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RESUMEN

La placa bacteriana juega un papel principal en la etiologia de enfermedades orales como
caries, gingivitis y enfermedad periodontal .

Asi el acumulo de placa supragingival conduce inevitablemente a gingivitis (Lée 1965) y la
periodontitis se desarrolla a partir de gingivitis localizada (Lindhe y L6e 1975).

Los mecanismos fisioldgicos especificos del huésped y bacterianos que inducen el paso de
gingivitis a periodontitis, no son del todo conocidos por lo que la prevencion en el desarrollo
de afectaciones periodontales se basa en un adecuado control de placa bacteriana.

La formacién de placa es un proceso dindmico y ordenado. Sobre una superficie dentaria
limpia se establecen primero los formadores de placa primaria, los estreptococos, cuya
presencia es esencial para la adhesion de otras especies bacterianas. Las especies siguientes
aportan los medios y la creacion de un ambiente adecuado para la adhesion y proliferacion de
otros microorganismos, aumentando la placa en cantidad y calidad bacteriana. En la
formacion ordenada de placa estan involucrados procesos de adherencia microbiana,
proliferacion y division bacteriana. La limpieza mecénica actda sobre la superficie dentaria no
esterilizando la superficie sino limitando la masa bacteriana dejando una pequefia placa no
patdgena que es compatible con salud gingival.

El control de placa bacteriana, se basa en una técnica de cepillado eficaz, asi como unos
habitos higiénicos bucodentales adecuados. Es evidente que una gran parte de la poblacion no
consigue un adecuado control de placa, lo que se refleja en la alta incidencia de gingivitis y
periodontitis sin hablar del indice de caries.

Parece razonable por tanto, buscar agentes antisépticos que coadyuven en el control de placa
bacteriana junto con el control mecanico. Cada vez estd méas extendido el denominado control
quimico de la placa aunque hay consenso en que no es suficiente en si mismo sino como
complemento del control mecanico. De todos los antisépticos bucodentales, la clorhexidina es
sin duda el mas eficaz en control de placa y de inflamacién gingival. La forma més extendida
es la de colutorio o enjuagatorio bucodental. La mayoria de las formulaciones comerciales de
clorhexidina presentan alcohol en su formulacion y ya que éste no aporta accion terapeutica y
es un potencial irritante, parece justificada la busqueda de colutorios de clorhexidina en

solucion no alcoholica pero que mantengan su efectividad.
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1. INTRODUCCION

1.1 HISTORIA'Y DESARROLLO DE LOS COLUTORIOS

La primera referencia referente al uso de colutorios en el tratamiento de enfermedades de las
encias, se ha atribuido a la medicina china hacia el 2700 A.C aproximadamente.
Recomendaban enjuagarse con orina de un nifio. Este procedimiento se repite a lo largo de los

siglos en diferentes culturas.

En Espafa las continuas colonizaciones de culturas mas avanzadas como la fenicia , griega y
romana, potenciaron el desarrollo del conocimiento medico y bucodentario.

Los iberos usaban su propia orina para hacer abluciones y lavarse la boca. Son numerosas las
referencias historicas al término. Los romanos enterados de éstas practicas copiaron el
remedio importando la orina de los iberos por ser considerada de mayores propiedades. La
orina era transportada en vasijas de Onix, reservadas para las mercancias mas valoradas. El
por que de la importacion de la orina ibera no es del todo conocido aunque existen distintas
hipbtesis como las del historiador Gonzélez Iglesias (1994) quien afirma podia deberse a una
simple imitacion asumiendo propiedades para la orina en uso que la suya no tendria. Su
segunda hipdtesis corresponderia a una dieta rica en proteinas animales procedentes de la
caza, lo que produciria una orina con alto contenido en amoniaco en los iberos. Su tercera
hipbtesis seria la de una orina rica en acido hipurico debida a la ingesta de vegetales y
cerveza, ya gue dicho acido se convierte facilmente en acido benzoico que posee propiedades

astringentes y antisépticas.

El conocimiento odontolégico en Roma, proviene fundamentalmente de dos culturas, la
etrusca y la griega. En la obra de Celso De re médica hace alusiones a la higiene bucodental
recomendando lavarse la boca con abundante agua fria. Discorides médico de Nerdn en los
afos 54-58 de nuestra era, recomienda para la odontalgia multitud de enjuagatorios a base de
leche de burra, vinagre, belefio, , solano, ephemero, alcaparras.

Plinio el Viejo, recogio abundantes cuidados bucodentales en su Historia Natural, muchos con
caracter supersticioso. Aconsejaba la ceniza de cuerno de ciervo en friccién o en colutorio

para afirmar los dientes flojos y doloridos.



Abenzoar médico sevillano nacido en 1017, en su obra Theisir a la halitosis, que supone que
se debe a los humores corrompidos que se producen en la boca o cerca de los dientes . Para
combatirla recomienda frotarse la dentadura con hierapi y corteza de nogal y lavarse la boca

con cocimiento de coriandro ( hierba aromatica y de virtud estomacal).

La cultura islamica se preocupa por el cuidado de la boca, apareciendo en el cordan como
obligado realizar cinco abluciones rituales diarias entre las que se encuentra el lavado de la

boca.

Francisco Martinez publica en 1557 su Coloquio breve y compendioso sobre la maravillosa
obra de la boca y materia de la dentadura donde aparecen “ las reglas para confortar y
conservar la dentadura limpia y recia”. Recomienda frotarse la dentadura al levantarse con un
pafio de lienzo delgado y enjuagarse con agua , en verano de la vasija y en invierno
atemperada con la mano. Para refrescar y limpiar las encias de los humores y vapores
desprendidos por la noche del cerebro y del estbmago. Después de comer, se puede lavar la
boca con vino estilico compuesto de mirra, almastiga y sangre de drago, de cada uno un real
de peso y una docena o dos de granos de cebada cocido todo en un cuartillo o dos de vino
blanco y con polvo de rosas y sandalos cetrinos. Martinez sigue siendo partidario de la orina.
El vino es otro de los remedios ampliamente empleados en higiene bucodental. Tal vez por su

contenido alcohdlico o por el tanino ( sustancia astringente en la piel de las uvas).

Durante el siglo de Oro en Espafia no se encuentran demasiadas publicaciones en referencia a
la odontologia. Sorapan de Rieros publica Medicina espafiola contenida en proverbios
vulgares de nuestra lengua donde se encuentra como regla general enjuagarse con por las
marfianas con agua fria o con vino aguado.

Parece ser que Cervantes conocia la obra de Martinez como parece patente en descripciones
que hace Don Quijote de la anatomia dentaria, alusiones al mondadientes y en la frase “y en

mucho mas se ha de estimar un diente que un diamante”.

Durante el siglo XVIII se denuncia el peligro de los causticos y abrasivos presentes en los
dentifricos en uso y se recomendaran la esponja y los cepillos de dientes que sustituiran a los
lienzos y pafios de épocas anteriores. Es también el siglo de los elixires, polvos, opiatas,

licores y aguas de boca. Asi Pierre Fauchard recomienda contra el mal olor de boca la
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siguiente locion; vino de Espafia, canela, clavo, goma laca, alumbre calcinado y miel de
Carbona.

Incluye Fauchard un licor para dientes igual a otro publicado en el coloquio de Francisco
Martinez que incluia ; jugo de limon, 2 onzas, alumbre de roca calcinada 6 gramos, sal comdn

6 gramos. Hiérvase.

En el siglo XIX en medicina es el siglo de la cirugia, con el descubrimiento de sus tres
pilares; anestesia, hemostasia, y antisepsia. También es el momento en que se descubre que
los microbios provocan enfermedades ( Pasteur y Koch).

La odontologia avanza espectacularmente en EE UU. Magitot enuncia la teoria quimica de la

caries y Miller establece su teoria parasitaria.

La higiene bucodentaria ya no es una cuestion estética ni de buena educacion, sino una
necesidad si se quiere conservar la salud de la boca y de los dientes amenazados por la
infeccion. Los ingredientes mas importantes de los dentifricos ya no seran los limpiadores,
blanqueantes, o aromaticos sino los desinfectantes y antisépticos. Es la guerra contra las bocas
“bactéricas”.

Los dentifricos, polvos, elixires y aguas mas reputados siguen siendo los franceses durante

este siglo.

