 80% el numero total de aerobios y anaerobios de la saliva después
de 40 dias de enjuagues diarios con 10 ml. de solucion de clorhexidina al
0,2%. Los contajes bacterianos salivales varian , ademas de con la
concentracion y volumen de la solucién, y con el tiempo del enjuague (194,
195).

Su espectro de accidén es amplio. En general, podemos decir que las
bacterias Gram positivas son mas sensibles a la clorhexidina que las Gram
negativas. Streptococcus mutans es muy sensible a la clorhexidina, como
también Staphyiococci, E coli y Streptococcus salivarius, mientras que
Streptococccus sanguis  manifiesta gran variabilidad entre las diferentes
cepas. Los menos susceptibles son los cocos Gram negativos como
Veillonella (26, 51), Proteus, Pseudomonas, Klebsiela (59).

-APARICION DE RESISTENCIAS

Los estudios clinicos no han podido demostrar si existe reaimente
resistencia a la clorhexidina a largo plazo o si en realidad con el tiempo lo
que se producen son infecciones oportunistas por microorganismos
patégenos.
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El uso prolongado de agentes antimicrobianos implica el riesgo de
creacién de cambios en la ecologia de la flora oral o0 la emergencia de cepas
bacterianas menos sensibles al agente usado. La resistencia bacteriana a
determinadas drogas se producen como resultante de la seleccion de
mutantes que se producen por aiteraciones cromosémicas o0 por transmision
de informacién mediante conjugacion. En general, los antimicrobianos no
crean mutaciones, pero participan en la seleccidon creando un medio que
favorece el crecimiento de los microorganismos menos susceptibles
Algunos estudios muestran que la clorhexidina puede crear mutaciones, pero
con una bajfsima frecuencia (26, 84) .

Estudios en animales, en perros, demuestran que después de 6 a 18
meses de aplicacion de clorhexidina tépica se produce un descenso en fa
sensibilidad de los microorganismos anaerobios o facultativos (88, 89, 27).
Los estudios in vitro muestran que las resistencias ocurren muy poco
frecuentemente (94).

En estudios in vivo en humanos, Rindom-Schiott han valorado los
cambios en la ecologia de la flora oral por el uso de clorhexidina en forma de
colutorio (192). Muestran una reduccién de la sensibilidad a ia clorhexidina
por parte de las cepas bacterianas aerobias o facultativas después de
enjuagues diarios de clorhexidina durante dos afios. Sin embargo, el mismo
estudio, no observa alteracién en la eficacia clinica de la clorhexidina
acompanando a estos cambios en la sensibilidad (132). En otros estudios, en
los que se valora la accién de la clorhexidina vehiculizada en forma de
dentifrico después de dos afios de uso, se observa que no se inhibe 1a
capacidad antiplaca de la clorhexidina, y que la fiora sigue sensible (72).

La clorhexidina no actia sobre enzimas bacterianos especificos o
receptores especificos, como por ejemplo los antibiéticos, sino que actia por
un mecanismo general en la membrana bacteriana; esto hace mas dificil la
creacién de resistencias bacterianas (19). Por esta razén, parece ser que lo
que puede producirse es una seleccion de las cepas menos sensibles a la
clorhexidina, més que verdaderamente resistencias a ésta.

Se discute si la clorhexidina puede inactivarse con agentes organicos,
como por ejemplo, la presencia de sangre. (19)
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-METABOLISMO Y TOXICOLOGIA

La pobre absorcidén de clorhexidina es la causa de su baja toxicidad.
Experimentos realizados con colutorios de clorhexidina marcada
radioactivamente indican una penetracibn minima de la clorhexidina en
mucosas y encias (84, 92, 141). También se absorbe poco por el tracto
gastrointestinal (31). Bonesvoll refirié que cuando se usan colutorios de
clorhexidina , el 4% de la solucién y de la droga adsorbida es tragada. El
90% de la droga retenida es eliminada por las heces y el resto es eliminada
por el tracto urinario. ( 24, 73)

No se produce acumulo en el cuerpo, ni tampoco produce productos
metabélicos que puedan ser perjudiciales; concretamente [a paracloroanilina
no ha sido detectada en la orina de animales o de humanos.( 73 ,84)

En ratdn, la dosis letal-50 de clorhexidina dada oralmente ha mostrado
ser 1800/Kg. En humanos no se ha determinado, pero la extrapolacion de
estos datos en un adulto de 70 Kg seria alrededor de 70x1800=126.000 mg.
(84)

-MECANISMO DE ACCION

La forma de digluconato de clorhexidina es la preparacién oral
mas comun. Es soluble en agua y a pH fisiolégico se disocia liberando el
componente CH cargado positivamente (84).

En concentraciones relativamente altas es bactericida, mientras que
en menores concentraciones puede ser bacteriéstatica para bacterias
susceptibles.

La caracteristica importante de la clorhexidina, ya sefalada
anteriormente, es la sustantividad, lo que la diferencia de otros agentes
catidnicos. Una vez en la cavidad oral, la clorhexidina se une a las
estructuras orales: los tejidos blandos dan la mayor parte de superficie de
unién (226); la misma capacidad de unién la tiene la clorhexidina con las
superficies bacterianas (142).

La molécula de clorhexidina, cargada positivamente, se une (unién

electrostatica) a las membranas de ias células cargadas negativamente,
sobre todo a los grupos fosfatos de los lipopolisacaridos y a los grupos
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carboxilo de las proteinas, con lo que interfiere con la membrana de
transporte. A altas concentraciones entra dentro de la célula y causa
precipitacion del citoplasma (este mecanismo de accién parece ser comun &
todas las bis-biguanidas) produciendo la muerte celular. Con el tiempo,
cuando la concentraciébn de clorhexidina es baja, y debido a la unién
electrostatica con la que se une a la membrana, se separa de ella uniéndose
probablemente al calcio de la saliva, y la célula vuelve a tener metabolismo
normal (159). A bajas concentraciones, las sustancias de bajo peso
molecular, especificamente el postasio y el fésforo, salen de la célula (84).

Rolla y Melsen sugieren que inhibe la formaciéon de placa mediante
otros mecanismos:. uniéndose a los grupos A4cidos anibnicos de las
glicoproteinas salivares, reduciendo la formacién de la pelicula y la
colonizacién por placa; uniéndose a las bacterias salivares y alterando su
adsorcion a los dientes (179).

La caracteristica importante de {a clorhexidina es la sustantividad. La
cantidad retenida en la cavidad oral después de un enjuague a las dosis
habituales es de un 30%. La mayor parte se une por uniones electrostaticas a
las estructuras orales. La cantidad retenida durante el enjuague depende de
la concentracion, dosis y tiempo de enjuague. Se ha visto que es menos
importante el hecho de que sea bactericida en el momento de contacto, que
el hecho de que, posteriormente, su unién sea reversible de las estructuras
orales. Estas actuarfan como reservorio, liberandose la clorhexidina durante
un periodo largo de tiempo en concentraciones suficientes como para que
sea bacteriostatico. Su liberacidbn lenta produce una disminucién de
concentacién a lo largo del tiempo, siendo ésta ademas dependiente del pH
(25).

Ademés la clorhexidina tiene un efecto in vivo sobre la unién de las
bacterias a las superficies orales . Durante la fase bacteriostatica, las
bacterias no se multiplican y su actividad metabblica es muy limitada,
disminuyendo probablemente también su capacidad de adherencia a las
estructuras orales.

El grosor de [a placa influye también en la efectividad de la
clorhexidina. La sustantividad de la clorhexidina se debe a la adsorcién a las
superficies de la cavidad oral, a los dientes, a las superficies celulares de los
tejidos o0 a las bacterias (25). La clorhexidina se adsorbe, pero no absorbe,
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por lo que las bacterias de las zonas més profundas de ia placa estén
relativamente inafectadas por el colutorio de clorhexidina.

La liberacion lenta de !a clorhexidina desde las capas mas
superficiales pueden producirse hacia la saliva o hacia las capas mas
profundas de la placa. Esta liberacion lenta hacia el interior de la placa puede
explicar las variaciones en la actividad bactericida de la droga en relacion al
grosor de la placa (159) .

La disminucién en la proporcion de los organismos vivos, lo que
ocurre con los colutorios de clorhexidina, dura s6lo unas horas, despues de
lo cual vuelven a aumentar a partir de las bacterias remanentes, de la saliva
y de las estructuras orales (195). La clorhexidina produce una potenciacion
de la recolonizacién de bacterias después del tratamiento (63, 180, 227).

Después del uso de la clorhexidina a largo plazo, se produce un
pequefio cambio en el balance de la flora oral a favor de organismos menos
sensibles a ella, pero se vuelve a la flora normal después de 3 meses de no
utilizarla {192).

-EFECTOS INDESEABLES

El uso de clorhexidina produce pigmentacion de los dientes,
especialmente en el tercio dental gingival y en interproximal, lengua, y
restauraciones anteriores y también sabor amargo (70, 84, 109).

L.a tincién es el signo indeseable mas frecuente (84). Es una tincion
variable entre pacientes y aumenta cuando el paciente toma té, café, vino.
Esta también en relaciéon con el modo de aplicacién y la concentracion usada.
En general la tincién es mayor cuando se utiliza en forma de colutorio en
ausencia de higiene mecanica. La tincién se produce en el tercio gingival de
los dientes y las areas interproximales de los dientes afectados (84) La
tincion se produce también en el dorso lingual (84) . La falta de tincién ha de
hacer pensar en poco uso por parte del paciente o a una falta de actividad de
la formulacién (59 ,84).

La tincidn puede estar en relacién con e! depésito de pigmentos e
iones metalicos. La naturaleza quimica de la tincibn no esta totaimente
explicada. Una de las hip6tesis que intenta explicarla es la que relaciona la
denaturalizacién de la pelicula y de las proteinas de la placa seguidas de
precipitacion de sulfuro de hierro (50) (esto explicaria por qué el tabaco, el
té, y los agentes antimicrobianos que contienen agentes desnaturalizantes
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producen coloraciones mas oscuras) (100) ; otra lo atribuye a la formacién
de una reaccién de color con produccién de aldehidos (161). O bien la
creacién de una reacciéon de las sustancias melanoidinas que crea color
marrén (ésta es una reaccion que se puede producir con un catalizador de
pH alto como la clorhexidina) (142). Otras hipdtesis lo achacan a la
precipitacién de cromdégenos de la dieta contenidos en alimentos como té,
café, jugos de frutas, lo que explicaria las variaciones individuales de tincién
seglin sea la dieta (142). La tincion también se produce con bajas
concentraciones de clorhexidina (84).

Es una tincion totalmente reversible: se elimina con pasta abrasiva o
bicarbonato por parte del profesional.

El sabor amargo y el cambio que se produce en los usuarios en la
percepcion del sabor salado y dulce también varian entre las personas;
puede disimularse con agentes modificadores del sabor; sin embargo, no
sabemos si estos agentes que cambian el sabor pueden cambiar también las
propiedades de la clorhexidina, ya que ésta tiene naturaleza catidnica, por lo
gque tiende a combinarse, con el consiguiente peligro de inactivacion de la
clorhexidina . Los cambios en la sensacién gustativa cambian de persona a
persona y puede durar de minutos a horas después de su uso (62). Estos
efectos desaparecen al retirar ta clorhexidina (84).

Se han descrito también, aunque con poca frecuencia, casos de
descamacion de las estructuras orales en caso de uso de concentraciones
altas (62, 84). Estos efectos son reversibles al disminuir la concentracién del
colutorio o al dejar de utilizarlo. Las biopsias gingivales tomadas después de
un afio y medio de uso diario de clorhexidina en humanos no mostraron
anomalias en cuanto a grado de queratinizacion o de grosor del estrato
coérneo (138).

Cuando la clorhexidina se conserva mucho tiempo o ha recibido ia
accion de altas temperaturas, produce un resto contaminante. Para evitarlo
hay que conservar el producto en refrigerador o bien en botella oscura .

Algunos estudios han sefialado la posibiidad de que sea

carcinogénico, pero estudios de larga duracidn en humanos y animales no
han puesto de manifiesto este efecto (84).
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Con el uso de clorhexidina aparece un aumento de célculo, mediante
un mecanismo desconocido (142). Parece explicarse en parte por
elevaciones locales del pH como consecuencia de la adsorcién del agente
catiénico y por el marcado impacto producido sobre la integridad bacteriana,
ya que los estudios in vitro muestran que las bacterias muentas calcifican
mas rapidamente que las vivas (84, 142) .

La toxicidad de la clorhexidina sistémica es irrelevante, la capacidad
de producir productos metabdlicos téxicos también es muy baja y tampoco se
produce penetracion de la clorhexidina en la mucosa oral. Los ensayos de
mas de dos afios de duracién no muestran alteraciones locales o sistémicas
(196). La acciébn sobre el tracto gastrointestinal de la solucién tragada
involuntariamente al usar la clorhexidina a nivel oral no ha sido estudiada
(26).

Se ha advertido también, aunque con poca frecuencia, inflamacién de
las glandulas parétidas uni o bilaterales, lo cual revierte al dejar de usar el
colutorio de clorhexidina (182).

Hay otras sustancias como la alexidina y octenidina, que son similares
estructuralmente y parecen comparables en eficacia, aunque se han
efectuado menos estudios con ellos que con la clorhexidina (30, 101,108,
171, 172, 204 ).

C.) IONES METALICOS

Se ha reconocido desde antiguo que las sales de metales pesados
son agentes antibacterianos efectivos.

El nitrato de plata, el cloruro de mercurio, el cloruro de zinc son sales
que usd Miller en 1884 para determinar su accion sobre las bacterias orales .
Debido a la tincién, a ia accion sobre los tejidos blandos y a los efectos
sistéemicos dejaron de usarse las sales de mercurio y de plata. Sin embargo,
las sales de Zn siguen utilizdndose (142). Se han realizado diferentes
estudios para valorar su accién en diferentes concentraciones (6 ,212). Su
efecto depende de las concentraciones utilizadas y de la frecuencia de uso;

37



se benefician mas de su accion los formadores de mucha placa que 0s de
poca piaca (142).

En 1940 Hanke informé que las sales metdlicas de mercurio, plata,
cobre, niguel y cinc son bactericidas contra las bacterias orales. Otros
estudios posteriores dan a conocer la capacidad antiplaca de estos
productos, aungue inhiben la placa en menor grado que la clorhexidina.

Como los iones metalicos se unen a los componentes de la placa
mediante fuerzas electrostaticas, probablemente el efecto antiplaca se
produce por un desplazamiento de los iones calcio de la pelicula y
superficies bacterianas. Con ello se produce una alteracion de la carga de
superficie bacteriana y su capacidad de adherencia. También es posibie que
actuen mediante alteracion de ciertos enzimas celulares; recientemente se
ha visto que alteran la sintesis de las proteinas bacterianas (161).

Los metales poseen sustantividad porque, por ejemplo, se ha
encontrado cobre tras 12 horas de un enjuague de colutorio con este metal.
Estudios con sulfato de cobre muestran su capacidad antiplaca y
antigingivitis. Produce tincién, perc no tanta como la clorhexidina , y también
sabor metdlico (59,161).

Hay diferentes estudios que valoran la actividad antiplaca y
antigingivitis de las sales de Zn. Es dificil comparar entre los diferentes
estudios, ya que utilizan diferentes tipos de sales y diferentes
concentraciones de producto. Parece que la eficacia esta en relacion con la
concentracion utilizada y con la frecuencia de uso. Su empleo es mas
beneficioso en los mayores formadores de placa que en los casos de poca
formaciéon (4, 93, 142, 175, 187) . Por otro lado, las sales de cinc poseen
accion anticaiculo (47,128, 219).

Los estudios in vivo demuestran que las sales de cinc presentan
sustantividad. Los lugares donde se retienen los iones metalicos, de igual
modo que en la clorhexidina, son la mucosa oral, la pelicula dental y la placa
supragingival (39).

Se ha estudiado el uso de colutorios con Zn a corto plazo (141).
Parece ser que, por si solo, el cinc tiene una accién antibacteriana limitada,
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pero que cuando se asocia con otros antisépticos, de espectro similar, pero
de diferente modo de accién se pueden potenciar, como cuando se asocian
con triclosan o con clorhexidina. (31,39,75,187, 225 ).

Los estudios de Tan Walker y Gilbert de 1989 y de Gilbert e Ingram de
1988 muestran que las sales de cinc en dentrificos se retienen en la cavidad
oral después del cepillado (78,229) .

Las sales de cinc , que son de color blanco o gris claro, no producen
tincion . Ademas, aunque las sales metalicas tienden a acumularse, no
ocurre con las de cinc.  Sin embargo, su sabor desaconseja utilizar altas
concentraciones (52).

1.3.2.3 VEHICULOS DE LOS AGENTES QUIMICOS

Ademas de las caracteristicas del agente quimico en si, es fundamental
considerar el vehiculo por el que el agente quimico actia sobre la placa
bacteriana.