En Espafia a mediados del siglo XIX José Ledn lanza al publico El dentista de si mismo con
la pretension de ofrecer conocimientos Utiles a cuantos lo leyeran. Coincide en numerosas
ideas con Francisco Martinez como que el alcohol no era aconsejable por irritar las encias.
Disponia de su propio elixir stomatofilo en cuya composicién se encontraba; alcohol
rectificado, esencia de hierba buena, esencia de canela y benjui en lagrimas. Este elixir podria
venderse hoy en cualquier farmacia como colutorio antiséptico, ya que lleva incorporado el
benjui en lagrimas que es acido benzoico; alcohol rectificado ampliamente extendido en los

colutorios actuales, y la canela y hierbabuena aromatizan y mejoran su sabor.
La preocupacion por la halitosis lleva a la elaboracion de elixires, colutorios y masticatorios a

tal fin. Los colutorios son preparados que llevan agua mientras que los elixires contienen

alcohol como solvente.
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El elixir del doctor Trevifio aparece en El cirujano dentista recomendando su uso como
dentifrico con propiedades hemostéticas, y cicatrizantes. También recomendaba su aplicacion
en las heridas para impedir la inflamacion y la supuracion de las mismas.

Con la aparicion de la microscopia en 1830 se inicia el camino de la bacteriologia moderna. A
pesar de los avances en las descripciones morfoldgicas de los microorganismos durante los
primeros afos del siglo XIX, la teoria infecciosa de la enfermedad fue aceptada tras los
trabajos de Pasteur, Koch y Lister.

Louise Pasteur realizando estudios sobre la fermentacion del vino descubre los
microorganismos productores de acido acético, butirico y lactico lo que evolucionaria al

método de desinfeccion que lleva su nombre, la pasteurizacion.

Joseph Liste (1867) desarrolla los principios de antisepsia en cirugia en su publicacion On the
antiseptic principle in the practice of surgery marcando el nacimiento de la antisepsia en
cirugia. Preconiza el uso de germicidas para eliminar bacterias del campo quirurgico.

El protagonismo de la ultima década recae sobre Robert Koch con sus descubrimientos en
microbiologia y consecuentes postulados.

En 1879 aparece Listerine como desinfectante de uso en procedimientos quirdrgicos
formulado por el Dr. Joseph Lawrence y Jordan Wheat. Le adjudicaron el nombre tras el
decubrimiento del primer antiséptico por Sir Joseph Lister. No tard6 en descubrirse que era un
excelente antiséptico para los gérmenes habituales en la boca. Asi en 1895 se amplia la venta
de listerine a la profesion dental como un antiséptico oral muy efectivo, lo que volvié la
solucion enormemente popular. Listerine fue el primer colutorio comercializado y se
dispensaba sin receta. Durante los siguientes 60 afios se sigue utilizando para combatir el mal
aliento hasta que en 1983 se le adjudica sus propiedades antiplaca diferencidndolo de los
demas. De este modo en 1987 la Asociacion Dental Americana lo aprueba como el primer

colutorio comercializado sin receta con accion anti placa y anti gingivitis.

La teoria &cida de la caries establecida por Magitot de manera empirica y no por eso menos
acertada a mediados del siglo X1X habia llevado a la produccién de compuestos alcalinos,

afiadiendo antiacidos a dentifricos y colutorios.

A principios del siglo XX Miller introduce su antiséptico en forma de &cido benzoico.
Propone una receta de elixir compuesta de acido benzoico, tintura de rotania, alcohol, aceite y

esencia de menta.
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El alcohol contenido en las distintas formulaciones no era considerado como parte activa del
preparado, siendo su unica finalidad vehiculizar la solucién. Asi en los afios veinte, se
aceptaba mundialmente que el alcohol era el mejor excipiente en los elixires.

A mediados de siglo se enfoca la prevencion de caries y enfermedad periodontal desde la
eliminacién de la placa del mayor nimero de superficies de la boca siendo los colutorios un
complemento a un inadecuado control de paca.

El estudio de quimioterapicos odontolégicos ha ido en paralelo al estudio de antibidticos en
medicina. Se encuentran estudios en la literatura en relacion al uso de antibidticos sistémicos

y en colutorios para el tratamiento de la enfermedad periodontal (Loesche 1976).

Los antisépticos bucodentales han sido extensamente estudiado con el propdsito de encontrar
un efectivo agente antiplaca y antigingivitis. De todos los antsépticos el de mayor efectividad

es la clorhexidina del grupo de las bisguanidas.

1.2 CARACTERISTICAS DE LOS AGENTES QUIMICOS

Las sustancias quimicas actGan sobre la placa cuantitativa y cualitativamente por los

siguientes medios:

e Evitando la adherencia bacteriana, con agentes antiadhesivos. Las sustancias
antiputrefaccion o los hipocloritos son antiadhesivos, pero son toxicos en el medio
oral, no hay compuestos hoy en dia con estas caracteristicas.

e Deteniendo o retrasando la proliferacion bacteriana con antimicrobianos.

e Eliminando la placa establecida con lo que a veces es llamado el “cepillo dental
quimico”.

e Alterando la formacion de la placa. Esto no se ha intentado dada la incompleta

comprension de la etiologia bacteriana de la gingivitis.

Los agentes inhibitorios mas eficaces son aquellos cuya accion persiste en la boca durante el

mayor tiempo posible, la persistencia de la accion o sustantividad depende de varios factores:
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1° Retencion prolongada por adsorcion en las superficies bucales, incluidos los dientes
cubiertos por pelicula.

2° Conservacion de la actividad antimicrobiana una vez adsorbidos.

3° Neutralizacién minima o lenta de la acitividad antimicrobiana en el medio bucal o lenta

desaparicion de las superficies.

La utilizacion de agentes quimicos en el control de placa exige recapitular las condiciones

minimas que deben cumplir:

1. Especificidad: el control de placa no debe basarse en antibiéticos, siendo reservados para

uso sistémico en infecciones dentales o enfermedades sistémicas especificas.

2. Eficacia: la pauta terapedtica viene determinada por la concentracion minima inhibitoria
para las bacterias asociadas a patologias dentales. Aceptando la naturaleza no especifica de la
placa dental (Loesche 1976), las caracteristicas antimicrobianas de los antisépticos bucales
hacen que sean el farmaco de eleccion.

En el modelo de gingivitis experimental de Loe (1965), en ausencia de control mecéanico de la
placa durante 21 dias, el agente antimicrobiano deberia eliminar placa, prevenir su formacion
o reducir su cantidad por debajo del nivel patdgeno. Esto corrobora la teoria inespecifica de
placa, ya que no se atribuye a una bacteria o grupo de bacterias el inicio en la progresion de

las enfermedades periodontales, por lo tanto de eleccion debe ser de amplio espectro.

3. Sustantividad: cualidad que mide el tiempo de contacto con una sustancia y un sustrato en
un medio dado. Al tratar infecciones dentales ésta es una cualidad muy importante ya que el
agente antimicrobiano necesita cierto tiempo de contacto con el microorganismo para
inhibirlo o eliminarlo, a diferencia de las enfermedades sistémicas en las que el tiempo
deseado puede obtenerse mediante aplicaciones periddicas parenterales o enterales del
farmaco.

Esta propiedad de los antisepticos ha dado lugar a una clasificacion en generaciones
(Kornman 1966, Bascones 1991) de los agentes como de primera generacion (baja
sustantividad) donde clasificamos algunos antibidticos, compuestos de amonio cuaternario,

compuestos fendlicos y agentes Oxidantes y fluoruros. Los agentes antimicrobianos de
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segunda generacion (alta sustantividad) son las bisguanidas (clorhexidina). Las sustancias de
tercera generacion son las que inhiben o interfieren la adhesion bacteriana. Estas sustancias
estan todavia en vias de estudio.

Para la utilizacion habitual en clinica los antimicrobianos de segunda generacion son los de
eleccion.

Por su potencia de accion se clasifican de alta potencia, los de accion similar a los
antibioticos, en este grupo se encuentran la sanguinaria y la clorhexidina.

De baja potencia el fluoruro sddicico, y de muy baja potencia timol y cetilpiridinio.

4. Seguridad: los agentes antimicrobianos se han ensayado extensamente con lo
que su uso esta avalado cientificamente. La seguridad de un farmaco viene condicionada por
uso:

e Permeabilidad. Se deben absorber en el tracto intestinal, y pasar después a la bolsa
periodontal. La permeabilidad de la membrana es una caracteristica importante de
los agentes de peso molecular relativamente alto como la clorhexidina y la
sanguinaria, que se absorben mal y su toxicidad es baja.

e Potencial de toxicidad, debe ser bajo. Los compuestos mas toxicos son las
soluciones de fluoruros en concentraciones de 0°2 a 2% (Bascones 1991), siendo

los menos toxicos, los antibiéticos como las tetraciclinas.

5. Eficacia intrinseca: es el porcentaje de efecto maximo que puede conseguirse con las
limitaciones de solubilidad del agente. No todos los agentes utilizados, son capaces de

conseguir por enjuagues una supresion completa del crecimiento bacteriano (Bascones 1991).

La actividad antimicrobiana in vitro de los antisépticos, no es en si un factor predictivo fiable
de la actividad inhibitoria de la placa in vivo, asi al compoarara la clorhexidina, el compuesto
cuaternario de amonio catiénico y cloruro de cetilpiridonio, tienen un perfil similar in vitro,
pero la sustantividad in vivo es mucho menor para el cetilpiridonio que para la clorhexidina,
lo que se puede suplir aumentando el nimero de aplicaciones, pero esto puede influir

negativamente en el cumplimiento.
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1.3 AGENTES QUIMICOS UTILIZADOS PARA EL CONTROL DE LA PLACA.

1. Compuestos de amonio cuaternario

Reducen la placa en un 35%. Su mecanismo de accion parece deberse al aumento de la
permeabilidad de la pared bacteriana favoreciendo la lisis y disminuyendo la capacidad de la
bacteria para adherirse a la superficie dentaria. Estos compuestos son de eficacia moderada y
se eliminan rapidamente de las superficies bucales.

Los efectos colaterales indeseables que presenta son la tincion y sensacion de quemazon en la
mucosa bucal y lesiones ulcerosas.

Principalmente el cloruro de cetilpiridino (CPC) que generalmente se usa en pastas dentifricas
y colutorios al 0"005%. De acuerdo a los estudios de Harper y cols en 1995 al comparar una
serie de productos comerciales franceses entre los que se encontraba uno cuyo compuesto era
CPC al 0°005% (Adolont) con otros, encontré que el CPC era el tercero que producia un
menor descenso de carga bacteriana en saliva siendo significativamente inferior a otros
compuestos de clorehexidina y hexetidina.

Posteriormente veremos si su adicion a la clorhexidina potencia los efectos de ésta.

2. Fenoles y aceites esenciales

Han demostrado una reduccion de la placa y gingivitis en un 35%. Se han usado en en
colutorios y caramelos durante afios. EI mas conocido es el Listerine, que es un aceite esencial
mezcla de timol, mentol y eucaliptol combinado con metilsalicilato con un 26°9% de alcohol
y con una presentacion en diferentes sabores. Las indicaciones del fabricante son las de

utilizarlo como enjuague diario para ayudar al control de la placa bacteriana.

Este producto se debe usar en un enjuague de 20 ml durante 60 segundos dos veces al dia ya
que se obtiene una reducciédn del indice de placa de un 12% mayor utilizandolo 60 seg que 30
seg (Ross y cols 1993). Su efecto bactericida ha quedado probado recientemente por Pan y col
en 2000, al realizar un recuento de las bacterias vivas en saliva tras realizar un enjuague con

una solucién acuaosa y a la media hora un enjuague de 30 seg con Listerine o con un control
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tras 24 horas de ausencia de higiene encontrando que el 78 7% de las bacterias estaban
muertas tras realizar un enjuague con Listerine y un 27°9% con el control, al realizar este
mismo experimento in vitro, los resultados se correlacionan con los obtenidos in vivo.
También se ha estudiado el efecto a largo plazo como producto de uso diario en casa, asi en
un estudio patrocinado por la casa comercial en el que se comparan tres grupos de pacientes
con gingivitis a los que se les realiz6 una profilaxis y se les indic6 que usaran durante seis
meses 1) pasta Colgate control + Listerine®, 2) pasta Colgate total fluorada + Listerine® o 3)
pasta Colgate control+ enjuague control. Observando que a los 6 meses el IP y el IG de los
pacientes de los dos primeros grupos eran estadisticamente significativo menor que el de los
pacientes sin Listerine® (Charles y cols. 2001).

Entre sus efectos adversos podemos destacar su fuerte sabor, que la casa comercial justifica
diciendo que al ser un producto norte americano es mas fuerte porque a los americanos les
gustan los sabores fuertes y de acuerdo a Pontefract y cols en 2001 tiene un ligero poder
erosivo sobre el esmalte. De acuerdo a Addy y cols. 1995 el Listerine® tifie los dientes en
combinacion con una ingesta abundante de te, en su estudio, en el que los pacientes bebian
cinco tazas de te al dia. Estos autores estudiaron la capacidad de tincién de diferentes
colutorios como Listerine®, Corsodyl® (Clorhexidina 0°2%) y dos copolimeros con y sin
clorhexidina, observando que tras cuatro dias en este régimen, la mayor tincién se producia
con el Corsodyl ® seguido del Listerine®, lo que es un factor a tener en cuenta a la hora de
usar este producto a largo plazo, este efecto no es mencionado en el estudio de Charles a seis
meses.

Otros efectos secundarios observados han sido la tincién, sabor amargo, y sensacion de

quemazédn en la cavidad oral.

3. Triclosan

Es un antiséptico bisfenol clorado (Martindale, 1993). EIl triclosan ha sido utilizado en
jabones, y pastas de dientes. Solo como colutorio al 0'2% tiene un efecto inhibitorio
moderado de la placa y una sustantividad antimicrobiana de alrededor cinco horas. Su accion
se ve reforzada por el agregado de citrato de zinc o por el copolimero éter polivinilmetacrilico
del acido maleico.

Addy y cols. en 1990 demostraron que los efectos sobre el control de placa en un grupo de
pacientes que dejaban de cepillarse durante cuatro dias era ligeramente mejor con un enjuague

con una dilucidn de pasta de dientes con NaF + 2% de eter de polivinilo + 0°3% de triclosan
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en 10ml de agua que con un control de solucion salina (226 +-0.49 Vs 2°55+-0"54) una
solucion de clorhexidina al 0"12% obtuvo unos valores de 1"63+-0"49.

Mas que beneficios en el control de placa, el triclosan parece tener importancia en control de
la gingivitis al tener un papel antiinflamatorio. Tiene un control antiplaca similar al fluoruro
sodico pero muy inferior a clorhexidina 0°12% (Addy, 1990). No se han observado efectos

adversos importantes con esta sustancia.

4. Fluoruros

Tienen propiedades antiplaca. EI mas utilizado localmente es el fluoruro de estafio, fluoruro
de sodio y el fluoruro fosfato acidulado. Parece ser que el mecanismo del fluoruro de estafio
es la alteracidn de la agregacion bacteriana y de su metabolismo.

Especialmente indicados en el control de la caries, generalmente administrados en pasta
dentifrica. Su efecto a la hora de prevenir la formacion de nueva placa dental usandolos como
colutorios es similar a la del triclosan, pero estos resultados son muy inferiores a los
obtenidos con clorhexidina ( Addy y cols 1990). El fabricante recomienda usarlo cada 12
horas.

Un estudio de control de placa desarrollado por Reich y cols (2001) demuestra mejores
resultados para el fluoruro aminoestafioso que para clorhexidina al 0"1% ambos en solucién

no alcoholica, lo que parece contradictorio con otros estudios (Addy 1990).

5. Hexetidina

La hexetidina es un derivado de pirimidina al que se le atribuyen propiedades antisépticas asi
como la de acelerar la cicatrizacion post-cirugia periodontal (Donnazzan, 1963; Leydiger
1961; Simring, 1963).

La hexetidina tiene una accién inhibitoria limitada de la placa . Su accién antiplaca se
reforzaria con las sales de Zinc. Su sustantividad es de 1-3 horas, al estudiar su efectividad en
la curacion de Ulceras aftosas, no se encontr6 ningun beneficio sobre una higiene oral
convencional. Ademas la hexetidina en concentaciones mayores del 0.1% puede producir

Ulceras orales.
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Al comparar su efecto en forma de spray, con un placebo en la curacién de una zona tras una
cirugia periodontal, se observo que el IP y el IG eran significativamente menores al usar
Hexetidina (Bokor y cols. 1996)

Al comparar el efecto antibacteriano en saliva tras un enjuague de Hextril (hexetidina al
0"2%) con 4 marcas de clorhexidina, una de CPC y un control, se observé que todos los
enjuagues producian una disminucion de los recuentos bacterianos a los 30 min similares,
siendo los resultados mejores para Hextril que para el control, Eludril (clorhexidina 0°1%) y
Alodont (CPC 0,005% ), pero a las cinco y siete horas, Hextril obtenia los mismos resultados
que la solucion de CPC y la clorhexidina al 0"1% siendo los resultados significativamente
peores que con las otras clorhexidinas (Hibident, Paroex, Prexidine), en cuanto al acimulo de
placa hexetidina obtuvo unos resultados ligeramente peores que las clorhexidinas mas

efectivas y mejores que el compuesto de CPC y Eludril. (Harper y cols. 1995).

Addy y Wade en 1995 estudiaron la capacidad de tincion de estos mismos productos in vitro,
observando que la hexetidina obtenia un nivel de tincion similar a la clorhexidina, en este
estudio también se observaba la capacidad antibaceriana in vitro de estos colutorios,

observando que la hexetidina obtenia unos resultados similares a las clorhexidinas.