Para que el agente quimico ejerza su accidn antiplaca, deberd
formularse en un vehiculo de liberacibn compatible quimicamente para
conseguir una liberacién 6ptima y una toma por las localizaciones de accidn
en forma bioldégicamente activa durante su tiempo de aplicacién (39).

Los agentes quimicos pueden vehiculizarse de diferentes maneras
(anexo C) para obtener :

a. Aplicacién sistémica.

b. Aplicacién tépica.

c.Sistemas de liberacién controlada. Se trata de la implantacion de

minibombas de liberacién de agentes mediante un esquema regular.

Estos agentes pueden actuar sobre:

a. Placa supragingival.
b. Placa subgingival.

Sea cual sea el objetivo final del agente, es importante considerar las
siguientes caracteristicas de los vehiculos de liberacién (1, 161,245):
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a. Debe constituir un entorno estable tanto desde el punto de vista
fisico como de! quimico, durante el periodo de vida del agente activo.

b. Los excipientes del vehiculo y de los agentes activos han de ser
fisica y quimicamente compatibles.

¢. El vehiculo ha de mantener un entorno microbiolégico estable. Los
vehiculos de liberacién como colutorios alcohélicos, geles no acuosos,
dentifricos y tabletas/capsulas no presentan problemas.

d. El vehiculo ha de liberar una dosis efectiva del agente en el lugar de
accion durante el tiempo de aplicacién. Las localizaciones de
recepcién oral son: placa dental, pelicula dental, cemento, epitelio oral.

e. El vehiculo de liberacién y/o la forma de presentacion debe estar
disefiado para evitar una sobredosis accidental.

f. El vehiculo de liberacién ha de ser aceptable para el paciente y sus
capacidades, ha de permitir pues, un alto nivel de colaboracién para su
uso por el paciente.

g. El tratamiento debe ofrecer una relacion beneficio-coste aceptable.
h. Ei producto ha de haber sido aceptado tanto por la regulacién legal

como por los profesionales.

Los vehiculos para la aplicacion de los agentes quimicos para
controlar la placa supragingival son los siguientes:

1. Soluciones : Colutorios
Irrigacion
7 Spray
2. Chicles
3. Seda dental

4. Geles de aplicaciéon en cubetas o con cepillo dental
5. Pastas dentales
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Para escoger la utilizaciéon de un tipo u otro de administracién tépica
sera indispensable determinar el objetivo de nuestra aplicacién, es decir, el
objetivo de nuestro tratamiento. Una vez se ha determinado, se pueden
incluso combinar diferentes agentes o bien diferentes vehiculos, segun sea el
caso del paciente ante el que nos encontremos.

Las ventajas de ia terapia antibacteriana usada a nivel local son las
siguientes (1):

- No existen alteraciones gastricas

-No se altera la flora que esta distante de la localizacién a tratar.

-Evita Ia resistencia antibidtica a través de la flora intestinal.

-Permite una liberacién concentrada del agente en la localizacion
afectada, sin que se diluya por todo el cuerpo.

-Puede administrarsela el propio paciente.

Presenta, sin embargo, inconvenientes:

-Es dificil que, a niveles terapéuticos, se retenga bien en la
localizacién, ya que el agente se diluye en la saliva o ésta lo elimina.
-A veces produce alergias o reacciones de hipersensibilidad.

-Se pueden producir grandes variaciones en las concentraciones a lo
largo del tiempo.

-Requiere la readministracion frecuente.

-Requiere que el paciente colabore en su administracién .

1.3.2.3.1 SOLUCIONES.
Se pueden aplicar como colutorios ,0 con irrigacién o spray.
COLUTORIOS

Es la forma mas frecuente de administracion de los agentes antiplaca
para el control de ta placa supragingival.

El vehiculo mas utilizado es una mezcla acuosa-alcohdlica a la que se

afhaden sabor, surfactante no idnico y humectante para hacerlo mas
agradable. Como maximo se consigue que entren 3 mm en el surco o la
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bolsa, por lo que Unicamente sirven para el control de la placa supragingival .
No deben usarse como agente Gnico en casos de enfermedad periodontal ,
por la posibilidad de que nos enmascare a dicha enfermedad. (109,161,245)

La clorhexidina ha demostrado que es efectiva en la prevencién o
tratamiento de la gingivitis usandola dos veces al dia al 0,12% (131).

Los colutorios son ventajosos porque con ellos se alcanza una alta
concentracién del agente en la localizacion a tratar y por la facilidad de su
uso.

Sefialaremos como desventajas que requieren la colaboracién del
paciente, y que se producen fluctuaciones en la concentracion del producto,
lo cual puede limitar su eficacia.

IRRIGACION SUPRAGINGIVAL

Sabemos que los irrigadores cuando utilizan Onicamente agua no son
capaces de eliminar placa bacteriana de forma efectiva, aunque disminuyen
su grosor. Por el contrario, si el liquido del irrigador contiene agentes
quimicos, se logra eliminar placa bacteriana; por ejemplo, se consigue
eliminar totalmente la placa detectable clinicamente cuando el depésito
contiene clorhexidina, iguaimente que cuando se utiliza en forma de
enjuagatorio al 0.12%.

Los irrigadores permiten utilizar una concentracion menor de la
solucién para obtener el mismo beneficio clinico, ya que ademas de la
concentracién de antiséptico hay que valorar el total de dosis liberada y el
tiempo de contacto con las estructuras orales. Por ejemplo, en el caso del
digluconato de clorhexidina es suficiente una concentracién de! 0.02%
cuando utilizamos 400 cc de sotuciéon. Esta baja concentracidn consigue
inhibir totalmente la formacién de placa, incluso utilizandola una sola vez al
dia. La dosis total no es menor, pero si la concentracién del agente quimico.
La dosis total necesaria para inhibir totaimente la placa es mayor que la que
hace falta cuando se usan enjuagatorios (38,114,161).

La solucién aplicada en forma de irrigacion supragingival tiene las
ventajas siguientes (161):
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1.Se puede utilizar en menor concentracion que los colutorios por lo
que los efectos secundarios son menos manifiestos.

2. A los pacientes les gusta utilizarlos porque tienen un efecto
refrescante.

3. Cumming y Lée en 1973 concluyeron que existe una mejor
distribucién del control de placa que con colutorios.

4. Es relativamente facil de usar.

5.Se consiguen altas concentraciones del agente en la zona a tratar.

Sin embargo también presenta desventajas (161):

1. Requiere que el profesional empiee tiempo en ensefar el uso del
aparato de irrigacion.

2. El paciente tiene que invertir mas tiempo en las técnicas de higiene
oral.

SPRAY

Puede ser dtil en los pacientes a los que es dificil el control de la placa,
como en el caso de los deficientes fisicos o psiquicos.

Se ha comprobado que se logra cierto éxito con el uso de clorhexidina
al 0,2% en un volumen total de 5 mi. (45)

1.3.2.3.2 CHICLE

Ainamo ha estudiado los efectos del uso de chicles con clorhexidina.
Este sistema facilita la aplicacién del agente quimico en pacientes que
prestan poca colaboracidén. Sus efectos atn no son concluyentes, aunque
parecen presentar cierta accién antiplaca, probablemente porque con la
masticacién del chicle se logra un fargo tiempo de aplicacién; sin embargo,
también da lugar a una mayor salivacién, lo que a la vez implica que gran
parte del agente quimico pueda ser tragado. (11)

1.3.2.3.3 SEDA DENTAL

En este caso, el tiempo de aplicacién es corto. Este sistema tiene el
gran inconveniente de conseguir la colaboracién de los pacientes para su
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uso ,ya que no &s un sistema habitual de higiene oral para los pacientes.
(161)

1.3.2.3.4 GELES

Esta forma de aplicaciéon vehiculiza el agente mediante un sistema
acuoso que contiene humectante, pero no contiene productos abrasivos o
productos que produzcan espuma (como ocurre con los dentifricos). Ello lo
hace compatible con la mayor parte de agentes quimicos antiplaca vy
antigingivitis. Se pueden aplicar con cepilio dental por el paciente, o bien con
cubetas por parte del profesional. (161,245)

1.3.2.3.5 DENTIFRICOS

El uso de cepillo dental y de dentifrico es el método usado con mas
frecuencia en los paises desarrollados para llevar a cabo la higiene oral.
(39,55, 66,206, 242).

El amplio uso de las pastas dentales ofrece un gran potencial en
cuanto a la posibilidad de usarlas como vehiculos de ingredientes destinados
a aumentar la salud oral, ya que se consigue un alto grado de colaboracién
del paciente (157, 158) .

Con el tiempo se han formulado muchas pastas conteniendo diferentes
agentes que han logrado éxitos en la inhibicién del célculo, el tratamiento de
la sensibilidad dentinaria y especiaimente en la prevencién de las caries
(157, 158). Se han obtenido menos avances en el desarrollo de pastas con
capacidad antiplaca 0 que aumenten la salud gingival.(157)

Existen muchas férmulas de dentifricos, si bien, en general, contienen
muchos componentes, entre los que hay abrasivos y detergentes, los cuales
conjuntamente eliminan el material poco unido a los dientes, incluyendo
placa, pelicuia y tincién. A estos se afiaden el sabor (para dar sensacion de
frescor) y los agentes terapéuticos .

La dificultad en la efectividad del agente quimico vehiculizado a travées
del dentifrico radica en que, para que se libere el agente antiplaca de forma
efectiva, el dentifrico debe tener una mezcla de componentes que ha de ser
fisica y quimicamente compatibles con el agente quimico, de forma que se
consiga un producto estable durante su almacenaje, pero que a la vez,
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permita su liberacidn en los lugares de accién en la forma biolégicamente
activa, durante el tiempo de aplicacion.

En algunas ocasiones ello no es posible, ya que el agente abrasivo y
alin mas el agente aniénico, que produce espuma, reacciona con los agentes
antibacterianos catiénicos (31,39,63,100). Por el contrario, los iones
metdlicos del cinc, estafio o cobre, en las mismas condiciones, no reaccionan
con las moléculas anidnicas . Por tanto, los iones metalicos pueden aplicarse
de forma correcta en forma de dentifricos cuando se les afiade una agente
antiprecipitante (39). Los metales son menos eficaces que la clorhexidina, por
tal motivo se investiga el efecto que se consigue con pastas en las que hay
tanto iones metalicos como otros agentes quimicos, como clorhexidina |,
como en el estudio que nos ocupa .

1. 4 RAZON DE SER DE LA INVESTIGACION. OBJETIVOS DEL
ESTUDIO.

Las enfermedades periodontales son altamente prevalentes . Su causa
es la placa bacteriana, por lo que el adecuado control de ésta sera muy
importante en la prevencién y en el tratamiento de estas enfermedades
periodontales.

Tradicionalmente este control de placa se ha realizado
mecanicamente, mediante cepillado dental y dentifrico. Sin embargo, para
gue se consiga eliminar dicha placa, el comportamiento, la colaboracién del
paciente es clave, y no siempre su cepillado dental es suficientemente
frecuente o correcto para obtener salud gingival a largo plazo.

Teniendo en cuenta que el uso del cepillo dental y el dentifrico es una
practica de higiene extendida en nuesto medio, parece razonable que la
aplicacion de un coadyuvante quimico para el control de la placa
supragingival se realice a través del dentifrico, con lo que conseguiremos
automaticamente la aplicacion del agente sin necesidad de motivar o
ensefar al paciente su uso.

El agente quimico que ha mostrado ser mas efectivo para el control de
la placa supragingival es el digluconato de clorhexidina, y el vehiculo mas
efectivo es el de colutorio (digluconato de clorhexidina al 0,12%). Sin
embargo, ademas de ia dificuitad en la introducciéon de un elemento nuevo
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dentro de los habitos higiénicos, la solucidén citada produce efectos
indeseables, tincion dental y célculo supragingival, que reducen también la
colaboracién del paciente para su uso . La utilizaciébn de un dentifrico con
clorhexidina podria disminuir estos efectos indeseables, a la vez que
aumentaria la colaboracién del paciente para su Uso a largo plazo.

Por otro lado, las dificultades en la formulacidén de dentifricos con
clorhexidina hacen introducir en su formulacidén otro agente quimico antiplaca
-lactato de cinc-, que ademads podria potenciar la actividad antibacteriana de
la clorhexidina, o disminuir la formacién de calculo supragingival por su
accion anticaiculo.

El objetivo de este estudio es fa evaluacidon de los cambios clinicos
producidos por un dentifrico con digluconato de clorhexidina y lactato de cinc
en pacientes con gingivitis, a largo plazo (6 meses).

¢El dentifrico con clorhexidina y lactato de cinc es capaz de producir
reducciones significativas de los indices de placa?

¢E! dentifrico con clorhexidina y lactato de cinc es capaz de modificar
significativamente las condiciones gingivales?

El uso del dentifrico con clorhexidina y lactato de cinc, ¢produce efectos
indeseables que dificulten su utilizacion?
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1 Poblacién

El estudio fue efectuado sobre 208 pacientes de entre 18 y 65 afios de
edad, que voluntariamente accedieron a participar.

Los pacientes que intervinieron en el estudio fueron seleccionados
entre los que acudieron al Departamento de Medicina y Cirugia Bucofacial de
la Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid tras
haber recibido una carta informandoles sobre la existencia de este estudio
(anexo D).Las direcciones de estos pacientes figuraban en la base de datos
de la Facuitad de Odontologia de dicha Universidad, donde estan registrados
los que fueron a ella en los Ultimos tres afios para recibir tratamiento dentat.
Fueron elegidos los pacientes que cumplian 10s criterios de inclusiéon, que se
detallan més adelante, siguiendo el orden por el que acudieron a la fase de
seleccién del estudio.

Los pacientes seleccionados participaban por primera vez en un
ensayo clinico dental.

Eran de ambos sexos. Se considerd adecuado que no mas del 65%
de la poblacién fueran mujeres o no mas del 65% fueran hombres.

2.2 Criterios de inclusiéon y de exclusion
Los pacientes debieron cumplir las siguientes caracteristicas:

- indice gingival (indice gingival de Lée modificado 1967) igual o mayor a 0,7.
(133)

- Profundidades al sondaje inferiores a 4 mm., medido con sonda de presion
estandarizada a 25 g ( sonda de presién estandarizada Vine Valley Research.

Inc.®)

- Presentar como minimo 16 dientes naturales. Los cuatro incisivos superiores
y los cuatro incisivos inferiores debian estar presentes.
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- Reunir, a criterio del examinador, y a la vista de las condiciones orales del
paciente, que éste ejercia un cuidado oral razonable, y que como minimo se
cepillaba los dientes una vez al dia.

- Ser capaz de volver a las citas futuras en las fechas establecidas.

- Estar de acuerdo en participar en el estudio, por lo que firmaba su hoja de
consentimiento.

Ninguno de los pacientes debia presentar ninguna de las caracteristicas que
a continuacién se enumeran:

- Presentar lesiones gingivales agudas o periodontitis agudas que requirieran
tratamiento urgente.

- Haber recibido en los Ultimos catorce dias antibidticos por via sistémica.
Durante el estudio el paciente no debia haber recibido antibidticos
sistémicamente en los catorce dias anteriores a cada uno de los examenes
clinicos .

- Presentar diabetes insulino-dependiente o presentar otras enfermedades
metabdlicas que pudieran alterar clinicamente las condiciones gingivales.

- Recibir medicacion anti-inflamatoria, cardiaca, antiepiléptica o cualquier otra
que pudiera alterar las condiciones gingivales .

- Utilizar tratamiento medicamentoso, incluyendo suplementos nutricionales,
en la semana anterior al inicio del estudio. Necesitar dietas especiales
durante el estudio.

- Ser gestantes o que la paciente pudiera considerar que podia serlo en el
transcurso del estudio. Pacientes que amamantaban durante el estudio.

- Los pacientes eran excluidos durante el estudio si recibian tratamiento de

tartrectomia supragingival en los seis meses correspondientes al periodo de
estudio.
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2.3. Disefio experimental

Se trata de un estudio a doble ciego , estratificado y aleatorio, en el que
se comparan grupos paralelos.

Se puede observar el esquema del disefio experimental en el afiexo E.
a.) Visita pre- experimental o de seleccién.

En una primera fase de 8 semanas, se realizé la seleccién de los
pacientes. Estos debian cumplir fos expresados criterios de inclusién y no
presentar ninguno de los criterios de exciusidn anteriormente citados. Para
determinarlo, se les realizd una historia clinica (anexo F) , exploracidén oral ,
indice gingival modificado de Lée (1967) y determinacién de la profundidad al
sondaje con sonda de presién controlada calibrada a 25 g. de presion (Vine
Valley Res. Inc.®).

Estos pacientes fueron informados de las caracteristicas del estudio, y
firmaron una heoja de consentimiento para participar en él (anexo C ). En este
momento todos los pacientes recibieron un cepillo dental de idénticas
caracteristicas, pero ninguno de ellos recibié instrucciones de higiene oral.

Los pacientes fueron citados para la visita 0 6 inicial.

b). Visita 0 o inicial.

Los pacientes acudieron como minimo tras cuatro semanas de la visita
pre-experimental o de seleccion.