Concluiremos diciendo que la hexetidina tiene algun efecto inhibidor de placa y aunque éste
se ve mejorado en combinacién con Zn , sigue siendo menor en comparacion con el efecto

antigingivitis y antiplaca de clorhexidina al 0.2%.

6. Clorhexidina

6.1 Historia de la clorhexidina

La clorhexidina se desarrolla en la década de los 40 por Imperial Chemical Industries en
Inglaterra por cientificos en un estudio contra la malaria, aunque nunca fue utilizada con este

fin. En ese momento los investigadores fueron capaces de desarrollar un grupo de compuestos
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denominados polibiguanidas que demostraron tener un amplio espectro antibacteriano y salio
al mercado en 1954 como antiséptico para las heridas de la piel. Posteriormente comenzé a
utilizarse en medicina y cirugia tanto para el paciente como para el cirujano. En odontologia
empezo a utilizarse para desinfeccion de la boca y en endodoncia. El estudio definitivo que
introdujo la clorhexidina en el mundo de la periodoncia, fue el realizado por Lée y Schiott en
1970 donde se demostrd que un enjuague de 60 segundos dos veces al dia con una solucion de
gluconato de clorhexidina al 0.2% en ausencia de cepillado normal, inhibia la formacion de
placa y el desarrollo de gingivitis.

Segun Altannir y colaboradores en 1994 la clorhexidina es de uso corriente en mas de noventa
paises y que mas diez mil millones de aplicaciones de digluconato de clorhexidina han sido

llevadas a cabo en los dos Gltimos afios.
6.2 Estructura y caracteristicas quimicas.

La clorhexidina es una molécula bicatidnica simétrica, es un dimero proguanil por lo que
decimos que es una bisguanida, la cual estd conectada por una cadena central hexametileno.
En cada extremo se enlaza un radical paraclorofenil (2 anillos 4 clorofenil), resultando su

nombre completo: paraclorofenilbiguanida.

NH NH

I 1
i NH. C NH. C. NH. (CH,), NH. C. NH. C. NH cl

| 1
MH MH

1: 1,6-di (4-clorofenildiguanida) hexano

Este compuesto es una base fuerte dicationica a PH superior a 3.5 con dos cargas positivas en
cada extremo del puente hexametileno. Es esta naturaleza dicationica la que lo hace
extremadamente interactiva con los aniones, lo que es relevante para su eficacia, seguridad,
efectos secundarios colaterales y su dificultad para formularla en productos.

Aunque es una base, la clorhexidina se mantiene méas estable en su forma de sal y la
preparacion mas comun es la sal de digluconato por su alta solubilidad en agua ( Fardal y
Tumbull 1986).
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6.3 Mecanismo de accion

Clorhexidina se une fuertemente a la membrana celular bacteriana, lo que a bajas
concentraciones produce un aumento de la permeabilidad con filtracion de los componentes
intracelulares incluido el potasio (efecto bacteriostatico). En concentraciones mas altas
produce la precipitacion del citoplasma bacteriano y muerte celular (efecto bactericida)
Greenstain y cols (1986).

En boca se adsorbe rapidamente a las superficies de contacto, incluidos los dientes con
pelicula adquirida, proteinas salivales y a la hidroxiapatita. Los depositos de clorhexidina se
forman por la interaccion reversible de la molécula de clorhexidina con grupos fosfato, sulfato
y carboxilo de los tejidos blandos y duros (Sanz y cols 1989)

La clorhexidina adsorbida se libera gradualmente en 8-12 horas en su forma activa (Rolla,
Gjermo, Bonesvoll 1974).

Después de 24 horas aln pueden recuperarse concentraciones bajas de clorhexidina, lo que

evita la colonizacién bacteriana durante ese tiempo (Yankell1979, Case 1977).

Su PH optimo es se encuentra entre 5.5 y 7.0. En funcion del PH ejerce su accion frente a
diferentes bacterias. Con un PH entre 5.0 y 8.0, es activa frente a bacterias Gram+ y Gram- .
Los estreptococos orales transportan azlucares a través del sistema fosfoenolpiruvato
fosfotransferasa. La clorhexidina incluso en baja concentracién, inhibe este sistema. Esto
podria explicar el hecho de que a bajas concentraciones, clorhexidina puede reducir la
produccién de acido a partir de glucosa por estreptococos orales sin afectar su viabilidad
celular (Marsh y cols 1983).

El efecto antiplaca se produce a través de cuatro mecanismos:

1. La clorhexidina bloquea los grupos acidos de libres de las glicoproteinas salivales
(mucinas) , las cuales forman la pelicula adquirida que permitira la formacion de la
placa bacteriana, siendo ésta su primera capa, no permitiendo la formacion de la

misma.

2. La carga ionica positiva de la clorhexidina atrae a la superficie microbiana de carga

negativa, a lo que contribuye el PH del medio, el cual es neutro o basico, permitiendo
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que los microorganismos se unan a las moléculas de clorhexidina y no se adhieran a la
pelicula adquirida. La clorhexidina actta sobre la membrana de los microorganismos
produciendo cambios electroforéticos que actlan sobre las bacterias produciendo
precipitacion de iones potasio y fosfato. A mayor concentracion de clorhexidina se
produce una precipitacion plasmatica de los microorganismos, produciéndoles la

muerte, lo que le confiere efecto bactericida.

3. La clorhexidina también destruye la placa formada al competir con el i6n calcio, factor
coadyuvante de la formacion y crecimiento de la placa bacteriana que actia como una
molécula de enlace que permite a las bacterias fijarse a la pelicula adquirida sin
impedimentos. Cuando clorhexidina se une al i6n calcio, impide la unioén del mismo a

las bacterias.

4. A altas concentraciones la clorhexidina produce tras unirse a la pared bacteriana ,
cambios electroforéticos que producen una precipitacion citoplasmatica que conlleva
la muerte celular(Mette Waller 1990).

6.4 Espectro de accion.

Clorhexidina tiene un extenso espectro de actividad antimicrobiana. Es activa frente a a un
amplio rango de organismos Gram + y Gram- asi como sobre hongos.

Estos microorganismos no tienen el mismo grado de sensibilidad a clorhexidina (Greenstein y
cols 1986, Fardal y cols 1986). Por ejemplo los microorganismos Gram + son mas sensibles
que los Gram - , mientras que los estreptococos son mas sensibles que los estafilococos
Hennessey (1973).

Parece que tras el uso regular de enjuagues de clorhexidina durante un periodo aproximado de
seis meses, la placa comienza a acumularse de nuevo ( Schiott y cols 1976). Quizas los
microorganismos de la placa se vuelvan menos sensibles a clorhexidina tras un uso
prolongado de la misma. Al cesar el uso de clorhexidina, las bacterias recuperan la
sensibilidad inicial (Westergren y cols 1980). Estos hallazgos parecen indicar que las

bacterias no desarrollan resistencias a clorhexidina por un uso habitual pero se desarrollan
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colonias bacterianas menos sensibles a la misma. Sin embargo si se han desarrollado
resistencias por estreptococo sanguis in vitro en el estudio de Westergren. S.sanguis puede

producir endocarditis en pacientes médicamente comprometidos.

6.5 Farmacocinética.

Los estudios farmacocinéticos de clorhexidina, indican que aproximadamente el 30 % del
principio activo, se retiene en la cavidad oral después del enjuague. La clorhexidina retenida
se libera lentamente en los fluidos orales. Estudios realizados en animales y en humanos,
demuestran la escasa absorcion del farmaco en el tracto gastrointestinal. Los niveles
plasmaticos de clorhexidina alcanzan un pico maximo de 0.206 microgramos por gramo en
humanos, 30 minutos después de la ingestion de 300 mg de clorhexidina. No se encontraron
niveles detectables en plasma de clorhexidina después de 12 horas de la ingesta( Martindale
1993).

6.6 Toxicidad

La seguridad de la clorhexidina ha sido ampliamente documentada en la literatura (Clark
1991, Hennessey 1973, Greenstein 1982, Schiott 1970, Fardal 1986 y Loe 1976).
Kenney en 1972 informa que una exposicion de dos minutos a clorhexidina al 0.2%, puede

producir alteracion de la membrana celular en algunos polimorfonucleares.

Se han descrito también lesiones descamativas en la mucosa alveolar después de enjuagues
con clorhexidina al 0.2%(Flotra 1971). La descamacion de células epiteliales puede suceder

con alta concentracion mas frecuentemente que con baja (Gjermo 1974).