A cada uno de los pacientes les fueron realizadas, por este orden:

a. Historia clinica (anexo F).

b. Fotografias orales del sector anterior, para la evaluacién de cambios de
valoracion dental.

c. Examen de tejidos blandos (anexo H).

d. Indice de placa de Loe y Siiness (1964 ).(209)

e. Indice gingival maodificado de Lde (1967).(133)
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Los pacientes fueron distribuidos de forma aleatoria en tres grupos
diferentes, mediante una lista de nlOmeros aleatorios generados vy
balanceados por ordenador mediante un programa informatico especifico
para este estudio de acuerdo con el indice de placa de Loe y Silness, indice
gingival modificado de Loe, sexo, participacion de algun otro miembro de la
misma familia en el estudio (para evitar el intercambio de productos de
tratamiento de forma accidental una vez en casa). A cada uno de estos
grupos le correspondia un tipo de tratamiento diferente, que se detalla a
continuacién.

Se pretende con ello que los grupos sean comparables a la hora de
evaluar si el agente estudiado es eficaz (209). Se intenta eliminar el efecto de
variables extrinsecas, de tal forma que pueda existir seguridad de que los
efectos hallados son debidos dnicamente a la variable independiente
probada (dentifrico con gluconato de clorhexidina y lactato de cinc).

Seguidamente, fue realizado detartraje supragingival con aparato de
ultrasonidos y pulido con tazas de goma y pasta abrasiva fluorada
(Detartrine® ).No se realizé ensehanza de higiene oral, el paciente debib
cepillarse de la forma en que lo hacia habitualmente y utilizar el colutorio dos
veces al dia.

A cada uno de los pacientes se le suministré el tratamiento
determinado anteriormente mediante ordenador, que debia utilizar en los tres
meses siguientes a la visita inicial, junto con una hoja de instrucciones (anexo

).

Los grupos de tratamiento a los que podian ser asignados fueron los
siguientes:

Grupo control positivo: Pasta sin gluconato de clorhexidina + colutorio de
digluconato de clorhexidina 0,12% (Peridex ®, Procter and Gamble health

and beauty care Europe, Egham, Reino Unido).

Grupo_experimental: Pasta con gluconato de clorhexidina y lactato de Zn +
vehiculo del colutorio sin digluconato de clorhexidina.
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Grupo control negativo: Pasta sin gluconato de clorhexidina (Blend-a-med
Parodontoseschutz ®, Procter and Gamble health and beauty care Europe,
Egham, Reino Unido) + colutorio placebo sin digluconato de clorhexidina .

(La formulacién de cada uno de estos agentes puede verse en 2.4.3.)

Todos los productos han sido fabricados por Procter and Gamble health and
beauty care Europe, Egham, Reino Unido).

El disefio experimental ha pretendido eliminar variables ajenas a las
que constituyen el objeto de la investigacién mediante medidas de
neutralizacidén o control, es decir, mediante el uso de un grupo control positivo
y un grupo control negativo (209). Se presupone que las variables ajenas
actuaran de forma similar en los tres grupos, de modo que los resultados
observados seran atribuibles a las variables estudiadas y no a otras.

Se citd a los pacientes para la siguiente visita, que debia realizarse 3
meses después, con un margen de tiempo anterior y posterior a dicha fecha
de 10 dias. Se les recordd telefénicamente la cita dos dias antes de la fecha
establecida.

¢.) Visita a los tres meses del inicio del tratamiento
A cada uno de los pacientes se les realizd, por este orden:

a. Historia clinica (anexo J).

b. Fotografias del sector anterior oral.

¢. Examen de tejidos blandos {anexo H).

d. Indice de placa de Loe y Silness.(209)

e. Indice de caiculo de Volpe-Manhold ( 236)

f. Indice gingival (indice gingival modificado de Lée 1967). (133)

g. Cuestionario oral sobre posibles efectos indeseables que haya podido
presentar el paciente en los tres meses de tratamiento.

h. informe sobre reacciones adversas (L).

Todos los pacientes trajeron la pasta dental y el colutorio que les habia
sobrado en estos tres meses de tratamiento. Les fue suministrado el mismo
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tratamiento que en la visita 0 ¢ inicial , junto con una nueva hoja de
instrucciones idéntica a la suministrada en la visita anterior (Anexo |}, para
que lo utilizaran en los tres meses siguientes.

Se citd a los pacientes para la siguiente visita, que debia realizarse 3
meses después de esta visita, con un margen anterior y posterior a dicha
fecha de 10 dias, es decir, aproximadamente 6 meses después de la visita 0 6
inicial . La cita se les recordé teletébnicamente dos dias antes de la fecha
establecida.

d.) Visita a los 6 meses del inicio del tratamiento.
A cada uno de los pacientes les fueron realizadas, por este orden:

a. Historia clinica (anexo J).

b.Cuestionario escrito en el que se intentdé determinar la colaboracion
obtenida por el paciente durante todo el periodo de tratamiento, es decir, 6
meses, y recoger las impresiones sobre 1os productos utilizados (Anexo K)

c. Fotografias del sector anterior oral.

d. Examen de tejidos blandos.(anexo H)

e. Indice de placa de Lée.( 209)

f. Indice de célculo de Volpe-Manhold (236)

g. indice gingival {Indice gingival modificado de Loe 1967).{133)
h.Cuestionario oral sobre posibles efectos indeseables que haya podido
presentar el paciente en los tres meses de tratamiento .

l.

Todos los pacientes trajeron la pasta dental y el colutorio que les habia
sobrado en estos ultimos tres meses de tratamiento.

A continuacién fue realizado detartraje supragingival con aparato de
ultrasonidos y pulido con tazas de goma y pasta abrasiva fluorada
(detartrine®),

Las variables estudiadas fueron las siguientes:
a. Indice de piaca.
b. Indice gingival.

c. Sangrado al sondaje.
d. Indice de célculo.
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e. Tincion dental global.
f. Tincién dental individual (extensién e intensidad).
g. Cambios en los tejidos blandos.

2.4 Tratamiento

2.4.1 Grupos de tratamiento

Se realizaron tres grupos de tratamiento:

Grupo control positivo: Pasta sin digluconato de clorhexidina + colutorio de
digluconato de clorhexidina 0,12%

Grupo experimental. Pasta con digluconato de clorhexidina y lactato de cinc
(pasta experimental) + colutorio sin digluconato de clorhexidina .

Grupo control negativo. Pasta sin digluconato de clorhexidina + colutorio
placebo sin digluconato de clorhexidina .

GRUPOS DE TRATAMIENTO

EXPERIMENTAL CONTROL POSITIVOCONTROL NEGATIVO

PASTA DENTAL Con digluconato
de clorhexidina y

lactato de Zn Sin clorhexidina Sin clorhexidina

+ + +
COLUTOR!O Sin digluconato Con digluconato de Sin digluconato
de clorhexidina clorhexidina de clorhexidina

La composicion de dichos productos se detalla en 2.4.3

2.4.2 Cantidad de productos suministrados. Caracteristicas del
envasado y etiquetado.

En la visita 0 y en la visita a los tres meses, cada paciente recibié una
caja de tratamiento en la que constaba un ndmero. Dicho nimero coincidia
con el nimero de tratamiento determinado por el ordenador. Externamente
todas las cajas eran idénticas, exceptuando el nimero de tratamiento al que
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nos referiamos. Dichas cajas iban cerradas en el momento de darselas al
paciente.

Cada caja tenia en su interior 5 tubos de pasta dental con envase
laminado blanco de contenido neto 100 ml. y seis botellas de plastico de
colutorio conteniendo 475 mi. No existian diferencias externas entre los
envasados de pasta y enjuagatorio de los diferentes grupos de tratamiento. El
etiquetado de los productos era idéntico, a excepcion de!l nUimero de
tratamiento. Con todo ello, se pretendié mantener el doble ciego, evitando
que paciente y explorador conocieran el grupo de tratamiento asignado.

A continuacién se especifican las caracteristicas del etiquetado de
pasta y enjuagatorio .

Muestra para uso exclusivo en el ensayo clinico
Colutorio: Contenido neto 473 ml
Paciente n°* Nombre del estudio BX114

Modo de empleo:

Liene el tapén hasta la linea (15 ml.). Enjuaguese durante 30
segundos con el liquido sin diluir,escupiendo a continuacién

Uselo dos veces al dia

Dr. Mariano Sanz
Escuela de Estomatologia
Universidad Complutense de Madrid

Ciudad Universitaria. 28040 Madrid
Teléfono 244 17 15

Mantener fuera del alcance de los nifios

* Numero de tratamiento obtenido por el cédigo de randomizacién
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Paciente N° *

Muestra para uso exclusivo en el ensayo clinico

Pasta dental: Contenido neto 100 ml.

Estudio BX114

Cepillese como lo hace habitualmente dos veces al dia

Dr. Mariano Sanz. Escuela de Estomatologia.
Universidad Complutense de Madrid. Ciudad Universitaria.
28040 Madrid. Teléfono 244 17 15

Mantener fuera del alcance de los nifios

*Namero de tratamiento obtenido mediante el cédigo de randomizacién

2.4.3 Productos utilizados para el tratamiento.

A. Pasta experimental

ingredientes % peso
Fluoruro de sodio* 0,320
Lactato de cinc** 1,300
Hidroxietilcelulosa 1,200
Glicerina 16,400
PEG 6 1,000
Sorbitol solucién 70% 37,310
Diéxido de titanio 0,700
PEG 40 - SDIS 1,200
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Acesulame - K 0,375
Sabor AZ15 1,000
Agua 10,000

Digluconato de clorhexidina 2,120
(solucién at 20% pesoivol)***

FDy C Azuln®1 (1%) 0,075
Silice hidratado 27
100,000 %

* Equivale a 1450 ppm F-
** Equivale a 0,34% Zn ++
**Equivale a 0,4% peso

B. Colutorio de digluconato de clorhexidina al 0,12%

Ingredientes % peso
Digluconato de clorhexidina® 0,635
Agua destilada 81,004
Alcohol desnaturalizado 10,00
Glicerina 8.00
PEG - 40SDIS 0,170
Sabor 0,080

59



Sacarina 0,010

FD + C Azul 1 0,011

100,000%

* Ef contenido activo es 0,12%

C. Pasta fluorada.

Ingredientes % peso
Carbonato de calcio 38,50
Silicato de calcio 0,50
Urea 8,00

Soluciéon de sorbitol al 70% 7.00

Monofluorofosfato sédico 0,76
Metilhidroxietil celulosa 1,04
detergente 0,72
Benzoato sédico 0,30
Alantoina 0,20
Metil p - hidroxibenzoato 0,10
Sacarina sédica 0,03

Azuleno 25% 0,02



Sabor 1,00

Fosfato de magnesio 0,30
Agua 41,53
100,000

2.5 Estudio clinico.

Los examenes clinicos se realizaron en la clinica de la Facuitad de
Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid, con buenas
condiciones de iluminacién, utilizando aire comprimido, espejos orales,
sonda de Michigan, y sonda de presidn controlada (Vine Valley Res. Inc.®).

INDICE DE PLACA: Se midieron de acuerdo con el método descrito por
Silness y Loe (1964). (209)

CRITERIOS PARA EL SISTEMA DE INDICE DE PLACA

Valor = 0 . No existe placa visible ni al pasar la sonda sobre la superficie
dental cercana al margen gingival.

Valor = 1. Al observar los dientes, una vez secado, no se ve placa, sin
embargo, al pasar la sonda en su punta queda placa dental. No se utiliza
revelador de placa dental.

Valor = 2. Este indice se obtiene cuando la superficie dental adyacente al
margen gingival esta cubierta por placa de ligera a moderada cantidad. La
placa es observable visuaimente.

indice de placa =3. Existe un gran acimulo de placa, cuyo grosor ilena el

margen gingival y la superficie adyacente. La zona interdental esta cubierta
de placa. (Loe 1967)(209)
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Cada localizacién recibe una puntuaciéon entre 0 y 3.

Los valores por diente se obtienen al sumar los valores obtenidos por
cada localizacion y dividiendo posteriormente el valor obtenido por el namero
de localizaciones por diente. En el indice descrito por Lde se valoran 4
localizaciones por diente. Nosotros determinamos 6 localizaciones por diente,
ya que incluimos la zona mesial y distal palatinas de cada diente (lo que
indica que existian 168 localizaciones por individuo en la denticién adulta
completa - con la exclusion de los cordales-).

La secuencia para la realizacién del indice fue iniciandc por vestibular
desde el ultimo diente superior derecho al ultimo superior izquierdo,
considerando tres localizaciones por diente; desde el ultimo superior
izquierdo al (iltimo diente superior por palatino, determinando también tres
localizaciones por diente. En el maxilar inferior, iniciamos la exploracion en el
altimo diente inferior derecho hacia el dltimo inferior izquierdo por vestibular,
y desde el ultimo diente inferior izquierdo hasta el ultimo inferior derecho por
lingual, valorando tres localizaciones por diente. Los terceros molares fueron
siempre excluidos de la exploracion.

Cuando se suman las valoraciones de los diferentes dientes y dicha
suma se divide por el niumero de dientes presentes en boca se obtiene el
indice de placa por individuo. (209)

Los valores de placa determinados con el indice citado estan en
relacion con el grosor de la placa dental en el margen gingival y en la
superficie dental adyacente y no estan en relacién con la extensién de dicha
placa (209).

La determinacion de la cantidad de placa se realizd sobre la superficie
del calculo, de las obturaciones o de las restauraciones protéticas, si éstas
existian, y siempre después del secado cuidadoso con aire comprimido de las
estructuras a examinar. (209) -

Para la realizacién de este indice fue necesaria la utilizacion de aire

del equipo dental, luz del equipo dental, espejo intraoral, sonda periodontal
de Michigan.
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INDICE GINGIVAL:

En nuestro estudio, la inflamacién gingival y el sangrado se midieron
aplicando una modificacion del indice descrito por Lée (1967) (133). En vez
de pasar la punta de la sonda alrededor del margen gingival, se sondd hasta
la profundidad del surco con una sonda de presion controlada con una fuerza
de 254g.

CRITERIOS PARA EL SISTEMA DE INDICE GINGIVAL (LOE 1967)

Valor =0. Se da cuando la encia es de rosa palido a rosa. La superficie
después de secarse es mate. El grado de punteado gingival es variable. El
margen gingival esta localizado en la linea amelocementaria o a diferentes
niveles apicales a la linea amelocementaria. Aunque el margen puede ser
fino, la encia vestibular o lingual puede presentar una terminacion
redondeada contra el diente, creando la entrada o el orificio hacia el surco
gingival. La apariencia de la encia interdental dependera de la forma y
tamafo de las areas interdentales. La palpacion con un instrumento
redondeado (sonda periodontal ) mostrara una encia firme. Encia normal.

Valor = 1. Se obtiene cuando la encia tiene una inflamacién ligera. El margen
gingival es ligeramente mas rojizo de lo normal y existe un ligerc edema en
el margen. Se puede observar un exudado sin color en la entrada al crévice.
No se obtiene sangrado con un instrumento redondeado (sonda periodontal)
al pasar por el margen gingival . Inflamacion ligera.

Valor = 2. Es un indice que indica inflamacién moderada gingival. La encia es
roja o rojo-azulada. Hay un ensanchamiento del margen debido a edema. Se
produce sangrado al pasar un instrumento redondeado ( sonda periodontal)
por el margen gingival. Inflamacién moderada.

Valor =3. Es un indice que indica inflamacion severa. La encia esta

marcadamente de color rojo o rojo-azulada. Hay una tendencia espontanea
al sangrado y hay ulceracién. Inflamacion severa.
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En el caso del indice descrito por Lde, a cada localizacién se le asigna
una puntuacién de 0 a 3 segln los criterios citados. Este valor corresponde al
valor gingival por localizacién.

Los valores por diente se determinan sumando los valores obtenidos
por localizacién y dividiendo el valor obtenido por el numero de
localizaciones.

El valor de toda la boca, es decir, el indice gingival por individuo, se
obtiene sumando los valores de cada diente y dividiendo dicho valor por el
nuamero total de dientes.

Tal como hemos indicado, en la exploracién gingival realizada en este
estudio, se siguieron 1os mismos parametros establecidos por Lde, pero
sondando hasta la profundidad del surco con sonda de precision controlada

(25 9).

El nimero de focalizaciones estudiadas por diente, al igual que en el
indice de placa, fue de seis (tres localizaciones vestibulares y tres palatinas).

Los individuos con inflamacién ligera suelen tener indices que oscilan
entre 0,1 y 1,0, los que tiene una inflamacion moderada oscilan entre 1,1 y
2,0; los que presentan una inflamacién intensa oscilan entre 2,1 y 3,0.

La secuencia realizada para obtener dicho indice consistié en efectuar
el secado de la encia seguido de sondaje de tres localizaciones vestibulares,
empezando por el dlitimo diente superior derecho hacia el ultimo superior
izquierdo. Una vez obtenidos los valores vestibulares, el paciente debia
enjuagarse con agua (de esta manera se evitaba que el sangrado obtenido
en la exploracion vestibular, pudiera pasar a las localizaciones palatinas,
porque hubiera impedido valorar si el sangrado se debia a la localizaciones
palatinas que se debian examinar a continuacién o provenia de a sangre que
llegaba desde el vestibular). A continuacién, se obtuvieron ias tres
localizaciones palatinas por diente, empezando en distal del dltimo diente
superior izquierdo hacia distal del Gltimo molar derecho. El paciente volvia a
enjuagarse inmediatamente antes de empezar a valorar las ftres
localizaciones vestibulares inferiores, empezando por el (ltimo molar inferior
derecho hacia el ultimo molar inferior izquierdo. El paciente se enjuagaba
nuevamente con agua y se obtenian las valoraciones linguales desde lingual
distal del ultimo molar inferior izquierdo hacia distal del dltimo molar inferior
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derecho. Siempre se excluyeron los terceros molares superiores e inferiores.

NUMERO DE LOCALIZACIONES SANGRANTES

Al valorar el indice gingival, se determina también el nimero de
localizaciones sangrantes por paciente .

La diferencia entre la incidencia de localizaciones sangrantes y el
indice gingival estd en que éste , no Unicamente nos dice si existe 0 no
enfermedad, sinc también la severidad de la gingivitis presente.

INDICE DE CALCULO:

El célculo se midié de acuerdo con el método descrito por Volpe,
Manhold y Hazen (1965). (236)

Se realiz6 siempre una vez secada la superficie dental con aire
comprimido.

Una vez secado, se determind si existia célculo sobre los dientes; st
existia, se determinaba si este célculo estaba en ia superficie mesial, distal o
gingival o0 en combinacién de estas tres zonas. (236). Esto es importante ya
que el examinador sdlo asignd valor si existia célculo. En ese caso, el
examinador usé tres planos de medicion:

1. Primer plano para la medicién gingival: la sonda es la linea media de la
superficie vestibular o lingual del diente.

2. Segundo plano para la medicién distal: la sonda es la bisectriz del angulo
mesioincisal del diente ; se coloca la sonda en diagonal en la zona donde
existe mayor anchura de calculo en la zona distal del diente.

3. Tercer ptano para la medicién mesial: la sonda es la bisectriz del angulo
distoincisal del diente ; la sonda se coloca diagonalmente a través del area
con mayor anchura de calculo en la zona mesial del diente.

(anexo M)
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En cada medicién, la sonda debe tocar el borde incisal y el célculo que
estd intentando medir. La sonda debe colocarse en el borde mas inferior del
calculo. De esta manera siempre se mide calculo supragingival.

La medicién del calculo se calcula de 0,5 mm en 0,5 mm.

FOTOGRAFIAS INTRAORALES-TINCION DENTAL:

Se realizaron fotografias estandarizadas (magnificacion 1/2) con
camara Pentax Dental System ® de vestibular de los 12 dientes del sector
anterior (de 13 a 23 y de 33 a 43) en oclusién habitual y en oclusién borde a
borde. Su objetivo es la valoracién de la tincidon dental producida por los
productos utilizados.

Se realizaron comparaciones de la coloracién obtenida respecto a
unos estandares fotograficos. Dichas varaciones en la tincion se valoraron de
forma global y posteriormente de forma individual. Se valoré tanto la
extension como la intensidad de dicha tincidn.

Tincion global: se valor6 mediante una gradaciébn de 0 (sin tincién) a 6
(tincién muy intensa)

0= NINGUNA TINCION

2= LIGERA

4= MODERADA

6= INTENSA

LOS VALORES INTERMEDIOS 1, 3, 5 SE USARON S| FUE NECESARIO

Tincién individual, intensidad. se valoré mediante una gradacion de 0 (sin
tincidén) a 4 (tincién muy oscura)

0= NINGUNA

1= LIGERA

2= DE LIGERA A MODERADA
3= DE MODERADA A OSCURA
4= MUY OSCURA

Tincion individual, extension: se valoré mediante una escala de 0 (no hay
tincién ) a 6 (tincién en mas del 30% de la superficie dental)

66



0= NINGUNA

1= LIGERA

2=DE LIGERA A MEDIA

3= MEDIA

4= DE MEDIA A INTENSA

5= INTENSA

6= MAS DEL 30% DE EXTENSION O COBERTURA.

SALUD DE LOS TEJIDOS BLANDOS ORALES

Para valorar la salud de los tejidos blandos orales, se examind toda la
mucosa oral mediante un examen visual-tactii para hallar variaciones
respecto a la normalidad que pudieran atribuirse a los productos utilizados.

Las variaciones se anotaron graficamente, y también con explicacion
escrita. (Anexo H)

2.7 Aprobacién ética.

El estudio fue examinado y aprobado por el Comité de Ensayos
Clinicos de la Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de
Madrid.

2.8 Anélisis estadistico de los resultados

Se realizaron comparaciones entre los grupcs de tratamiento en
cuanto a indice gingival, nimero de localizaciones sangrantes e indice de
placa mediante técnicas de analisis de covarianza con el indice inicial como
covariable.

Las variaciones en cuanto a indice de calculo se realizaron mediante
andlisis de la varianza. La significacion se basd en alfa=0,05. Todas las
reducciones porcentuales se realizaron respecto al grupo control negativo.

L os datos obtenidos fueron analizados de dos maneras diferentes:

1. Globalmente, considerando todos los pacientes examinados.
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2. Dividiendo los pacientes en dos grupos (50% de los pacientes en cada
grupo) en funcién de los valores gingivales iniciales que presentaron:

GRUPO DE INDICES GINGIVALES BAJOS:

- Indice gingival con valores iguales o inferiores a 1,54.
- Sangrado al sondaje inferior o igual a 77.
- Indice de placa con valores iguates o inferiores a 0,86.

GRUPO DE INDICES GINGIVALES ALTOS

- Indice gingival con valores superiores a 1,54.
- Sangrado al sondaje superior a 77.
- Indice de placa con valores superiores a 0,86.

2.9 Determinacién de la colaboracién del paciente

En todo estudio en el que se pretende determinar la eficacia de un
tratamiento es necesario conocer cual ha sido la colaboracion del paciente en
el seguimiento de dicho tratamiento. Esta colaboracién es indispensable
para determinar la eficacia de un régimen de cuidados orales en el hogar,
porgue sin ella es imposible determinar su efectividad.

Desgraciadamente no hay métodos establecidos y aceptados para
valorar la colaboracién del paciente en la utilizacién de los productos
utilizados.(13)

Para determinar la colaboracion del paciente nos podemos basar en:

- El cumplimiento de las citas establecidas. (5)

- La cantidad de material utilizado. Su utilidad es relativa, ya que hay
estudios que refieren que en una gran parte de los casos (23%) los
productos se comparten con otros familiares. (13)

- Los cambios clinicos observados por e! profesional: cambios en los
indices de placa, gingivales, pérdida de insercion. La valoracién de
estos cambios es problematica por cuanto el tratamiento de los
diferentes pacientes no es igual, ya que no se puede asumir que la
mejoria en los indices se produzca en aquellos pacientes que cumplen
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mejor el tratamiento, sino que los cambios pueden deberse al
tratamiento en si (13). '
- Cuestionarios.(13). Son los mejores indicadores de la colaboracion.

En el estudio presentadc por nosotros, para determinar la colaboracion
del paciente es posible basarse en los puntos siguientes:

Determinar el cumplimiento de las citas.

NUmero de pacientes que dejan el estudio ; cuales son las causas
referidas por haber efectuado dicho abandono:

a.1. Incompatibilidad de horarios con los de las citas o cambio de
domicilio que impide acudir a éstas.

a. 2. Problemas medicos que por ellos mismos ¢ bien porque les
obligan a recibir tratamientos pueden interferir los cambios clinicos
gingivales.

a.3. Por cambios orales que el paciente relaciona con el
tratamiento (efectos indeseables).

a.4. Causas no determinadas.

Cambios clinicos observados por el profesional.
Indice de placa
Indice gingival
Sangrado al sondaje

Indice de calculo

Cuestionario escrito al finalizar el tratamiento.
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ANEXO D

CARTA INICIAL

Estimado paciente:

Su nombre ha sido obtenido de los Archivos de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid. Nuestro
Departamento va a realizar un estudio de investigacion para comprobar los
efectos beneficiosos de una nueva pasta dental y de un enjuagatoric. Los
componentes de estos productos no conllevan ningun riesgo para la salud de
los participantes.

Por sus datos comprobamos que usted podria ser un posible candidato
para participar voluntariamente en este estudio.

Los requisitos de participacién son los siguientes: a cada participante
se le realizara una limpieza dental y se le examinaran sus dientes; se les dara
pasta dental y enjuagatorio para utilizar en casa; el examen dental se repetira
a los tres y a los seis meses. Al final de este periodo se repetird la limpieza
dental.

Cada participante recibira gratis las dos limpiezas dentales al principio
y al final del estudio, toda la pasta dental y el enjuagatorio para utilizar
durante 6 meses y recibira al completar el estudio 5.000 ptas en concepto de
gastos de desplazamiento.

Si usted estd interesado en participar en este estudio debe dirigirse por
teléfono al nimero 2 44 17 15.

Un saludo cordial
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Periodo
Periodo experimental

pre-experimental
o de seleccidn

 E e BEE———

Dia 0

Duracién = 4 semanas

Historia clinica

Examen de
tejidos orales

Indice gingival

Profundidad
al sondaje

Consentimiento
informado

Entrega ceplllo
dental

Duracién =3 meses

Historia clinica

Examen de
tejidos orales

Fotografias
intraorales

Indice de placa
indice gingival

Asignacién de
tratamiento

Tartrectomia
supragingival

ANEXO E. DISENO EXPERIMENTAL

3 meses

Duracién = 3 meses

Historia clinica

Examen de
tejidos orales

Fotografias
intraorales

Indice de placa

Indice gingival

Indice de célculo

6 meses

Higtoria clinica

Examen de
tejidos orales

Fotografias
intraorales

Indice de placa

Indice gingivat

Indice de célculo

Tartrectomia
supragingival



ANEXO F

INFORMACION DEL PACIENTE

DATOS DE FILIACION

NOMBRE DEL PACIENTE
ESTADO CIVIL
RESIDENCIA

TELEFONO DE SU CASA
CIUDAD, DISTRITO POSTAL
OCUPACION

TELEFONO DEL TRABAJO

INFORMACION DENTAL DEL PACIENTE

EDAD
SEXO
CADA CUANTO CEPILLA SUS DIENTES ?

ALGUNA DE LAS PERSONAS QUE VIVE CON USTED PARTIC!PA EN ESTE
ESTUDIO?

INFORMACION MEDICA DEL PACIENTE

FUMA USTED?

SENORAS, ESTA USTED EMBARAZADA?

ES USTED DIABETICO?

HA TENIDO PROBLEMAS DE CORAZON?

ESTA TOMANDO ACTUALMENTE ALGUNO DE ESTOS MEDICAMENTOS?
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ANTIBIOTICOS ANTICOAGULANTES

INSULINA HORMONAS

CORTISONA ANTIHIPERTENSIVOS
ANTICONCEPTIVOS TRATAMIENTOS PARA EL CORAZON
TRANQUILIZANTES OTROS

HA PADECIDO ALGUNA DE LAS SIGUIENTES ENFERMEDADES?

HEPATITIS
TUBERCULOSIS
EPILEPSIA
TUMORES
ALERGIAS
OTROS

HA PADECIDO ALGUNA ENFERMEDAD IMPORTANTE QUE CREA QUE
DEBEMOS SABER?
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ANEXO G

CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION EN LA INVESTIGACION

Le agradecemoss su participacidn en nuestro proyecto de
investigacién. El propésito del mismo es evaluar los efectos de una pasta
dental que contiene gluconato de clorhexidina en la salud gingival y en la
formacién de placa a lo largo de 6 meses.

Los productos que estudiamos son los siguientes;

1. Una pasta dental que contiene digluconato de clorhexidina, lactato de cinc
y fluoruro de sodio.

2. Un enjuagatorio de gluconato de clorhexidina, disponible en el mercado.
3. Un enjuagatorio con digluconato de clorhexidina.

4. Una pasta dental que contiene monofluoruro de sodio, disponible en el
mercado.

Los componentes de estos productos se han usado en Europa y
Estados Unidos de forma segura. No se espera que tengan efectos adversos.
Puede existir el riesgo de una tincidbn superficial de los dientes, que
desaparece con una limpieza profesional. Es muy poco probable que
experimente malestar o efectos colaterales, sin embargo no podemos
garantizar que no ocurra.

Si se produjera una tincidn de sus dientes por el uso del dentifrico o del
enjuagatorio que usted considere inaceptable, podra en cualquier momento
retirarse del estudio y se le realizara una limpieza dental profesional.

Si usted esta de acuerdo en participar en este estudio, el programa de
visitas sera el siguiente:

Visita 1. Sus dientes y sus encias seran examinados por un dentista
cualificado que le explicara todos los procedimientos que se le van a realizar.
Se tomaran fotografias de sus dientes (no de su cara). Se reafizard una
limpieza profesional de sus dientes.
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En esta visita se le proporcionara un colutorio y un dentifrico que
debera usar en los tres meses siguientes. Usted no sabra qué dentifrico o qué
colutorio de los antes mencionados se le administrara.

Se le citard para la préxima visita que tendra lugar aproximadamente a
los tres meses.

Visita 2. A los tres meses debera volver a la Facultad de Odontologia
trayendo consigo la pasta dental y el enjuagatorio que le haya sobrado.

Se examinaran de nuevo su boca y sus dientes por un dentista cualificado.
Se le dara un nuevo dentifrico y colutorio para los Ultimos tres meses de
estudio.

Se le citara para la (ltima visita que serd aproximadamente al cabo de tres
meses.

Visita 3. En la dltima visita a los 6 meses debera traer a la Facultad de
Odontologia la pasta dental y el enjuagatorio que no haya usado.

Se le realizarg ef Gitimo examen y se tomaran fotografias de sus dientes.

Se le citara para la Uitima limpieza dental.

Con esto concluye el estudio clinico.

ES MUY IMPORTANTE QUE DURANTE EL ESTUDIO USE
EXCLUSIVAMENTE LA PASTA DENTAL Y EL ENJUAGATORIO QUE LE
SUMINISTRARA EL DENTISTA. NO USE OTROS DIFERENTES PORQUE
LOS RESULTADOS OBTENIDOS NC SERIAN FIABLES.

Recuerde que los productos que se le den durante el estudio deben ser
usados Unicamente por usted y no los debe comparir con nadie. Es
importante que estos productos no esten al alcance de los nifios. No debe
realizarse ninguna limpieza dental profesional durante los seis meses de
estudio, excepto las que le realicen en la Facultad de Odontolog/a.

Usted recibird la pasta dental, los enjuagatorios, asi como las
limpiezas compietamente gratis. Ademas puede mejorar su higiene oral.

No existe mas riesgo que el que pueda derivar de cualquier limpieza

dental. Se sabe que la clorhexidina puede causar tinciones dentales
superficiales, que son eliminadas con una limpieza dental.
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Los datos obtenidos en este estudio pueden ser utilizados por
organizaciones de investigacidon o instituciones de saiud con fines de
investigacion. Los resultados de este estudio pueden ser publicados en
revistas cientificas, pero nunca se revelara su identidad.

Su decisibn de participar 0 ho en el estudic no influird en sus
relaciones con la Facultad de Odontologia. Usted podra interrumpir su
participacion en el estudio siempre que nos informe de sus motivos. Los
hallazgos de este estudio se entregaran al promotor de esta investigacién. No
se revelard su nombre bajo ninguna circunstancia.

Todos los servicios que le seran prestados durante este proyecto son
gratis; si tiehe preguntas en refacién con este estudio contacte con el Dr.
Mariano Sanz Alonso, Facultad de Odontologia, Universidad Complutense de
Madrid.

USTED ES QUIEN DECIDE St PARTICIPA O NO EN ESTE ESTUDIO. SU
FIRMA INDICA QUE HA DECIDIDO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DESPUES
DE HABER LEIDO Y ENTENDIDO TODA LA INFORMACION ANTERIOR.

Nombre

Firma

Fecha

Firma del investigador
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ANEXO H

EXAMEN DE TEJIDOS BLANDOS ORALES

Estudio N° asighadc Examinador Fecha

Tejido examinado Normail Anormal (descripcién. Indicar la
localizacion en el diagrama)

Area perioral-
labios

Mucosa Labial-
mucosa bucal

Vestibulo

Encia-libre y
adherida

Paladar-
blando y duro

Orofaringe-
tvula

Lengua

Mucosa sub-
lingual
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otros

El paciente siente su boca - dientes confortables? Si
responde no, por favor explique qué siente:

No

. Si
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ANEXO 1.