La poca absorcién de clorhexidina es un factor en su baja toxicidad. Los experimentos con
buches de clorhexidina radiomarcada, indican que la penetracion mucosa y gingival fue
minima y que la absorcion gastrointestinal fue pequefia. EI 90% del farmaco retenido fue

excretado en las heces y el resto se eliminé en orina.
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No obstante, se han descrito casos de reacciones adversas, tales como ototoxicidad tras

efectuar irrigaciones en oido medio en cerdos de Guinea(Aursnes 1981).

Okano y cols en 1989 describen seis casos de pacientes en tratamiento con clorhexidina que
desarrollan serias reacciones de hipersensibilidad de tipo I, entre cuyos signos aparecieron
urticaria, disnea, eritema local, fatiga, flushing, prurito y cianosis.

El digluconato de clorhexidina fue confirmado como agente causal via intra dérmica en
scratch y test epicutaneos. Sin embargo, los autores no menciona la incidencia de aparicién de
estas reacciones. La recomendacion referida es la de usar clorhexidina a la menor

concentracion bactericida posible.

Cincuenta casos de reacciones adversas a digluconato de clorhexidina fueron referidas al
monitor de reacciones adversas a medicamentos en Tokio desde marzo de 1967 a marzo de
1984. Los sintomas y signos en estos casos incluian bajadas de tension(22 casos), eritema(19
casos), disnea(13casos), urticaria(11l casos), prurito(9 casos), shock(9 casos), erupciones
faciales(7casos), pitiriasis(5 casos), templores(4 casos), cianosis(4 casos) y convulsiones un
caso. Ningun caso de muerte fue registrado. Tampoco se confirman alergias en test cutaneos.
La frecuencia de estas reacciones no viene reflejada respecto al nimero de pacientes.

La seguridad de la clorhexidina en odontologia, ha sido estudiada desde varias perspectivas.
Greenstein y cols concluyen en 1986 que aplicaciones diarias de clorhexidina durante més de
dos afios no projo alteraciones en los niveles de hemoglobina, recuento de células rojas,
andlisis de orina, funcion renal, hallazgos clinicos ni actividad enzimética en los sujetos de
estudio.

Johanson y cols en 1975 desarrollan un estudio durante dos afios utilizandoun dentifrico de
clorhexidina con dos aplicaciones diarias, sin presentarse efectos sistémicos obsrvables ni

cambios clinicos de la mucosa oral.

Mackenzie cols en 1976 van més alla y realizan biopsias de mucosa gingival y del paladar de
jévenes adultos que habian realizado enjuagues con una solucion de clorhexidina al 0.2% una
0 dos veces al dia durante mas de un afio. No se observaron cambios significativos en al
queratinizacion, espesor del estracto corneo, ni en el nimero de células basales del estrato

corneo.
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Flotra en una revision de los efectos de la clorhexidina en el uso odontoldgico, concluye que
la incidencia de los mismos era baja, encontrando pocos casos de decamacion de la mucosa

oral y dos casos de edema labial después de aplicar gel de clorhexidina .

Rushton (1977) en una revision similar, menciona una rara y reversible inflamacion de las
glandulas parotidas después de utilizar colutorios de clorhexidina.

Moghadam (1991) informa de una reaccion de hipersensibilidad en forma de erupcion por
fijacion del medicamento después de un primer contacto con a traveés de un enjuague de
clorhexidina en una mujer de 46 afios en EE UU en 1991. Esta informacion podria
incrementar el temor a la aparicién de posibles hipersensibilidades sistémicas a clorhexidina

en una persona previamente sensibilizada.

Veinte afios de experimentacion animal, reflejan una pobre absorcidn en circulacion sistémica
tras ingestion de clorhexidina, y es bien tolerada tras inyeccion parenteral.
No se absorbe de forma percutdnea no causando cambios clinicos ni histologicos

significativos (Casel1977).

Algunos casos de descamacion del epitelio, cursaron con lesiones Ulcerodescamativas en
mucosa alveolar tras enjuagues al 0.2%, lo que ocurre mas frecuentemente que a

concentraciones menores( Bascones 1994).

La toxicidad sistémica irreversible se produce con una D.L.50 de 1800mg por kg de peso en
ratones. Por extrapolacion la DL 50 en humanos para un adulto de 70 kg seria de 126000 mg.
No produce ademas formacion de sustancias carcinogenéticas ni efectos teratogénicos.

Se han realizado estudios sobre la fertilidad y reproduccion con digluconato de clorhexidina

en ratas y no se evidencian efectos sobre la fertilidad, inclusoa dosis de 10 mg por dia.

Tampoco se ha demostrado la existencia de dafo fetal tanto en ratas como en conejos a dosis
de 300 y 400 mg por kg y dia. Dado que no se han realizado ensayos clinicos controlados en
mujeres embarazadas, se debe sopesar la relacion riego beneficio antes de su prescripcion en

mujeres embarazadas (Martindale 1993).
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En cuanto a la lactancia los estudios en ratas no han mostrado signos de toxicidad en los
animales lactantes pero no hay dato alguno de la concentracion presente en leche materna en

el humano.

6.7 Efectos secundarios

El efecto colateral mas frecuente en la utilizacion de clorhexidina es la tincion de dientes y
restauraciones, asi como de resina y porcelanas. No parece claro si la tincion es dosis
dependiente asi Rebstein en 1978 concluyd que no lo era, ya que reduciendo la concentracion

de clorhexidina a al 0.0025%, seguian presentandose las manchas.

Las tinciones suelen localizarse en el tercio cervical de la corona y en las zonas
interproximales. Las manchas son méas evidentes en la union amelocementaria expuesta o

superficies radiculares, fosas y fisuras.

Las tinciones se presentan en 1.5 de cada 3 pacientes, y se hacen evidentes tras varios dias de

enjuagues diarios con clorhexidina.

La severidad o grado de la tincidn, varia de un individuo a otro e incluso, dentro del mismo
individuo se presentan en distintos grados segln la zona. Esta graduacion en la intensidad de

la tincion parece no ser dosis dependiente.

En cuanto a la etiologia de las tinciones, no parece haber mecanismos del todo conocidos,
estableciéndose diferentes teorias; asi Addy en 1981 preconiza una posible etiologia dietética,
y afiade que el fluoruro estafioso parece reducir la incidencia de las tinciones.

Ellingsen en 1982, argumenta que la tincion estd causada por una combinacién de
clorhexidina con los iones férricos relacionados con la concentracion del agente
antibacteriano. Los experimentos para reducir la discoloracion, se basan en en la aplicacion de
soluciones como fluoruro estafioso y agentes oxidantes para disolver el sulfuro de hierro.

No se conoce completamente la naturaleza quimica de la tincion pero segun Ellingsen se
podria explicar por la desnaturalizacion de la pelicula y de las proteinas de la placa, seguida
de la precipitacion de sulfuro ferroso, y la formacién de colorantes de la reaccion con
aldehidos y cetonas (Nordbo 1977).
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Lo anteriormente expuesto entra en directa contradiccion con Addy y Moran (1985) ya que
concluyen que in vitro, la tincion de clorhexidina no se debe a la formacion de sulfuros
metélicos derivados de la desnaturalizacion por la clorhexidina de las proteinas de la pelicula
sino a una reaccion de precipitacion entre la clorhexidina adsorbida y los cromogenos de la
dieta como te o café. Esto estaria en concordancia con la conclusion de Loe en 1976 acerca de
la tincion de lengua, lo que atribuye a una etiologia dietética, siendo el tabaco y el consumo
de &cido tanico presente en te, café y vino, en combinacion con tratamientos antibacterianos

con agentes desnaturalizantes, lo que podria producir las tinciones oscuras.

En relacion a esta posible etiologia dietética, esta la hipdtesis de Addy (1982) afirmando que
el buche de clorhexidina realizado por la noche, reduciria el tiempo en que el alimento

interactta con la clorhexidina, disminuyendo las pigmentaciones.

En cuanto a la dosis dependencia del grado de tincion , también encontramos argumentos
enfrentados. Asi, Addy , Wade, Jenkins y Goodfield (1989), comparan la clorhexidina al
0.1% con la formulacion al 0.2% en relacién con la tincion y el efecto antimicrobiano in vitro,
concluyendo que la concentracion del 0.1% provoca menos tincion pero también una
actividad antiplaca menor.

Por el contrario un estudio realizado en la Facultad de odontologia de Chile al comparar
concentraciones de clorhexidina de 0.1% frente a 0.12% concluyen que la clorhexidina al
0.1% es capaz de mantener su actividad antiplaca y antimicrobiana cuando es usada en
colutorios, no siendo necesarias concentraciones mas elevadas, 1o que disminuye el riesgo de

aparicion de efectos adversos (Yebenes y cols 2002).

Addy y cols en 1995, establecen una teoria para la etiologia de las tinciones, concluyendo que
se produce una interaccion entre la molécula clorhexidina que por un grupo cationico esta
unida a la superficie del diente y por el otro grupo en vez de unirse a bacterias, se une a
sustancias dietéticas ricas en taninos produciéndose una pigmentacion. Asi productos como el

te, vino tinto o café potencian la pigmentacion.