HOJA DE INSTRUCCIONES

Durante el desarrolio de este estudio, por favor cumpla las siguientes
instrucciones:

1. Cepillese los dientes como lo hace normalmente, dos veces al dia, usando
la pasta dentai que se le ha suministrado. Después de cepillarse y
enjuagarse con agua, enjuaguese con el enjuagatorio suministrado. Para
enjuagarse, rellene el tapon hasta la linea marcada (15 ml) con el
enjuagatorio sin diluir, mantengalo en {a boca durante 30 segundos y luego
escupalo. Utilicelo dos veces al dia.

2. La pasta dental y el enjuagatorio suministrados deben durar por lo menos
tres meses. Es muy importante que en las préximas visitas a los tres y seis
meses traiga las botellas de enjuagatorio y los tubos de pasta dental.

3. Durante el estudio usted puede visitar a su dentista (si fuera necesario)
para cualiquier tratamiento dental, pero recuerde gque no puede hacerse una
limpieza dental por nadie que nho sea el personal de la Facultad de
Qdontologia responsable de este estudio.

4. Mantenga el material de enjuagatorio y pastas dentales fuera del alcance
de los nifios.

5. Por favor, no comparta la pasta dental y el enjuagatorio suministrados para
su Uso en este estudio con algun otro miembro de su casa, familia o amigos.

Si tiene alguna pregunta, no dude en preguntar al Dr. Mariano Sanz
Alonso o cualquier otro miembro de su equipo. Por favor, telefonee a Madrid,

24417 15,

Le agradecemos su cooperacion.
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ANEXO J

CUESTIONARIO EN LA VISITA A LOS 3 Y 6 MESES

POR FAVOR, RESPONDA PONIENDO UN CIRCULO ALREDEDOR DE LA
RESPUESTA CORRECTA.

Nombre:
Numero de tratamiento:

Fuma usted? Si No

Le ha sido diagnosticada alguna enfermedad que no conociera en su visita
anterior? Si No

Esta tomando algun medicamneto que no utilizara en la visita anterior?

Si No
Ha tomado antibiéticos en las Ultimas dos semanas? Si No
Si es usted mujer, esta embarazada? Si No

Firma
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ANEXO K

CUESTIONARIO FINAL SOBRE LA OPINION DE LOS PACIENTES
DE LOS PRODUCTOS UTILIZADOS

CUESTIONARIO DE SALUD ORAL

Nombre
Fecha
N° de tratamiento

En nombre de la Facultad de Oodntologia le agradecemos su
participacién en este ensayo clinico esperando que le haya sido beneficioso
para su salud bucal.

Es muy importante que las siguientes preguntas sobre sus habitos de
salud bucal sean contestadas lo mas exactamente posible. Sus respuestas
no se asociaran nunca con su nombre, Unicamente se asociaran al grupo de
tratamiento que usted esta recibiendo mediante un cddigo.

Por favor marque con una cruz en las casillas que crea apropiadas:.

1. En los dltimos 6 meses ¢Cuantas veces cepilld su dientes al dia? (Rellene
s610 una casilia)

Una vez al dia

Dos veces al dia

Tres 0 mas veces al dia

A veces, pero no de un modo regular

2. Utitizé enjuagatorios habitualmente antes de empezar el estudio?

Si
No

3. Cual es su opinién sobre la pasta dental que ha estado utilizado en los
Ultimos 6 meses? (Rellene Gnicamente una casilla)
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Me gusté
Indiferente
No me gustd

4, Cual es su opinibn sobre el enjuagatorio que utilizdé en los Ultimos 6
meses? (Rellene tnicamente una casilla)

Me gustd
(ndiferente
No me gusté

5. Si no utilizd la pasta dental o ia utilizé una sola vez al dia, por favor indique
las razones (puede rellenar mas de una casilla)

Sabor inaceptabie
Incomodidad
Otros (especificar)

6. Si no utilizd el enjuagatorio o lo utilizé menos de una vez al dia, por favor,
indique las razones (Puede rellenar mas de una casilia)

Sabor inaceptable
Incomodidad

Otros (especificar)

7. Si la pasta dental que ha utilizado en los Ultimos seis meses se muestra
eficaz, estaria interesado en utilizarlo una vez finalizado el estudio?

Si
No

Si desea hacer algin otro comentario, por favor hagalo en el siguiente
espacio:

Muchas gracias por su colaboracion.
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ANEXO L

INFORME DE REACCIONES ADVERSAS

El siguiente informe la usara el investigador en la clinica para
documentar reacciones adversas que se produzcan en el transcurso del
estudio.

Descripcion de fa observacion

.............................................................................................................................................
.............................................................................................................................................
.............................................................................................................................................
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

1. Fecha  dia- mes- afio Exacta ()
() () () Aproximada ()
2. Intensidad ( ) ligera 3. Duracibn ... horas
( ymoderada dias
( )intensa ....... SEManas
( Ydesconocida = desconocida

4. En mi opinién, es atribuible a:
( ) al dentifrico del estudio Especificar
() al colutorio del estudio Especificar
( ) al tratamiento periodontal
( ) alaenfermedad periodontal
( ) auna nueva condicién Especificar

5. Fue referido por el paciente (
observado por el examinador (

)
)

6. Debido al hecho ocurrido, la medicacion experimental se interrumpid:
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Temporalmente, desde.............cccoovvveririinicnns hasta

Definitivamente, desde
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ANEXO M : INDICE DE CALCULO.

MESIAL
DISTAL

CENTRAL




3 RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA
3. 1.1 NUMERO DE PACIENTES EXAMINADOS

Numero total de pacientes seleccionados al inicio del estudio que firmaron el
consentimiento informado : 208

Ndmero total de pacientes examinados a los tres meses: 193
Numero total de pacientes examinados a los seis meses: 191
3.1.2. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION AL INICIO DEL
ESTUDIO

Tal como se observa en la siguiente tabla 3.1 |, y en las graficas 3.1,
3.2 ,el nimero de individuos que participaron en el estudio quedd

balanceado adecuadamente , siguiendo las condiciones marcadas por el
disefio del estudio, es decir, la proporcién entre sexos y el rango de edad.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION AL INICIO DEL ESTUDIO

GRUPO CONTROL GRUPOQO CONTROL+ GRUPQO EXPERIMENTAL
N INDIVIDUCS 4 &
EDAD (MEDIA) 36 335 310
EDAD(RANGO) 18-65 18-60 18-61
SEXO- HOMBRES 29 29 27
SEXO- MUJERES 39 49 42
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TABLA 3.1

Caracteristicas de la poblacién
80 z o

n° total de pacientes = 208
Paclentes en grupos de tratamiento

C- C+ Exp

GRAFICA 3.1

Distribucién de la poblaciéon por sexos

50-/ N oo
< <

40 -

30

20 -

10 1

Namero de individuos

84 123
hombres-mujeres

C- C+ Exp C- C+ Exp

GRAFICA 3.2
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Las caracteristicas gingivales de los pacientes, en los diferentes grupos
de tratamiento, al inicio del estudio, se pueden observar en la tabla 3.2 y en
las gréficas 3.3, 3.4,3.5:

CARACTERISTICAS GINGIVALES DE LA POBLACION
AL INICIO DEL ESTUDIO

GRUPO CONTROL GRUPQ CONTROL + | GRUPO EXPERIMENTAL

= 1
INDICE DE PLACA Q.86 0,89 0,91
INDICE GINGIVAL 1,53 1,57 1,57
SANGRADOQO AL SONDAJE 74,7 79,6 82,1
TABLA 3.2

Indices de placa iniciales

W c-
[ B c+
B Experimental
Grupos tto
GRAFICA 3.3
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Indices gingivales iniciales

™~
w

1,53
1,57

H c-
0] 1 B c
Bl Experimental
0 =
Grupos tto
GRAFICA 3.4
Sangrado al sondaje
100 - =
> o
™~ o ®
80 - N -
O 60 -
@ W c-
=) B c
5 40 g Experimental
/1]
20 ~
0 -
Grupos tto
GRAFICA 3.5

Dado que los tratamientos se asigharon mediante ordenador en
relacion al indice de placa y al indice gingival, ia poblacién quedd repartida
adecuadamente en los diferentes grupos de tratamiento {(no habiendo
diferencias significativas entre los diferentes grupos de tratamiento en cuanto
a sexo, indice de placa e indice gingival). Esto permite la comparacién de los
diferentes grupos de tratamiento a los tres y a los seis meses.
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2. RESULTADOS GLOBALES (TODOS 1LOS PACIENTES
VALUAD

En la tabla 3.3 pueden observarse los cambios producidos en el indice
de placa, indice gingival y sangrado al sondaje después del uso de los
tratamientos asignados. La representacién grafica de estos cambios en los
indices de placa se pueden observar en las grafica 3.6 del indice gingival en
fa grafica 3.7, y del sangrado en la grafica 3.8.

El indice de placa a los tres meses es superior de forma
estadisticamente significativa en el grupo control negativo, respecto al grupo
experimental y al grupo control positivo. También, el grupo experimental
presenta indice de placa estadisticamente superior al grupo control positivo.

Por el contrario, los cambios en los indices de placa a los seis meses
no muestran diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
experimental y el grupo control positivo, presentdandose Unicamente
diferencias entre el grupo control positivo y el grupo control negativo y entre el
grupo experimental y el grupo control negativo: el grupo control negativo
presentd significativamente mas placa que el grupo experimental y el control
positivo.

El uso del dentifrico experimental compuesto por digluconato de
clorhexidina y lactato de cinc se manifesté de igual efectividad en cuanto a la
reduccion de placa que el colutorio de clorhexidina al 0,12% a los seis
meses .

En cuanto al indice gingival, a los tres meses, se produce una
reduccion de dicho indice de forma estadisticamente significativa del grupo
control positivo respecto tanto al grupo experimental como el grupc control
negativo. No se manifestarcn diferencias entre el grupo experimental y el
grupo control negativo.

Sin embargo, a los seis meses se producen diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo experimental y el control
negativo (también entre grupo control positivo y negativo), aunque el grupo
experimental presenta también significativamente indices gingivales
superiores al grupo control positivo.
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En cuanto al indice gingival, el grupo que utilizé el dentifrico
experimental obtuvo mas beneficios que el grupo control negativo, sin
embargo menos beneficios que los que usaron colutorio de digluconato de
clorhexidina al 0,12%, a los 6 meses.

En el sanarado gingival al sondaje, a los tres meses, se observan
Unicamente diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control
positivo respecto al grupo control negative. A los seis meses, la reduccién del
sangrado no presenta diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo experimental y el grupo control pdsitivo, que en ambos casos es
significativamente superior que el grupo control.

A diferencia del indice gingival, no existen diferencias en los beneficios

en cuanto al sangrado entre el grupo que usd dentifrico experimental y los
que usaron colutorio de clorhexidina al 0,12%, a los seis meses.
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VALORES DE PLACA Y GINGIVALES PARA
INDICES GINGIVALES TODOS LOS PACIENTES

GRUPO CONTROL| GRUPQO CONTROL+ [GRUPQ EXPERIMENTAL
A B C
Media Media % Red | Media % Red

I GINGIVAL

3 MESES 1,27 1,14 10 121 5 A>B,C>B

6 MESES 1,24 1,03 17 1,10 12 A>B.A>C
-Cx=B

SANGRADQ

GINGIVAL

3 MESES 60.6 53,3 12 57.0 6 A>B

6 MESES 49,0 37,7 23 40,2 18 A>B,ASC

iNDICE DE

PLACA

3 MESES 0,74 0,43 41 0,60 19 A>B A>C

C->B
6 MESES 0,56 0,36 35 0,45 27 A>B,A>C

* El grupo control presenta un indice significativamente superior al grupo control positivo con un
nivel de significacién superior al 5%.

El mean square error del analisis de la covarianza a los tres meses para ¢l indice gingival, localizaciones
de sangrado e fndices de placa es de 0,04 , 244,2 y 0,06 respectivamente

El mean square arror del anélisis de la covarianza a los seis meses para el indica gingival, localizaciones
de sangrado e indices de placa son de 0,04 , 233,0 y 0,04 respectivamente.

TABLA 3.3
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Indice de placa a los tres y seis meses
<t

0,8 -

0,86
H c-
a 0,4 B c
Bl Experimental
0,2 -
0,0 -
3 meses 6 meses
GRAFICA 3.6
Indice gingival a los 3 y 6 meses
2 -
H c-
g 7 C+
B Experimental
0

3 meses 6 meses

GRAFICA 3.7
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Sangrado gingival a los tres y seis meses

80 -
©
e 2 o~
o W
0
o "
® B c-
= B c
- B Experimental
[//]
3 meses 6 meses
GRAFICA 3.8

En la siguiente tabla 3.4 se muestran las diferencias numéricas en

cuanto a indice de calculo producidos en los diferentes grupos de tratamiento.
l.a representacion gréafica de estas diferencias se observan en ia gréafica 3.9.

A los tres meses, no existen diferencias significativas entre los tres
grupos de tratamiento. A los seis meses, por el contrario, el grupo control
positivo presenta significativamente mas célculo que el grupo control
negativo. No existen diferencias entre el grupo experimental y el grupo control
negativo, ni diferencias significativas entre grupo experimental y control
positivo.
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INDICE DE CALCULO. COMPARACIONES ENTRE LOS GRUPOS
DE TRATAMIENTO. TODOS LOS PACIENTES.

GRUPO CONTROL| GRUPO CONTROL +| GRUPO EXPERIMENTAL| COMPARACION
MEDIA MEDIA % RED MEDIA %RED
INDICE DE
CALCULO
3 MESES 5,93 8.13 37 7.73 30 NS
6 MESES 7,26 10,64 47 8,85 22 A>B*
]

control positivo, con un nivel de significacién del 5%.

El grupo control presenta significativamente menos célculo que el grupo

El mean square error en los valores de célculo a los tres y seis meses son
41,3 y 54,2 respectivamente

TABLA 3.4

12 -

I calculo

Indice de calculo a los tres y seis meses

3 meses

GRAFICA 3.9

10[6

6 meses

Experimental
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Las siguientes dos tablas 3.5y 3.6 se refieren a la tincién dental a los
seis meses observada al utilizar los diferentes tratamientos . La grafica 3.10
muestra las diferencias en la tincion entre fos diferentes grupos de
tratamiento.

El grupo experimental presenta mayor tincidon global , mayor tincién
individual y mayor cobertura individual que el grupo control negativo, pero
menos que el grupo control positivo. Es decir, la tincibn del grupo
experimental presenta valores intermedios entre el grupo control positivo y el
control negativo.
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VALORES FOTOGRAFICOS DE TINCION

Grupo control

Grupo control +

Grupo experimental

N° de individuos 68 71 69

estudiados

N° de fotografias E5 56 55

examinadas 0 m.

N° de. fotogl’aﬁas 55 57 55

examinadas 6 m.

Cobertura.

Tincién global

O meses Media 0,54 1.29 1,34
SE 0,09 0,15 0,13

6 meses Media 1,08 3.19 2,51
SE 0,17 0,20 0,18

Intensidad.

Tincidn indivi-

dual.

Omeses Media 0,54 0,66 0,66
SE 0,09 0,08 0,09

6 meses Media 0,66 2.30 1,92
SE 0,10 0,12 0,13

Cobertura.

Tincién indivi-

dual

O meses Media 0,47 0,54 0,53
SE 0,09 0,08 0,07

8 mesaes Madia 0,66 2,19 1,61
SE 0,11 0,14 0,14

TABLA 3.5

97




TINCION DENTAL A LOS 6 MESES. COMPARACION ENTRE GRUPOS.

GRUPO CONTROL | GRUPO CONTROL4 GRUPO EXPERIMENTALl COMPARACION
COBERTURA.
TINCION GLOBAL A8 <0001
A<C  <0,001
MEDIA 1,20 3,14 2,44 CsB 0,008
SE 0,16 0,16 0,16
INTENSIDAD
TINCION INDIVI- A<B  <0,001
DUAL. oA A<C  <0,001
ME 0,72 2,27 1,90
SE 0.10 0,10 0.10 C8 0010
COBERTURA. A<B <0,001
TINCION INDIVI-
DUAL. A<C <0,001
MEDIA 0,70 2,17 1,59
SE 0,11 0,11 0,11 C<B  <0,001
TABLA 3.6
Tincién a los seis meses
4 -
-
=
=
o
[+
£
E =] . C .
S e C+
@ B Experimental
S
[ ]
-

tincién global Intensidad
Tipo de tincién

GRAFICA 3.10

Coboertura

98



Las lesiones orales halladas en las diferentes visitas realizadas
durante el estudio pueden observarse en la siguiente tabla 3.7. Ninguna de
las lesiones orales son de importancia. En la visita de los seis meses se
observa mayor tincion lingual y en un caso del grupo experimental,

ulceracion.
LESIONES ORALES.

Grupo control Grupo control+ Grupo experimental
Visita inicial
Aftas 4 3 1
Eritema C 1 0
Herpes 2 1 3
Leucoplasia 1 1 1
Normal 63 69 61
Trauma 3 3 4
Ulceracion 2 2 2
Otras 0 0 0
Vigita 3 meses
Aftas 0 1 0
Eritema 1 2 0
Herpes 1 1 0
Leucoplasia 1 1 1
Norma| 66 63 60
Trauma 5 6 3
Otras 0 0 0
Visita 6 meses
Aftas 2 1 2
Eritema 1 1 0
Herpes 0 0 2
Leucoplasia 0 0 1
Normal 68 55 50
Trauma 7 9 1
Ulceracién 0 0 1
Tincion lingual 2 9 3
QOtras 0 0 0

TABLA 3.7




3.3 RESULTADOS POR GRUPOS EN RELACION A LOS INDICES
GINGIVALES INICIALES

Los pacientes se dividieron al 50% para su estudio también en
relacibn a sus indices de placa y a sus indices gingivales iniciales,
obteniendo dos grupos:

a )Pacientes con indices iniciales altos

Valores mayores que 1,54 de indice gingival
Valores mayores que 77 de sangrado al sondaje
Valores mayores de 0,86 de indice de placa

b ) Pacientes con indices iniciales bajos

Valores menores que 1,54 de indice gingivai
Valores menores que 77 de sangrado al sondaje
Valores menores de 0,86 de indice de placa

Cada uno de estos grupos se puede subdividir en tres grupos en
relacion al tratamiento recibido.

1. Paclentes con indices iniciales altos.

En relacién al indice de placa, a los tres meses, el grupo control
positivo presenta reduccién significativamente superior de dicho indice
respecto al grupo experimental y al control negativo. A los seis meses, se
observa que la reduccion no manifiesta diferencias estadisticamente
significativas entre el uso de colutorio de clorhexidina o de dentifrico con
clorhexidina y lactato de Zn, que en ambos casos manifiesta ser mas efectivo
que los productos utilizados por el grupo control negativo.(Tabla 3.8, grafica
3.11)

El indice gingival a los tres meses no muestra diferencias significativas
entre los diferentes grupos de tratamiento. A los seis meses Unicamente se
manifiesta estadisticamente significativamente superior el grupo que utilizé
colutorio de clorhexidina.(Tabla 3.8, gréafica 3.12)
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El sangrado gingival no manifiesta diferencias esdadisticamente
significativas entre los diferentes grupos de tratamiento tanto a los tres como a
los seis meses. (Tabla 3.8 ,grafica 3.13)

VALORES DE PLACA Y GINGIVALES PARA
INDICES GINGIVALES INICIALES ALTOS

GF{UP}(\) CONTROL| GRUPO EE)ONTFIOL+ GRUPO EéPERIMENT AL
Media Media % Red | Media % Red

L._GINGIVAL
3 MESES 1,38 1,34 3 1,36 2 NS
6 MESES 1,34 1,20 11 1,25 7 A>B -
SANGRADO
GINGIVAL
3 MESES 73,7 70,4 5 69,8 5 NS
6 MESES 60,5 50,5 16 52,9 13 NS
INDICE DE
PLACA
3 MESES 0,83 0,51 39 0,74 11 A>B,C>B
6 MESES 0,66 0,42 36 0,53 19 A>BA>C

* Ef grupo control presenta un indice significativamente superior al grupe control positivo con un
nivel de significacién superior al 5%.

TABLA 3.8
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2. Pacientes con indices iniciales bajos

A continuacién podemos observar las variaciones en cuanto a indice
de placa e indices gingivales en el grupo de pacientes con Indices iniciales
bajos.

En cuanto al indice de placa, se observa que, a los tres meses, existen
diferencias estadisticamente significativas entre todos los grupos de
tratamiento, obteniéndose mayores reducciones en el grupo control positivo
que en el grupo experimental y éste mayores reducciones que en el grupo
control negativo. A los seis meses, sin embargo, se producen reducciones de
placa superiores tantoc en el grupo control positivo como en el experimental
respecto al grupo control negativo, no habiendo diferencias entre la
utilizacion de colutorio de clorhexidina al 0,12% y el dentifrico del que
pretendemos determinar su eficacia. (tabla 3.9, gréafica 3.14)

En cuanto al indice _gingival y sangrado agingival , a los tres meses, el
grupo control positivo manifiesta reducciones estadisticamente superiores

que los grupos experimental y control negativo. Sin embargo, a los seis
meses, no hay diferencias significativas en cuanto a disminucién de indice
gingival entre el grupo experimental y el control positivo, que manifiestan ser
mas efectivos que el grupo control negativo.(Tabla 3.9, graficas 3.15,3.16)
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VALORES DE PLACA Y GINGIVALES PARA
INDICES GINGIVALES INICIALES BAJOS

GRUPO CONTROL| GRUPO CONTROL+ [GRUPO EXPERIMENTAL
A B Cc
Media Media % Red | Media % Red
|._GINGIVAL
3 MESES 1,13 0,92 18 1,05 7 A>B,C>B
6 MESES 1,13 0,86 24 0,94 17 A>B,A>C
SANGRADO
GINGIVAL
3 MESES 47,1 35,7 24 44,7 5 A>B,C
6 MESES 37,4 249 33 27,4 27 A>B,A>
INDICE DE
PLACA
3 MESES 0,65 0,35 47 0,44 31 A>B,A>C
C>B
6 MESES 0,48 0,29 39 0.29 40 A>B,A>C

* El grupo control presenta un indice significativamente superior al grupo control positivo con un

nivel de significacién supetior al 5%.

TABLA 3.9
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RESULTADO DE LAS PREGUNTAS DEL CUESTIONARIO FINAL:

PR NTA N°1

Categoria n %

A 21 10,9
B 141 73,4
C 26 13,5
D 2 1,0
No contesta 2 1,0
Total 192

La suma de la columna % no suma 100% por la aproximacion.

La mayor parte de los pacientes refiere haber cepillado sus dientes al
menos dos veces al dia (86,9%). S6lo un 1% refiere haberlo utilizado de
manera irregular.

PREGUNTA N°2

Categoria n %
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A 29 15,1

B 162 84 4
No contesta 1 0,5
Total 192

El 844% de los pacientes refiere no haber usado previamente
colutorios de forma habitual.

PREGUNTA N°3

Categoria n %

A 109 56,8
B 56 29,2
C 26 13,5
D 0 0
No contesta 1 0,5
Total 192

A algo més de la mitad de los pacientes les gusté e! dentifrico usado, y
a un 29,2% le resultd indiferente.

PREGUNTA N° 4

Categoria n %

A 129 67,2
B 33 17,2
C 26 13,5
D 0 0

No contesta 4 2,1
Total 192
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También el colutorio resulté agradable a un alto porcentaje de pacientes
(67,2%). El porcentaje que lo encontré desagradable es el mismo que el que

encontré el dentifrico desagradable.

PREGUNTA N°5

Categoria n
A 4
B 1
Dolor géstrico 1
Motivos laborales 1
Olvido 2
Pasta desagradable 1
No contesta 182
Total 192

%

21
0,5
0,5
0,5

0,5
94,8

La suma de la columna % no suma 100% por la aproximacion

El bajo nimero de pacientes que no se cepillaron con la frecuencia
indicada (10 pacientes), refieren que no encontraban agradabie el dentifrico.

PREGUNTA N°%

Categoria n

A 7

B 3
Dolor gastrico 1
Motivos laborales 3
Olvido 3
Tincion 1
No contesta 174
Total 192

%

3,6
1,6
0,5
1,6
1,6
0,5
80,6

También el bajo porcentaje de pacientes que no usé el colutorio, lo
dejé por ser desagradable. En este grupo, un paciente no utilizé por la tincién

que le produjo.
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PREGUNTA N° 7

Categoria n %

A 159 82,8
B 27 14,1
C 0 0

D 1 0,5
No contesta 5 2,6
Total 192

De manera clara, la mayor parte de los pacientes refieren que usarian
el dentifrico que se les administré si fuera eficaz.

4. DISCUSION

La prevencion de la gingivitis y de las periodontitis se basa en el
mantenimiento de un nivel de placa adecuado. De igual manera, el resultado
final del tratamiento de la gingivitis y de la periodontitis depende del
mantenimiento a largo plazo de un buen control de placa. Muchos de los
pacientes tratados consiguen , con técnicas de higiene mecanicas (cepillado
y técnicas de higiene interproximal -seda dental o cepillos interproximales-)
tener, unos niveles de placa adecuados durante la fase inicial de tratamiento,
después de cumplir con las instrucciones de higiene oral y de motivacién,
ahora bien, e! mantenimiento de estos niveles de placa a largo plazo es
mucho mas dificil, ya que no se consigue facilmente mantener la motivacién
de los pacientes una vez se han conseguido los objetivos del tratamiento.
Con el tiempo, si no se realiza remotivacién, reinstrucciones de higiene o
incluso a pesar de estas incitaciones al paciente, este tiende a volver a la
realizacion de las técnicas de higiene no adecuadas iniciales .

Por esta razén, la utilizacién de agentes quimicos, gue consigan bajos
niveles de placa y gingivitis, como coadyuvantes del cepillado, puede ser de
utilidad, tanto en la prevencion de la gingivitis y de la periodontitis, como en la
prevencion de la recidiva de la enfermedad.
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En el futuro, es posible que haya agentes que actien especificamente
sobre bacterias relacionadas con la enfermedad. Sin embargo, hasta que ello
se logre, es Util utilizar los agentes quimicos no selectivos que tenemos a
nuestra disposicién, y entre ellos preferiblemente fa clorhexidina que es el
agente que ha mostradc ser mas efectivo.

La técnica de higiene mas utilizada en nuestro medio es el cepillado
dental. Por esta razén, para conseguir la aplicacién del agente quimico de
manera continuada a largo plazo, la forma mas apropiada de vehiculizacion
del agente es ia del dentifrico. Por otro lado, el usc del dentifrico, hace que,
independientemente de sus propiedades antibacterianas, el cepillado sea
mds agradable, con io que anima al paciente a la higiene, es decir, podria
estimarse que el uso de dentifrico es motivador (155). De otra parte los
dentffricos contienen componentes abrasivos y detergentes que ayudan a la
disminucion de la placa .

Por todo ello, en el ensayo clinico que estamos presentando, hemos
querido evaluar los cambios clinicos producidos por un dentifrico con
“clorhexidina y Zn en pacientes con gingivitis.

Con tal fin, hemos disefiado un ensayo clinico que pretende evaluar
tanto los cambios en la cantidad de placa, como los cambios en las
condiciones gingivales y posibles efectos adversos del producto estudiado.

4.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Las caracteristicas del estudio son las siguientes:
A. Ensayo clinico a doble clego.

Para evaluar el efecto producido por agentes quimicos deben
realizarse inicialmente estudios de laboratorio, estudios en animales de
experimentacién, con los que se demuestra su capacidad antibacteriana y su
seguridad, y, al final, se realizan estudios en humanos. Estos ultimos pueden

ser de diferentes caracteristicas:

- Estudio de tipo "gingivitis experimental”, en el que basandose en la
experiencia de Lde, se pretende valorar la capacidad que tiene el



agente sobre la gingivitis causada por el acumulo de placa durante
tres semanas (237).

- Ensayos clinicos que demuestren que el agente estudiado es capaz
de prevenir la formacion de placa y de eliminar o reducir la cantidad
de placa ya presente sobre los dientes con lo que la salud gingival
pueda restablecerse (240).

- Ensayos clinicos a largo plazo, en los que se vaiora la actividad del
agente durante por lo menos 6 meses como coadyuvante de la
higiene mecanica tradicional (240). Nuestro ensayo clinico pertenece
a este grupo de estudios, ya que pretendemos valorar los cambios
clinicos en ia situacién mas cercana a las de higiene habitual del
paciente. Valoramos si el uso del dentifrico de clorhexidina y lactato
de Zn, utilizado de forma regular, es capaz de reducir la placa y la
gingivitis en mayor grado que las habituales técnicas de higiene de
los pacientes.

El estudio realizado es a doble ciego, al objetoc de, que ni el
examinador ni el paciente puedan saber cual es el tratamiento que le ha sido
atribuido. Esto se ha conseguido mediante la adjudicacién de un nimero de
tratamiento, con lo que ni paciente ni examinador conocen a qué grupo
corresponde, y a utilizar unos productos cuyo etiquetado no presenta
diferencias entre los diferentes grupos de tratamiento. Estas prevenciones
permiten que el examinador, al distribuirlos, no se influencie por el tipo de
tratamiento cuando realice los diferentes indices al paciente, lo que da lugar a
un examen mas objetivo. Por otro lado, los pacientes no tienen conciencia de
los efectos que les podian producir los productos adjudicados, por lo que
éstos no influyeron sobre sus respuestas o comportamientos.

B. Ensayo clinico con distribucién de grupos de control
aleatorios.

Para evitar que los grupos de tratamiento esten influidos por variables
externas a la investigacion de forma diferente en cada grupo de tratamiento,
los pacientes fueron distribuidos en los grupos de tratamiento de forma
aleatoria. La aleatorizacién se basa en el criteric de que las leyes del azar
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aseguran, con un nivel aceptable de probabilidad, que los grupos sean
similares. La aleatoriedad es una forma de igualacién. (209)

Dado que sabiamos que el efecto clinico del dentifrico experimental
podia depender de la edad, sexo, fhdice de placa e indice gingival iniciales
de los pacientes, estos antecedentes fueron tomados en consideracion para
balancear de forma adecuada los grupos de tratamiento, y dejamos para la
igualacidn mediante aleatoriedad aquelias variables desconocidas que
podian actuar sobre los individuos a los que se realizé el estudio.

El indice de placa inicial guarda relacién con los habitos higiénicos del
paciente, lo cual sin duda produce cambios en las condiciones gingivales.
Ademas, dado que estamos estudiando la accidn de un dentifrico con un
agente quimico, dichos cambios gingivales pueden ser debidos a la
frecuencia y forma de aplicacién de dicho agente incorporado al dentifrico.

Dado que el nivel de placa umbral para producir enfermedad es
diferente entre los distintos individuos, se hace necesario tener en cuenta la
situacién gingival de manera independiente al indice de placa.

Las condiciones gingivales podrian también modificarse a causa de la
edad del paciente (respuesta ante el acimulo de placa o variaciones en los
habitos de higiene, por ejemplo) y del sexo al que pertenecen (diferencias
hormonales, por ejemplo), por lo que también estos particulares se han
considerado al realizar los grupos de tratamiento.

No habiendo diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de tratamiento al inicio del estudio (Tablas 3.1 y 3.2, graficas 3.1, 3.2,
3.3,3.4,3.5), se valida la comparacién de los grupos, haciendo que los
efectos que se produzcan sean atribuibles al agente quimico estudiado, es
decir, a los componentes del dentifrico estudiado.

C. Ensayo clinico de grupos paralelos, con un grupo control
positivo y un grupo control negativo.

Tal como es reconocidamente necesaric , hemos evaluado el efecto
de! agente comparandolo con un control positivo consistente en un colutorio
de clorhexidina al 0,12% y también con un control negativo (dentifrico blend-
a-med parodontoseschutz® ). (240,1)
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Los controles pretenden eliminar el efecto de variables extrinsecas, de
tal modo que pueda existir la seguridad de que los efectos hallados son
debidos Unicamente a la variable independiente creada (209), en este caso,
la certeza de que provengan del efecto del dentifrico experimental con
digluconato de clorhexidina y lactato de cinc.

El digluconato de clorhexidina al 0,12% en forma de colutorio , utilizado
dos veces al dia, ha demostrado de forma definitiva tener capacidad antiplaca
y antigingivitis. Por este motivo, se considera un adecuado control positivo.
(85,240)

La introduccién de un control negativo es también importante para
evaluar el efecto anadido del agente a la accién mecanica de la higiene
(240). La presencia de un control negativo nos permitira evaluar el efecto del
agente quimico sin que se vea perturbado por el efecto Hawthorne (209), que
se produce habituaimente en los ensayos clinicos en que se evalua el agente
quimico conjuntamente con la higiene habitual del paciente; es el efecto por
el que ios pacientes tienden a mejorar su higiene oral por el solo hecho de
participar en un ensayo clinico, independientemente de los productos que
utilice. Es de suponer que los individuos participantes en el estudio mejoraron
sus técnicas de higiene de manera similar, tanto los del grupo que utilizan el
dentifrico experimental como aquellos que utilizan el dentifrico placebo, tanto
mas cuanto los pacientes no saben cual es el producto que utilizan.

La complejidad de las formulaciones de los dentifricos hace
dificil determinar si la acciéon antiplaca del dentifrico se debe sélo a la
clorhexididna o tambien a otros componentes que se encuentran en la pasta.
Es dificil encontrar un control negativo, ya que muchas pastas tienen
propiedades antiplaca y antimicrobianas en sus componentes, como se ha
visto, por ejemplo, con detergentes como el lauril sulfato sodico. (4) Por este
motivo, en nuesto estudio hemos elegido un dentifrico control negativo con
accion sobre las encias, pero accién cuantificada mediante estudios.

4. Duracién de seis meses, con una visita inicial, una visita
Intermedia y una visita al final del estudio.

El estudio tiene una duracidn de 6 meses por diferentes razones. En
tres meses, la placa supragingival, que no ha sido de facil eliminacion

113



mecanicamente, ha madurado, y sera posible evaluar el efecto del agente
sobre la placa madura y sobre los tejidos gingivales. Por tanto, no solo
evaluaremos su accidén para prevenir la gingivitis, sino también su accién
sobre la placa ya madura.