Se estan investigando sustancias como la polivinilpirrolidona que posee la capacidad de
prevenir las tinciones originadas por clx ( Barnett 1994) sin embargo Addy y cols en 2001 no

estan de acuerdo con esta cualidad, ya que en el estudio realizado, no encuentran diferencias
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significativas en la tincion producida por colutorios de clorhexidina al 0.09% y 0.02% con o

sin la polivinilpirrolidona.

Parece sin embargo que si una clorhexidina no tifie, no es efectiva ya que significa que la
segunda molécula cationica ha reaccionado con algo en la formulacién, haciéndola inviable
tanto para un efecto beneficioso o antiséptico como para uno indeseado como la tincién, por

ejemplo eludril( Addy y cols 1995).

Se debe recomendar que el paciente se cepille la boca 30 min antes del enjuague con
clorhexidina para eliminar sustancias provenientes de la dieta que puedan tefiir los dientes y
mucosas e impedir la interaccion entre clorhexidina y lauril sulfato sodico, presente en gran

ndmero de dentifricos.

Otro efecto secundario de los enjuagues con clorhexidina es la alteracién del sentido del
gusto. Estas alteraciones son relativamente infrecuentes, autolimitadas y tienden a persistir
durante algunas horas. Tanto hipogeusia como disgeusia han sido constatadas sobretodo en la
percepcién del dulce. El salado y el acido son menos afectados, y el sabor amargo es el de

menor afectacion.

Una solucion al 20% de clorhexidina en contacto con la lengua puede producir ageusia
durante mas de 48 horas .Otros efectos secundarios reflejados en la bibliografia son sensacion
de quemazon, sequedad de tejidos blandos, y lesiones descamativas y ulcerosas de la mucosa
gingival. (Fardal 1986, Flotral973).

Ademas un efecto colateral frecuente reflejado por los usuarios de colutorios de clorhexidina

es su desagradable sabor amargo.

6.8 Interacciones
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Ademas de la potencial inactivacién parcial o total de la clorhexidina debido a una
inadecuada formulacion galénica (Addy 1989), debemos considerar la inactivacion parcial
que se produce utilizando en la misma formulacion asociaciones con fluoruro sodico (Cariax).
Esta ha sido contrastada por distintos estudios( Mendieta 1994, Steenberghe 2001).

Otra interaccién importante es la que presenta clorhexidina con lauril sulfato sodico,
empleado como excipiente en numerosos dentifricos, por lo que se recomienda el cepillado 30

minutos antes de la aplicacion de clorhexidina ( Barkvoll 1989).

6.9 Medios de presentacion y formas comerciales.

La eficacia de clorhexidina depende de su forma de presentacion. Asi encontramos colutorios,

geles , barnices, dentifricos, irrigadores, etc.

6.9.1 Colutorios

El meétodo maés utilizado es sin duda en colutorio para la mayoria de situaciones en las que
estaria indicado el uso de la clorhexidina como coadyuvante de la higiene oral.

Su forma de presentacion mas comun es en solucion al 0.12% para enjuagues de 15 ml
durante 30 segundos y al 0.2% para enjuagues de 10 ml.

El colutorio presenta la ventaja de una comoda aplicacion frente al gel, sobretodo en el
paciente pediatrico, reservando el gel para nifios discapacitados como recomienda Lépez y
cols en 1997 tras un estudio clinico abierto en el control de la inflamaciéon gingival

comparando el gel frente al colutorio.

6.9.2 Dentifricos

Desde hace unos afios se ha incluido la clorhexidina en dentifricos, lo que ha supuesto vencer
el reto de la dificil formulacion de clorhexidina por su interaccion con los surfactantes
anionicos y o sistemas abrasivos contenidos en muchos dentifricos fluorados( Yiuv 1993,
Zampatti 1994, Yates y Jenkins 1993).

Dado el gran numero de presentaciones comeriales de clorhexidina, la posible relacion de la
efectividad con la concentracion, productos asociados, formulacion galénica concreta, y

coincidiendo con Bascones y cols (1994), las casas comerciales deben aportar al profesional
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ensayos clinicos controlados sobre las diferentes presentaciones y no sélo sobre el principio

activo.

6.9.3. Geles

En el estudio de Lépez y colaboradores 1997 comparan un gel y un colutorio de clorhexidina
tanto en el control de inflamacién gingival como en la presentaciéon de efectos secundarios
por la utilizacion de los mismos. Se concluye que ambas presentaciones son efectivas en el
control de inflamacion gingival, aunque el gel es mas efectivo en la reduccion del indice
gingival, siendo esto mas significativo en los siete primeros dias. Acerca del grado de confort
y tolerabilidad, el grupo gel se mostré significativamente mayor que el grupo colutorio, por lo
que a falta de otros estudios, se concluye que la obtencion de mejores resultados por gel, se
deben a una mejor adherencia al diente y a la mucosa.

Lo anteriormente expuesto, justificaria su uso no sélo en el control de enfermedad periodontal

sino también como antiséptico de accion localizada.

6.9.4. Barnices

El barniz de clorhexidina presenta una eficacia probada en la reduccion de microorganismos
como es el caso de los s. mutans (Baca 1996), ademas aplicando la clorhexidina en barnices,
reducimos efectos secundarios tales como alteraciones del gusto y el inherente sabor amargo
de clorhexidina, asi como la ausencia de lesiones mucosas al cefiirse la aplicacion a la
superficie dentaria disminuyendo el contacto con superficies mucosas.

Segun Pienihiikkinen y cols (1995) el barniz de clorhexidina es igual a tres apliaciones de
clorhexidina en forma de gel. El inconveniente es que la aplicacién del barniz debe ser

Ilevada a cabo por el profesional lo que incrementa el nimero de visitas.

6.9.5. Aerosoles

Es el vehiculo de eleccion en pacientes discapacitados, fisicos y psiquicos por la comodidad
de aplicacion por parte de familiares o cuidadores, ya que la utilizacion de colutorios en esta

poblacidn, presenta el riesgo de ingesta el principio activo que pese a no ejercer efectos

secundarios irreversibles, no deja de ser un riesgo potencial. Si la aplicacion a esta poblacion
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la realiza el profesional, el medio de eleccion es el barniz de clorhexidina (Al Tannir y cols
1994).

6.9.6 Depdsito de liberacion lenta.

El primer trabajo para tratar la enfermedad periodontal con agentaes antibacterianos desde el
interior de bolsas periodontales , fue realizado por Goodson 1979 colocando fibras huecas de
acetato de celulosa permeable ( 200mm de diametro interno y 25mm de grosor) rellenas de
una solucion de hidrocloruro de tetraciclina al 20%, durante 24 horas. Las fibras se toleraron
bien y las espiroquetas practicamente desaparecieron. Lindhe (1979) comparando esta técnica
con el raspaje y alisado, durante dos dias de permanencia de las fibras, demostré un
importante cambio en la microbiota subgingival y eliminacion de los sintomas clinios
periodontales, aunque el efecto no era tan marcado como el raspaje convencional.

Coventry y Newman (1982) en un tubo de dialisis relleno de clorhexidina al 20 % y colocado
en la bolsa durante 7 dias, demostraron disminucién de hemorragia al sondaje.

Addy en 1982 utiliz6 clorhexidina, metronidazol y tetraciclina en los tubos. En todos los
casos se ha demostrado su utilidad, aunque por el momento es necesario mas estudios
experimentales para su utilizacion profesional.

Las fibras dentro de la bolsa establecen y mantienen una concentracion con el fluido gingival
de 600 mg/m2 durante 10 dias. Las caracteristicas ideales de un farmaco que se utiliza con

estos fines son: toxicidad, potencia, permeabilidad, eficacia intrinseca y sustantividad.

6.9.7 Chicles con clorhexidina.

Estudios recientes han demostrado su eficacia consiguiendo una reduccion significativamente
mayor de los indices de placa y gingivitis que los chicles placebo y similares resultados a dos
enjuagues diarios con clorhexidina. A demas los chicles presentan la ventaja de producir
menor tincién en dientes y superficies orales ( Smith 1996, Sanz 1994).

6.9.8 Irrigaciones.

Con irrigaciones pulsatiles al 0.06% solo se obtienen resultados transitorios con la ventaja de

ser agradable para el paciente. Ya se comprob6 que la irrigacion del surco con agua reducia el
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nimero de microorganismos. La adicion de agentes antimicrobianos consigue mayor

disminucién del nimero de los mismaos.