Ademas, los individuos que participan en el estudio al cabo de unos
meses han tenido un tiempo de adaptacién a las condiciones del estudio y
realizan las técnicas de higiene y utilizan el producto de manera habitual y
por lo tanto mas parecida a como la usarian en la préctica ios individuos que
no forman parte del estudio, que es lo que se pretende en nuestro ensayo
clinico.

Por otro lado, después de un minimo plazo, los cambios en la flora oral
producidos por el producto ya habran podido ocurrir y, de otra parte, los
gérmenes oportunistas y sus efectos podrén ser detectados. (1)

Hemos valorado los cambios que se producen respecto a la situacion
inicial a los tres y seis meses. La visita de los tres meses permite observar si
existen alteraciones que obligan a interrumpir el estudio. En nuestro caso, no
hubo motivo de interrupcién. Las pérdidas de pacientes a lo largo de los seis
meses no se debieron a efectos de los productos, sino a problemas ajenos a
éstos, como son dificultades horarias o de residencia que dificultaron acudir
al examen correspondiente. Como puede observarse, el nUmero de pacientes
que dejaron el estudic es bajo (17 personas a los seis meses, de las 208 que
realizaron la visita inicial, 1o cual corresponde a un 8,17 %), totalmente
justificable por las razones referidas indicadas por los pacientes.

5. Las variables estudiadas se han determinado mediante indices.
Hemos utilizado indices tanto para la valoracién de los cambios
sobre la placa bacteriana como sobre las condiciones gingivales.

Desde hace mucho tiempo se han utilizado ¢con mayor 0 menor éxito
diferentes agentes para conseguir una salud gingival. La diferencia con los
tiempos antiguos, en cuanto a la valoracién de los agentes, es que ahora
sabemos que nuesto objetivo para la creacidon y mantenimiento de dicha
salud gingival consiste en la eliminacion de la placa bacteriana. La
efectividad de los agentes quimicos es bastante diferente in vitro e in vivo.
Por esta razén, y porque los factores causantes de la salud y de la
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Después de la visita inicial, se realizé una profilaxis profesional para
eliminar de una parte los factores {ocales retenedores de placa bacteriana, y
asi lograr que todos los pacientes de los diferentes grupos de tratamiento
partan de la misma situacién, y de otra para eliminar las tinciones iniciales
gue presentaran los pacientes. Se sabe que la profilaxis profesional que
hayan recibido puede reducir temporalmente la severidad de la gingivitis (17).
Sin embargo, el efecto clinico obtenido por la profilaxis disminuye con el
tiempo (222). Por esta razén, es posible en nuestro estudio a largo plazo
valorar las diferencias en los indices gingivales aun habiendo realizado una
profilaxis profesional al inicio del estudio. Los valores relacionados con la
tincion sabemos, ademas, que estan en relacibn con el tiempo de
experimentacion.

E.) Las caracteristicas de Ila poblacion de estudio debe
representar a los consumidores tipicos del producto. (1)

a. Las edades de la poblacion de estudio son las de Ia
poblacién a quien va dirigido el producto.

Se trata de pacientes adultos, entre 18 y 65 afios, en los que es
importante controlar los niveles de placa para controlar la gingivitis y
prevenir la periodontitis, que son patologias altamente prevalentes en
adultos.

b. La proporcién entre diferentes sexos no es superior a 2/3

Las diferencias hormonales entre hombres y mujeres podrian
modificar la respuesta al producto. Ademas, las mujeres mantienen
estandares de higiene superiores a los hombres (225). Por estas
razones, la proporcién entre sexos no debié ser superior a 2/3.

De igual manera, en cada uno de los grupos de tratamiento, la
proporcibn entre hombres y mujeres fue la misma, para evitar
diferencias en los resultados provenientes del sexo de los pacientes.

c. No se ha realizado Ia supervisién del uso del producto
Se pretendié valorar el efecto del dentifrico durante el ensayo

clinico en las mismas condiciones en las que se pretende que se
utilice después (1).
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Por esta razén, el consumidor estuvo informado de como utilizar
los productos (dos veces al dia, conjuntamente con el cepillado), pero
no fue supervisada su utilizacidon. No fueron modificadas las técnicas
de higiene oral propias del paciente, para que los efectos clinicos
obtenidos fueran producidos Unicamente por el dentifrico experimental.
De esta manera, pues, ia utilizacion del producto representé el uso real
del producto (1).

F. Se han valorado los efectos adversos del producto.

La clorhexidina es un producto seguro cuando se utiliza en forma de
colutorio . Sin embargo, es siempre necesario, ante nuevas formulaciones de
productos, evaluar sus efectos adversos (1).

Entre los efectos indeseables mas conocidos de la clorhexidina se
encuentran la tincion de las estruciuras orales y el aumento en la formacién
de calculo subgingival. Estos efectos indeseables se han valorado mediante
indices, de forma gue son estadisticamente tratables.

El indice de calculo usado es el de Volpe-Manhoid , el cual
permite la medicién en milimetros del céalculo supragingival de manera
objetiva. Permite la medicion de la cantidad de calculo en el sextante 5, lo
que permite que la exploracion sea rapida y de facil acceso.

El dentifrico estudiado no presenta aumento en la formacién de célculo
respecto al colutorio de clorhexidina.

La valoracién de Ila tincion pretende, mediante indices, la
determinacién de la intensidad y de la extension de la tincion. La valoracién
de la intensidad de la tincién se basa en la comparacion de la coloracién con
una escala. Aunque ha sido realizada por un solo examinador, esta sujeto a
la subjetividad. Sin embargo, no existen indices clinicos de tincién objetivos.

Otro efecto indeseable de la clorhexidina es el cambio en Ila
sensacién gustativa. No existe modo de valorar estos cambios mediante
indices 0 mediante el examen objetivo por un examinador. E! Unico sistema
para valorarlo son las respuestas dadas por el paciente a un cuestionario que
preparamos y que le fué entregado. No es posible determinar la intensidad de
dicho cambio gustativo, sino Unicamente la presencia o ausencia de dicho
parametro. Es un valor absolutamente subordinado a la subjetividad del
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paciente. Sin embargo, el alto nimero de pacientes estudiados, equilibra las
variaciones en las apreciaciones no relacionadas con el tratamiento recibido.

La valoracidon mediante indices fotograficos de la tincion y la entrega
del cuestionario sobre efectos indeseables al paciente, no se realizaron hasta
la Gltima visita para no romper el ciego sobre el paciente y sobre el
examinador, es decir, para evitar que el conocimiento del tratamiento recibido
modificara las apreciaciones ¢ las conductas de examinador 0 pacientes.

No se observan alteraciones en los tejidos blandos atribuibies al
producto usado.

G.) Analisis de los resultados

Se considera que reducciones de placa y gingivitis de un 95% son de
suficiente confianza para que se considere que el agente tiene efecto
antiplaca y antigingivitis (1) .

Los indices cuantitativos , que por otro lado, son los usados en este
estudio, no determinan la cantidad de placa de manera lineai. Por esto, en el
andlisis de los datos, se estudian los valores de placa y gingivales a lo largo
del estudio, es decir, se registran los datos desde un valor inicial a otro a
través del tiempo de estudio (3 y 6 meses).(1)

Las reducciones de la placa se han valorado respecto al control
positivo y negativo . Esto evita que los factores externos que puedan infiuir
durante el estudio se valoren como efecto terapéutico. El hecho de comparar
uno con otro grupo es adecuado ya que las variables externas actdan de
igual manera sobre todos los grupos de tratamiento. 1

4.2 EVALUACION DE ESTUDIOS QUE EXAMINAN LA ACTIVIDAD
DE LA CLORHEXIDINA APLICADA MEDIANTE DENTIFRICOS O
GELES.

La utilizacion de colutorios de clorhexidina al 0,12% dos veces al dia

han manifestado evidente accién antiplaca y antigingivitis. Sin embargo, su
uso produce efectos indeseables, tales como tincién dental, aumento de la
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formacion de célculo supragingival y cambios en la sensacién gustativa. Su
uso continuado, por otro lado, se ve limitado por ia falta de colaboracién del
paciente, ya que enjuagar con un colutorio no es una practica habitual dentro
de las de higiene del paciente. (Tal como se muestra en nuestro estudio, la
mator parte de la poblacion no utiliza colutorios habituaimente).

Por estas razones, se ha intentado vehiculizar el agente quimico que
ha demostrado ser mas activo hasta hoy, la clorhexidina, a través de geles o
dentifricos. De este modo, por un lado, se podrian aplicar juntamente con el
cepillado, que es la técnica de higiene oral méas usada por la poblacion
occidental, y por otro lado , podrian disminuir los efectos indeseables debido
a la aplicacién del agente junto con la accién mecanica del cepillado dental
ofy debido a la disminucién de la dosis total introducida en la cavidad oral del
agente, ya que éste se aplica directamente sobre la superficie dental que es
donde pretendemos que disminuya la placa dental (74). Ademds, se ha
observado que disminuye mas la tendencia al sangrado cuando la
clorhexidina se asocia al control mecanico de placa (10), quizas porgue sin
ése se puede producir la obliteracién del surco gingival (13). Este seria otro
motivo para utilizar la clorhexidina junto con e! cepitlado dental.

En ocasiones se ha intentado aplicar soluciones conjuntamente con el
cepillado, con el objetivo de disminuiur la tincién (21). Su utilizaciéon en
concentraciones de 0,10% 6 0,15% reducen los indices de placa y los
gingivales significativamente a diferencia de la concentracion al 0,05%. La
tinciébn obtenida esta en relacion con las concentraciones de clorhexidina
utilizadas.

Para el paciente, es poco practica la utilizaciéon de soluciones junto con
el cepillado. Para que forme parte de las técnicas de higiene habitual debe
presentarse en forma de dentifrico o de gel.

El cepillado con dentifricos 0 geles de clorhexidina ha sido estudiado
mucho menos que el uso de colutorios de clorhexidina, y los resuitados
obtenidos son muy variables.

Las variaciones en las entre los diferentes estudios se deben a :

a. Varlaciones en la formulacién. Variaciones entre dentifricos y
geles.



La formulacién de los vehiculos de la clorhexidina es especialmente
dificil , ya que ésta es un agente quimico catiénico que tiende a reaccionar
con las moléculas que se encuentran en el vehiculo.

En el caso de la formulacién de la clorhexidina en dentifricos, en
algunos casos no se han hallado efectos clinicos por su uso, debido a que la
clorhexidina tiende a combinarse con los agentes abrasivos o, aun mas, con
los detergentes aniénicos que se encuentran frecuentemente en los
dentifricos. La utilizacidn de detergentes no anidnicos en las formulaciones
evita la precipitacion de la clorhexidina, evitando afectar sus propiedades
antibacterianas. Se ha observado que la accién de un gel de clorhexidina al
0.5% produce cambios en los indices de placa y sin embargo la misma
concentracion en dentifrico puede no tener ningln efecto clinico.(209, 2)

En general, podemos afirmar que los dentifricos con clorhexidina
pueden formularse, aunque, respecto a los colutorios, a costa de una
disminucién de la disponibilidad de la clorhexidina. La disminucién de la
disponibilidad dependera de la formulacién concreta del dentifrico. (31, 4)

Por todo lo dicho, es importante evaluar los cambios clinicos que se
producen ante cada formulacién de gel o de dentifrico.

b. Diferencias en las concentraciones de clorhexidina utilizadas.

La concentracién del agente es importante en relacibn con la
efectividad del mismo. Esto ha sido comprobado con la clorhexina en
solucién aplicada en forma de colutorio; es necesaria que la solucién tenga
una concentracién adecuada (0,12% o0 superior) para que tenga efectos
clinicos sobre la salud gingival.

c. Frecuencia de utilizacién de! producto.

Los intervalos entre las aplicaciones del producto parecen ser de gran
importancia en la consecucion de cambios clinicos, tal como manifiestan fas
diferencias clinicas halladas cuando se utiliza el colutorio de clorhexidina

bien una bien dos veces al dia.(2,131)

d. Diferencias en la poblacién de estudlio.
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Las condiciones higiénicas de la poblacidon son fundamentales para
evaluar el efecto del agente. Influye en los resultados de los estudios el nivel
inicial de higiene oral y también si se realiza la supervisién de las técnicas de
higiene del paciente y aun en qué grado. (2). Por esta razén en nuestro
estudio se evaluaron los niveles iniciales de placa y gingivales para la
elaboracién de los grupos de tratamiento.

Es necesario que el cepillado se realice con una frecuencia que
permita un intervalo minimo entre las aplicaciones (119); por otro lado, las
condiciones higiénicas no deben ser excelentes, ya que la accién del agente
guimico no puede mejorar unas condiciones gingivales que ya son ya buenas
por la acciébn mecanica del cepillado; en este caso, el agente quimico no
tendria ningln papel como coadyuvante, ya que la sola accién mecanica
seria suficiente para obtener éptimas condiciones gingivales.

Estas afrimaciones son confirmadas en nuestro estudio al hacer
el andlisis de los resultados de la situacién de los pacientes (todos ellos con
gingivitis) respecto a los valores iniciales de placa y gingivales. Cuando los
niveles de higiene son muy malos 0 bien las condiciones gingivales iniciales
son malas, el dentffrico de clorhexidina y lactato de Zn que estamos
evaluando no manifiesta diferencias en e! sangrado a los tres y seis meses
entre los diferentes grupos de tratamiento, y en cuanto al indice gingival
unicamente se manifiestan diferencias entre el grupo control negativo y el
controi positivo a los seis meses (no hay diferencias entre los grupos a los
tres meses). Esto puede deberse a que los pacientes no tuvieran un cuidado
minimo de sus condiciones orales, que aseguraran ia aplicacién del
tratamiento asignado con la frecuencia necesaria.

Sin embargo, los efectos del dentifrico son mas evidentes en el grupo
de indices de placa y gingivales iniciales bajos (que no se corresponden con
condiciones gingivales excelentes, ya que,en la seleccién de nuestro estudio
hemos elegido pacientes con gingivitis).

Cuando las condiciones gingivales son buenas,la técnica de cepillado
puede no dejar funcionar en todo su potencial al agente quimico utilizado (es
suficiente el control mecanico para la eliminacion de la placa, y por tanto, es
innecesario usar coadyuvantes). En nuestro estudio, los paciente tienen
indices de placa y gingivales que muestran dificultades en la eliminacion de
la placa, por lo que su eliminacion puede verse favorecida por el uso de un
coadyuvente, como el dentifrico estudiado.
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Sabemos que el dentifrico sblo puede actuar en las superficies sobre
las que se aplica. En consecuencia, es necesaria una minima aplicacion del
producto sobre las superficies dentales para que el dentifrico con clorhexidina
y lactatoZn pueda actuar. Estas valoraciones no son sélo ratificadas por
nuestro estudio, sino que también son menores los efectos producidos por
triclosan cuando se usan en grupos de poblacién con mala técnica de higiene
(103)

La accién de la clorhexidina vehicutizada a través de geles ©
dentifricos se puede evaluar:

1. In vitro
2.1 nvivo

Los estudios in vivo que evalian la accién de dentifricos con
clorhexidina pueden estudiar los cambios producidos cuando se aplica el
agente quimico:

a. Mediante cubetas (por lo que evaluan Unicamente la accidn
antibacteriana del dentifrico sin la accién mecéanica del cepillado).
b._Mediante cepillado, que pretenden evaluar la accién del dentifrico
en la forma habitual de uso.

A la vez, los estudios pueden evaluar la actividad antibacteriana
mediante:

¢. Contaje bacteriano salivar.
d. Realizacion de indices clinicos .

1.Estudios in vitro
Gjermo P y Rolla G estudiaron el efecto in vitro de dentifricos con 0,6 y
0,8% de clorhexidina y observaron que tenian una importante actividad sobre

las bacterias salivares.(74)

2. Estudios in vivo

122



En general, los dentifricos con clorhexidina se han mostrado menos
efectivos gue los colutorios . Sin embargo, en algunos casos han mostrado
que producen modificaciones clinicas, tanto a nivel de placa como de
condiciones gingivales.(2, 4, 90, 95, 100)

a. Estudios de la actividad de los dentifricos o geles aplicados con cubetas

Cuando se evallan los cambios clinicos producidos, se observa gue,
cuando la concentracidon en el dentifrico es de 0,6% vy 0,8% de clorhexidina,
se reducen de manera significativa los indices de placa respecto a dentifricos
placebo, 0 que indica que el agente quimico que se vehiculiza con ei
dentifrico, tiene por si mismo, accién antiplaca , independientemente de la
accidon mecanica del cepillado (74).