6.10 Concentraciones.

La clorhexidina suele presentarse en dos concentraciones, al 0°12% y al 0"2%, se recomienda
realizar un buche con 10ml de producto a una concentracion del 0°2% y de 15ml al 0"12%,
esto es debido a la dosis total de clorhexidina ya que 10ml al 0°2 % libera 20mg y 15ml al
0712% libera 18mg, observandose que los resultados con ambas formulaciones son igual de

efectivos.

Las ultimas investigaciones van encaminadas a conseguir una formulacién de clorhexidina en
medio no alcohdlico igual de efectiva que la formulacién de la misma en solucién alcohdlica.
Segun el estudio de Steenberghe y cols (2001) se consigue con una combinacion de
clorhexidina al 0°12% sin alcohol a la que se afiade cetilpiridinio al 0°005% (nueva
formulacion de Perio Aid), resultando igual de efectiva en el control de la formacidn de nueva
placa que clorhexidina con alcohol al 0"12% (Perio Aid) y que clorhexidina con alcohol al
0"2% (Corsodyl)

Conclusiones similares reflejan el estudio de Borrajo y cols (2002) en el que comparan dos
formulaciones de clorhexidina, una en medio alcohédlico con digluconato de clorhexidina al
0.12%, con fluoruro sodico al 0.05% y etanol al 11%, frente a una formulacion idéntica sin
alcohol. Los resultados indican la misma efectividad para ambas formulaciones en control de

placa y reduccion de la inflamacion gingival.

Por otra parte, Segreto y cols. (1986) compararon la eficacia y tolerancia de clorhexidina
gluconato de 0,2% y 0,12 frente a placebo en un estudio a tres meses. Ambas formulaciones
se utilizaron dos veces al dia, durante 30 segundos y en volumen de 15 ml. La dosis diaria de
clohexidina fue, pues, de 60mg. (0,2 % de clohexidina gluconato, dos veces al dia) y 36 mg,

(0,12 de clorexidina gluconato, dos veces al dia)

Jenkins y cols. (1989) compararon la eficacia y tolerancia de clorhexidina 0,2% (Corsody®)
frente a clorhxidina 0,1 % (Eludril®) como agentes antigingivitis y antiplaca. Los indices de

placa y gingivitis aumentaron significativamente con clorhexidina 0,1%; asimismo en este
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grupo de pacientes se produjeron escasas discoloraciones dentales. Basados en tales
hallazgos, el grupo investigador concluy6 que la reducida actividad antiplaca de clorhexidina
0,1% se debia a una inadecuada fgormulacion galénica de dicho principio activo, lo cual
producia su inactivacion, mas que la concentracion de clorhexidina utilizada.

Es, por lo tanto, muy importante —dada la cantidad de clorhexidinas existentes en el mercado-
que los fabricantes proporcionen a los profesionales la documentacion adecuada ( ensayos
clinicos controlados, con un disefio experimental correcto) sobre el producto (principio activo
y formulacién galénica), méas que sobre el principio activo al clal consideramos
suficientemente documentado. Ademas, la gran mayoria de los ensayos clinicos publicados

con clorhexidina al 0,12% en 15ml. fueron realizados con Peridex®.

Segln un estudio realizado en la facultad de odontologia de Chile, al comparar
concentraciones de clorhexidina de 0°1% frente a 0°12% concluyen que la clorhexidina al
0"1% es capaz de tener actividad antiplaca y antimicrobiana cuando es usada en colutorios, no
siendo necesarias concentraciones mas elevadas, lo que disminuye el riesgo de aparicion de

efectos adversos (Yévenes y cols 2002.)

6.11 Variabilidad interclorhexidina.

¢Son todos los colutorios de clorhexidina igual de efectivos?

De acuerdo a diferentes estudios, el resto de compuestos incluidos en la clorhexidina tienen

importancia en los resultados clinicos.

Los estudios de Addy y cols.1995 y Harper y cols 1995 evallan la eficacia de un grupo de
productos franceses como:

Hibident (CHD 0°2%), Hextril (Hexetidina 0"2%), Paroex (CHD 0°12%), Alodont (CPC
07005%), Prexedine (CHD 0712%), Eludril (CHD 071%) y un control (solucion salina), en
estos estudios encontraron que los resultados en el recuento bacteriano en saliva a las siete
horas eran significativamente mejores para Hibident (0"2%) y prexidine (0"12%) en un tercer
lugar Paroex (0"12%), en cuanto al indice de placa a los cuatro dias todas las CHD obtuvieron
unos resultados similares excepto Eludril, la hexetidina también obtuvo unos resultados
inferiores. En cuanto a la capacidad de tincion in vitro observaron que todas las clorhexidinas

tenian unos resultados similares a excepcién de Eludril que al igual que alodont (CPC)
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produjeron escasa tincion en comparacion al control, la hexetidina obtuvo unos resultados

similares a las clorhexidinas.

En Espafa uno de los ultimos estudios realizado es el de Herrera y cols. en 2001, donde se
valord la eficacia microbioldgica de distintos colutorios de clorhexidina al 0"12% a las siete
horas de un enjuague con diferentes formulaciones por cambios en el contenido de alcohol, o
por la adicidn de otros componentes. Se evaluaron los siguientes productos:

PerioAid: Clorhexidina al 0"12 con alcohol al 5%.

Clorhexidina Lacer: Clorhexidina sin alcohol al 0"12%.

Cariax: Clorhexidina al 0"12% sin alcohol + fluoruro sddico.

PerioAid sin alcohol: Clorhexidina al 0"12% sin alcohol + cloruro de cetilpiridino.

Se observo:

PerioAid sin alcohol, PerioAid y Lacer obtienen unos resultados similares a las siete horas
siendo ligeramente mejores para bacterias aerobias con PerioAid y para anaerobias con
PerioAid sin alcohol, los resultados a los 5 minutos son significativamente mejores con
PerioAid sin alcohol para ambos grupos bacterianos.

Estos resultados se correlacionan con los obtenidos en USA por Quiryne y cols. en 2001.

6.12 Funcién del alcohol en los colutorios

La mayoria de las formulaciones contienen alcohol como excipiente .El excipiente es aquella
materia que incluida en la formulacidn galénica se afiade a las asociaciones quimicas para
servirles de vehiculo, posibilitar su preparacion, y estabilizarla, asi como modificar sus
propiedades organolépticas o determinar las propiedades fisico-quimicas del medicamento,

condicionando su biodisponibilidad.

Los principales objetivos de los excipientes son: facilitar la administracion del farmaco y
protegerlo de su degradacion, promoviendo una adecuada liberacion y biodisponibilidad.

Los excipientes deberian ser sustancias inertes, sin embargo, algunos pueden ser reactivos
frente a determinados farmacos, produciendo interaccion entre ellos.Si el principio activo
tiene en su molécula funciones de amina primaria, deben excluirse de su formulacién todos
los mono o disacaridos (lactosa, sacarosa) para evitar las reacciones amino-aldehido y amino-

acetal. También se evitaran principios activos que presenten funciones aldehido con
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excipientes que contengan en su estructura grupos amina. Otra interaccion se produce con

farmacos tipo éster o lactona cuando se le afiaden excipientes que crean un medio basico.

En general los excipientes que presentan mayores problemas de incompatibilidad son los
conservante, antioxidantes, agentes suspensores y colorantes.

En la seleccion de excipientes debe prestarse atencion a la presencia de impurezas que pueden
ser responsables de la incompatibilidad.

Las propiedades de farmacos y excipientes pueden verse alteradas como consecuencia de las
manipulaciones mecanicas implicadas con alguna de las fases de la formulacién.

La clorhexidina es un compuesto reactivo , lo que dificulta su formulacion en enjuagues. Se
sabe que el digluconato de clorhexidina es una molécula dicatidnica y forma sales de baja

solubilidad con aniones como fosfatos, sulfatos y cloruros.

Algunos preparados contienen alcohol como conservante. Los conservantes son sustancias
desprovistas de accion terapeltica y no deben producir modificaciones que alteren el
medicamento. Existen dos tipos de conservantes: los antisépticos y los antioxidantes. Los
primeros actdan sobre los microorganismos destruyéndolos o inhibiendo su desarrollo, y los

segundos, interponiéndose en un ciclo oxidativo, desvirtuandolo o destruyéndolo.

Los antisépticos son farmacos capaces de destruir o inhibir el crecimiento de
microorganismos en las superficies biologicas mediante un mecanismo de toxicidad no
selectiva. En consecuencia, su utilizacion lesiona también las células eucariotas.
Generalmente, la accidn destructiva o inhibidora del antiséptico depende de la concentracion.
Es habitual que el etanol sea un solvente y conservante en colutorios. EI consumo de alcohol
supone una exposicién de la placa bacteriana a concentraciones aparentemente bactericidas y
bacteriostaticas, pero no se han demostrado lo suficiente las consecuencias en el crecimiento
y metabolismo de la placa.