Cuando el producto se aplica con cubetas, éste llega a todas las
superficies dentales y por esta razon puede ser tan efectivo como las técnicas
mecanicas de higiene. (211)

b._Estudios que evaluan el efecto del dentifrico 0 gel aplicado con cepillo

dental,

Si los dentifricos poseen accion antibacteriana, ésta debera actuar
también sobre los niveles bacterianos salivares. Considerando esta premisa,
se estudid el efecto de diferentes dentifricos sobre los contajes salivares. El
uso de gel de clorhexidina, alteré los contajes de forma estadisticamente
significativa respecto al placebo, al menos durante 5 horas después del
cepillado con dicho agente, lo que apoya la sustantividad de la clorhexidina,
sin embargo, la duracién del efecto del gel es inferior al del colutorio de
clorhexidina (25), lo que hace pensar que la disponibilidad de la clorhexidina
y la dispersién de !la clorhexidina es inferior cuando se aplica con el cepillo
gue cuando se aplica en forma de colutorio. (155)

Los estudios clinicos que evaltan los cambios en los indices de placa y
gingivales realizados con dentifricos o geles con clorhexidina no han
mostrado resultados convincentes (91,211) . Mientras existen estudios que
refieren que con su uso disminuyen los indices de placa y los gingivales.
(20,41,53, 90,91,100, 18), otros no indican mejorias clinicas evidentes.
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Los estudios realizados por Bassiouny MA et al (1975), Lennon MA et
al (1975) y Bain MJ (1978) (18,20,118) muestran la accion antiplaca del
cepillado con gel de clorhexidina y los estudios de Bassiouny (20) y Lie T et
al (119) muestran también cambios en las condiciones gingivales, , por otro
lado,en otros estudios el uso de gel de clorhexidina no ha mostrado producir
cambios clinicos significativos.(41,90).

El estudio de Hansen (90) evalia los efectos de un gel con
clorhexidina al 1% utilizado una sola vez al dia en un grupo de estudiantes
con buenos niveles de higiene. Tanto los buenos niveles de placa como la
frecuencia de utilizacién explicarian el poco efecto que muestra el gel (131).

Otros estudios manifiestan diferencias unicamente en los indices de
placa, ya que estudia el efecto en personas con buena higiene oral ( indices
de placa inferiores a 0,7) y que lo usaban una sola vez al dia.(18, 41)

Cuando se estudi6 el efecto clinico producido por un dentifrico con
clorhexidina durante 2 afios no se demostré efecto beneficioso alguno ni en
cuanto a placa ni a gingivitis (49). Sin embargo, hay que tener presente que
los individuos que participaron en el estudic presentaban buena higiene
oral, encia sana y poca actividad cariogénica, por lo que el efecto beneficioso
de la clorhexidina pueda haber quedado inadvertida por la buena higiene de
los estudiantes participantes.

Otros estudios muestran que los dentifricos con clorhexidina tienen
capacidad antiplaca ( 20, 41 ,73, 74, 90, 91, 100, 110, 248, 116, 18, 53 ). La
accion antiplaca se relaciona con la concentracién de la clorhexidina que
poseen (73), incluso puede ser superior a la producida por los colutorios de
clorhexidina cuando ia concentracién es muy alta. (4,73) .

Se ha observado que la accién del agente esta relacionada con su
acceso directo a las superficies dentales. (119,186) Cuando no se realizan
técnicas de higiene interproximal y Gnicamente se usa el cepillo con la pasta,
la placa se encuentra presente en las zonas interproximales; probablemente
la clorhexidina aplicada en forma de dentifrico no entra en el espacio
interproximal. Por otro lado, se han realizado estudios (186) en los que el gel
de clorhexidina se ha aplicado Unicamente en la superficie vestibular de los
dientes con lo que se ha comprobado que el efecto del agente no se ha
producido en las superficies linguales de dichos dientes, lo que indica que es
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necesaria la aplicacion directa del agente sobre la superficie en la que quiera
actuar para que sea efectiva. La eficacia del agente quimico, como puede
observarse, esta en relacion con el vehiculo utilizado para ser administrado,
ya que el tipc de vehiculo tiene efecto sobre la distribucion oral e influye en la
actividad del antimicrobiano incorporado. {186)

4.3. EVALUACION DE ESTUDIOS QUE EXAMINAN LA ACTIVIDAD
DEL CINC APLICADO MEDIANTE DENTIFRICOS

Los estudios que han utilizado sales de Zn para determinar su efecto
antiplaca y antigingivitis muestran resultados diversos debido a que se han
utlizado diferentes tipos de sales y diferentes concentraciones. Sin embargo,
esta claro que se ha comprobado que la eficacia estad en relacién con la
concentracidén y con la frecuencia de uso.

Las sales de Zn a altas concentraciones consiguen una reduccién de
placa. Cuando se incorporan a dentifricos, el cinc tiene accién antiplaca (7)
(especialmente cuando los indices de placa iniciales de la poblacion
estudiada son aftos (22, 570) ) y nunca se han demostrado accion
antigingivitis (4). Sin embargo, la importancia de las sales de Zn radica en
que puede producir efectos sinérgicos con algunos otros agentes quimicos.
Cuando el Zn se ha unido a hexitidina no ha manifestado tener muchos
efectos (153). El zinc unido a un agente no catidnico, el triclosan, tiene
resultados mas prometedores.

El uso de citrato de cinc junto con lauril suifato sédico produce una
mayor reduccién de placa que estos dos agentes separadamente, ya que
aumenta ia solubilidad del citrato de cinc (76).

La combinacién de clorhexidina y de iones cinc han mostrado efecto
sinérgico in vitro sobre S Sanguis y S sobrinus. En estudios clinicos se ha
pretendido evaluar el efecto sinérgico de estos agentes, observandose que
las combinaciones de clorhexidina y cinc en colutorio reducen los indices de
placa en mayor grado que estos agentes individalmente después de 4 dfas
de su uso, asi como reducen mas la produccién de &cidos por la placa dental
que los agentes individualmente . La tincidn que produce la clorhexidina es
inferior en el caso de usarse en combinacion con cinc, probablemente porque
éste produce sulfuro de cinc en vez de sulfuro de hierro, este Ultimo
relacionado con la causa de la tincidn dental por clorhexidina.(77)
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Todo lo anteriormente expuesto estd de acuerdo con los resultados
obtenidos en el ensayo clinico que estamos exponiendo:

- Los componentes del dentifrico (digluconato de clorhexidina y lactato
de Zn) se encuentran formulados en forma quimicamente activa, como
manifiestan los resultados clinicos obtenidos.

Cuando se analizan los resultados de manera global, el
dentifrico es capaz, a los tres meses, de obtener disminuciones en el
indice de placa estadisticamente supericres a las del grupo control
negativo. Tal como indicamos, el vehiculo dentifrico disminuye la
disponibilidad de la clorhexidina y el lactato de Zn, por lo que su
accion a los tres meses, en cuanto a placa, también es inferior al uso
de colutorio de clorhexidina. Aunque la disponibilidad sea inferior, a
los seis meses de utilizacion, se ha logrado que el dentifrico produzca
mejores resultados antiplaca, de forma que ya no hay diferencias entre
grupo control positivo y grupo experimental. Ello tiene especial
importancia, ya que hemos indicado que a los seis meses los
pacientes ya se han acostumbrado a los productos y a su uso, con lo
cual su utilizacion es parecida a la de la poblaciéon general, y hemos
dado tiempo a que la placa que no se ha eliminado mecanicamente
haya madurado, por lo que estamos evaluando la accién del agente
no como prevencién de la formacion de placa, sino también sobre
placa ya madura. E| hecho de que su accion sea mayor a los seis
meses, descarta que se hayan producido resistencias antes de los
seis meses.

El indice gingival hallado muestra que el dentifrico con
clorhexidina y lactato de Zn es capaz de reducir dicho indice mas que
el grupo control negativo a los seis meses, aunque menos que el
grupo control positivo, probablemente por la menor disponibilidad del
agente. Para reducir los indices gingivales es necesario que el agente
se utilice a largo plazo, ya que a los tres meses el dentifrico con
clorhexidina y Zn no muestra diferencias respecto al grupo control
negativo. La reduccién de placa intermedia del dentifrico experimental
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entre el grupo control positivo y el control negativo sigue también la
misma situacion al examinar el indice gingival.

El sangrado al sondaje no muestra diferencias a los tres meses,
sin embargo se observa que a los seis meses no hay diferencias entre
el grupo experimental y el grupo control positivo. Los dos son capaces
de eliminar Ide la misma manera que e! sangrado.

Las diferencias entre las evaluaciones gingivales usadas se
debe a que en el indice gingival de Lde y Silness no se evalia
Unicamente el sangrado sino también los cambios de coloracion
gingival respecto a la inflamacion con sangrado. Por otro lado, el
sangrado en el indice gingival tiene dos valores en relaciéon con su
intensidad. Por tanto, el indice de Loe evaliia mas la intensidad de las
alteraciones gingivales, mientras que el sangrado nos indica la
presencia de enfermedad.

-Cuando los resultados los estudiamos en los dos grupos de pacientes
gue hemos realizado, al hacer el examen estadistico de lo resuitados
(grupos con indices gingivales altos y bajos), se observa que el efecto
del dentifrico es diferente segiin sean estas condiciones iniciales.
Como hemos comentado anteriormente, el dentffrico es activo en
la zona donde se aplica. En pacientes con control de placa pésimo, no
se consigue la aplicacion del agente ya que el paciente no llega a
aplicarlo adecuadamente sobre las superficies dentarias porque no lo
utiliza adecuadamente ni con la frecuencia necesaria, y por lo tanto,
aunque consigue disminuir de manera estadisticamente significativa
superior el indice de placa en relacién con la del control negativo, no
es suficiente dicha reduccién para mejorar las condiciones gingivales.

En el grupo de pacientes congingivitis con indices de placa y
gingivales bajos es donde mejor actua el dentifrico con clorhexidina y
lactato de cinc. En nuestro caso, los pacientes no tienen controles de
placa 6ptimos y por tanto nuestro dentifrico es capaz de aftadir
beneficios al insuficiente cepillado dental. Aunque a los tres meses los
indices de placa y gingivales, aun siendo menores que el control
negativo, son alin superiores al control positivo, a los seis meses no
existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
experimental y el control positivo.
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-La utilizacién del agente dos veces al dia consigue tener accidn sobre
los indices de placa y las condiciones gingivales.

-La eficacia del agente quimico utilizado respecto a otros en los que
no se encuentran efectos sobre los niveles de placa y, sobre todo,
sobre las caracteristicas gingivales, puede deberse a la accion
sinérgica de clorhexidina y del lactato de Zn, de la misma manera que
se ha observado en el uso en forma de colutorio. Las sales de Zn
parecen facilitar la formulacién de dentifricos con agentes catiénicos,
como lo es la clorhexidina. Puede tambien disminuir la cantidad de
calculo.

4.3 EFECTOS INDESEABLES DE LOS GELES Y DENTIFRICOS
CON CLORHEXIDINA

4.3.1 Tincién dental

La tincién dental tiene un efecto estético indeseable e importante en
odontologia.

El uso de colutorios de clorhexidina produce tincién en las estructuras _
orales, y esto ha limitado su uso a largo plazo. La utilizacién de dentifricos vy
geles de clorhexidina también produce tincién dental.(18,20,90, 118,24 ). Sin
embargo, parece que la aplicacién de la clorhexidina junto ai cepillado
disminuye la intensidad de la tincién al compararla con el uso de colutorios
de clorhexidina.(24)} Se ha observado que los cambios de coloracién estan
en relacién con el grado de abrasividad del cepillo y del dentifrico.(24, 48, 56)

Para disminuir mas aun este efecto antiestético, se ha valorado el uso
de otros agentes en combinacién con la clorhexidina , entre ellos el fluoruro
sOdico o las sales de Zn. Aunque el fluoruro sédico no puede eliminar
completamente la tincidn, cuando se compara el uso de dentifrico que
contiene clorhexidina al 0,2% al dentifrico con clorhexidina al 0,2%+ fluoruro
sodico al 0,1% éste produce menor tincién cuando se usa durante 1 afio.
Probablemente ello se deba a una reduccién de la pelicula bacteriana sin
una accién directa sobre la tincién en si (48 ). Ademas, la adicién de fluoruro
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4.3.2 Formacién de calculo supragingival

La formacién de calculo supragingival es superior en el caso de la
utilizacion del colutorio de clorhexidina. Esto puede estar en relacién con la
cantidad de bacterias muertas por la accién producida por ésta o bien por la
capacidad anticalculo de las sales de Zn que se han afadido a la formulacién
del dentifrico.

4.3.3 Cambios en la sensacién gustativa.

No se han referido por los pacientes de nuestro estudio. En el
cuestionario presentado a los pacientes no se explicitaba esta posibilidad.
Aunque el paciente tenia un espacio en el cuestionario para explicar sus
experiencias con los productos usados, la dificultad en explicar los cambios
en la sensacién gustativa pueden haber dificultado que los manifestaran.

4. 4.4 Alteraciones en la mucosa oral

De acuerdo con ios trabajos de MacKenzie de 1973 y 1974, (138) no
se producen alteraciones de la mucosa atribuibles al uso del dentifrico que
estamos evaluando.

Evaluacién de otros agentes quimicos vehiculizados a través de
dentifricos

Debido a que los dentifricos con ctorhexidina también producen efectos
indeseables como la tincién, se buscan otras alternativas de dentifricos que
sean capaces de eliminar la placa y la gingivitis.

Han ido evaluados muchisimos agentes, especialmente los de
sanguinarina y los de triclosan. Los dentifricos con sanguinarina han
demostrado tener un ligero efecto antiplaca , pero no capacidad antigingivitis.
Parece que la actividad antiplaca es superior cuando se asocia el uso de
dentifrico y colutorio de sanguinarina.
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Los dentifricos que contienen triclosan han demostrado tener acciéon
sobre la placa y la salud gingival .

El triclosan tiene como ventajas la facilidad de preparacién en forma de
dentifrico, es compatible con ingredientes de que esta compuesto, es un
agente seguro y no tiene problemas de aceptacion ni por tincién, ni por mal
sabor. Su actividad antibacteriana es de amplio espectro cuando se asocia a
otros ingredientes en forma de dentifrico o colutorio. Sin embargo, cuando se
compara la efectividad de dentifricos con triclosan respecto al colutorio de
clorhexidina hay que decir que este Ultimo sigue siendo superior a la accién
del dentifrico.(4, 99)

Ademas, cuando comparamos los efectos producidos por los productos
activos se observa que la mejorfa no es superior a los tres meses de
tratamiento que a los seis meses, lo cual podria indicar posible resistencia al
agente, o disminucién de su actividad . (1)

Et triclosan usandolo en cepillado sélo consigue afadir beneficios
cuando la técnica de higiene no es lo suficiente buena, como por ejemplo
cuando no se usan técnicas de higiene interproximal (seda)(224). Su
utilizacion,disminuye el sangrado (225). Su efectividad también esta en
relacidn con ia cantidad de producto utilizado.(188)

Cuando se aplica con cubetas también reduce la cantidad de placa vy
de gingivitis, retardando la aparicion de ésta.(189) Sin embargo, enjuagarse
con dentifricos con triclosan no muestra beneficios sobre las condiciones
gingivales.(5)
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5.CONCLUSIONES

5.1. El uso de dentifrico experimental con digluconato de clorhexidina y
lactato de cinc manifestd presentar reducciones en los niveles de placa
estadisticamente superiores al grupo controt negativo. A los seis meses , no
manifesté diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo que
usé colutorio de digluconato de clorhexidina al 0,12%.

5.2. El uso de dentifrico experimental con digluconato de clorhexidina y
lactato de cinc manifesté presentar reducciones en el indice gingival
estadisticamente superior al grupo control negativo, Unicamente a los 6
meses de tratamiento. A su vez, el indice gingival se redujo significativamente
mas en el grupo control positivo que en el grupo experimental, a los 6 meses.

Sin embargo, a los 6 meses, la reduccion del sangrado fue comparable en el
grupo experimental y en el grupo control positivo.

5.3. El uso de dentifrico experimental con digluconato de clorhexidina y
lactato de cinc no manifestd , a los seis meses, diferencias significativas en
cuento a niveles de calculo supragingival respecto al grupo control negativo.

5.4. El grupo que utilizé dentifrico experimental conh digluconato de
clorhexidina y lactato de cinc manifestd mas tincién global, y cobertura e
intensidad individual que los det grupo control negativo, pero también menos
que el grupo control positivo.

5.5. El uso de dentifrico experimental con digluconato de clorhexidina y
lactato de cinc no manifesté producir efectos indeseables sobre los tejidos
blandos orales.

5.6. El analisis de los resultados en funcién de las condiciones gingivales de
los pacientes permite determinar que los mayores beneficios en las
condiciones gingivales los obtienen aquelios pacientes con gingivitis con
bajos indices gingivales iniciales. Cuando éstos son altos, aunque se
produzcan reducciones de placa significativamente superiores que en el
grupo control negativo, no se consiguen beneficios en las condiciones
gingivales.
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5.7. LA UTILIZACION DEL DENTIFRICO CON DIGLUCONATO DE
CLORHEXIDINA Y CINC ES RECOMENDABLE PARA PACIENTES CON
GINGIVITIS MODERADA.
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