Nolte en 1982, observd que era necesario etanol al 70%, concentracién empleada como
desinfectante, para destruir una muestra de microbiota de la placa extendida en un porta. La
aparente inefectividad del etanol como agente antiplaca resulta de contradictoria dada la alta
sensibilidad de de las bacterias al etanol. Una posible explicacion es que la placa bacteriana
en un biofilm, es mucho mas resistente al etanol que las mismas bacterias cuando se

encuentran dispersas.
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El alcohol se utiliza en ocasiones como disolvente cuando la sustancia activa es insoluble en
agua, o cuando la sustancia activa sufre descomposicion hidrolitica, siempre y cuando el
disolvente elegido posea propiedades fisicoquimicas que prolongue la absorcion de la
sustancia activa. En Listerine, el alcohol no tiene funcion terapeutica, pero disuelve los cuatro

principios activos: timol, eucaliptol, mentol y metil salicilato, que no son hidrosolubles.

6.13 Colutorios de clorhexidina. Con alcohol vs sin alcohol.

En un estudio en el que se valoraba la eficacia microbioldgica de distintos colutorios de
clorhexidina al 0.12% con diferentes formulaciones por cambios en el contenido de alcohol o
por la adicion de otros componentes, el producto que contenia alcohol era especialmente
activo frente a bacterias anaerobias. Las formulaciones sin alcohol demostraron una menor
actividad antibacteriana en comparacion con la formulacién con alcohol al 5 %. La presencia
de alcohol en las formulaciones de clorhexidina parecia aumentar la efectividad del producto,
posiblemente por la estabilizacion de la mezcla. Ademas reducia el riesgo de contaminacion
del producto.

Con anterioridad se habia concluido que el colutorio de clorhexidina sin alcohol era tan eficaz
como aquel que contenia alcohol para reducir los niveles de S. mutans. Ademas advirtio que
el uso de clorhexidina con alcohol debia evitarse en pacientes con mucositis,
inmunocomprometidos, irradiados en cabeza y cuello, pacientes sensibilizados al alcohol y
nifios.

Tras la revisién de los ultimos trabajos publicados, se puede admitir que la formulacion de
clorhexidina sin alcohol es igualmente efectiva en el control de  la placa bacteriana y la
reduccion de la inflamacion gingival. Por tanto, deberia recomendarse en pacientes en los que
el uso de alcohol esta contraindicado y en aquellos casos en los que existen lesiones orales y
el alcohol puede provocar dolor.

Las ultimas investigaciones van encaminadas a conseguir una formulacién de clorhexidina en
medio no alcohdlico igual de efectiva que la formulacién de la misma en solucién alcohdlica.
Segun el estudio de Steenberghe y cols (2001) se consigue con una combinacion de
clorhexidina al 0°12% sin alcohol a la que se afiade cetilpiridinio al 0°005% (nueva

formulacion de Perio Aid), resultando igual de efectiva en el control de la formacién de nueva
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placa que clorhexidina con alcohol al 0"12% (Perio Aid) y que clorhexidina con alcohol al
0"2% (Corsodyl)

Conclusiones similares reflejan el estudio de Borrajo y cols (2002) en el que comparan dos
formulaciones de clorhexidina, una en medio alcohdlico con digluconato de clorhexidina al
0.12%, con fluoruro sodico al 0.05% y etanol al 11%, frente a una formulacién idéntica sin
alcohol. Los resultados indican la misma efectividad para ambas formulaciones en control de

placa y reduccion de la inflamacion gingival.

Por otra parte, Segreto y cols. (1986) compararon la eficacia y tolerancia de clorhexidina
gluconato de 0,2% y 0,12 frente a placebo en un estudio a tres meses. Ambas formulaciones
se utilizaron dos veces al dia, durante 30 segundos y en volumen de 15 ml. La dosis diaria de
clohexidina fue, pues, de 60mg. (0,2 % de clohexidina gluconato, dos veces al dia) y 36 mg,

(0,12 de clorexidina gluconato, dos veces al dia)

Jenkins y cols. (1989) compararon la eficacia y tolerancia de clorhexidina 0,2% (Corsody®)
frente a clorhxidina 0,1 % (Eludril®) como agentes antigingivitis y antiplaca. Los indices de
placa y gingivitis aumentaron significativamente con clorhexidina 0,1%; asimismo en este
grupo de pacientes se produjeron escasas discoloraciones dentales. Basados en tales
hallazgos, el grupo investigador concluy6 que la reducida actividad antiplaca de clorhexidina
0,1% se debia a una inadecuada fgormulacion galénica de dicho principio activo, lo cual

producia su inactivacion, mas que la concentracion de clorhexidina utilizada.

Es, por lo tanto, muy importante dada la cantidad de clorhexidinas existentes en el mercado
que los fabricantes proporcionen a los profesionales la documentacion adecuada ( ensayos
clinicos controlados, con un disefio experimental correcto) sobre el producto (principio activo
y formulacién galénica), mas que sobre el principio activo al cual consideramos
suficientemente documentado. Ademas, la gran mayoria de los ensayos clinicos publicados

con clorhexidina al 0,12% en 15ml. fueron realizados con Peridex®.
Segun  un estudio realizado en la facultad de odontologia de Chile, al comparar

concentraciones de clorhexidina de 0°1% frente a 0"12% concluyen que la clorhexidina al

0"1% es capaz de tener actividad antiplaca y antimicrobiana cuando es usada en colutorios, no
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siendo necesarias concentraciones mas elevadas, lo que disminuye el riesgo de aparicion de

efectos adversos (Yévenes y cols 2002).

6.14. Indicaciones.

Gingivitis. No s6lo asociada a placa, también es efectiva en el tratamiento de gingivitis

necrosante aguda y crénica

Periodontitis. Aunque la clorhexidina es ineficaz para controlar placa subgingival en
bolsas de 3 0 mas mm(Gjermol977) si parece un elemento til combinado con el
tratamiento periodontal, ya que tras el raspado y alisado radicular, la resolucion del tejido
inflamado depende del control efectivo y diario de la placa. Asi la utilizacion de
colutorios de clorhexidina esta justificada como han demostrado lo estudios de Lée y
Schiéttt (1970) y Bosman y Powell (1977).

Cirugia periodontal. Todos los estudios estdn de acuerdo que la clorhexidina es un buen
complemento terapedtico en el control de la inflamacion gingival y en especial en
situaciones agudas. Después de la cirugia periodontal y otro tipo de cirugia oral, la
capacidad del paciente para controlar la placa esta disminuida, por lo que la utilizacién de

la clorhexidina es un buen complemento.

El estudio de Westfelt (1983) concluyd que los buches con clorhexidina pueden ser utilizados

como alternativa a la profilaxis profesional regular cada dos semanas tras la cirugia

periodontal.

La incorporacién de clorhexidina al cemento quirtrgico ha dado resultados contradictorios en

diferentes estudios, aunque parece ldgico pensar que la ayuda quimica al control de placa

puede ayudar a la cicatrizacion como resulto en el estudio de Pluss (1975).

Alveolitis. El control de placa es util para reducir la alveolitis despues de la extraccion de
terceros molares. Diversos estudios han concluido una disminucion en la incidencia de
alveolitis post-extraccion con el uso de colutorios de clorhexidina (Tjenberg 1999,
Veksler 1991, Ragno 1991). Sin embargo Berwick y Lessin (1990) no encontraron
diferencias significativas entre clorhexidina 0"12%, cetilpiridinio 0"05% y solucion salina,
utilizados como enjuague preoperatorio e irrigacion inmediata post-extraccion del tercer

molar inferior en la prevencion de la alveolitis.
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e [Estomatitis por dentaduras (candidiasis subplaca). En casos de estomatitis por
dentaduras, la infeccion inicial estd causada por contaminacion de las protesis por los
hongos. La clorhexidina al 2"% es recomendada como desinfectante por Jorgensen (1977).

Un estudio sobre la capacidad antifungica de colutorios antisépticos concluye que sélo

clorhexidina y cetilpiridinio tienen poder antifungico in vitro pero los resultados clinicos son

contradictorios por lo que son necesarios estudios in vivo para poder llegar a conclusiones

Giuliana (1997).

e Ulceraciones aftosas. Adyy (1977) concluye que los buches de clorhexidina al 0"2%
reducen significativamente la incidencia, severidad y duracion de las ulceraciones aftosas
mientras que en forma de gel se reduce sélo la gravedad y duracién pero no la incidencia.
Esto es corroborado por Hunter (1987) que afirma que clorhexidina al 0"2% en buches
tres veces al dia reduce el numero de dias con la Ulcera y aumenta el periodo entre las

recurrencias.

6.15 Prescripcion

Debido a todo lo anteriormente resefiado, deberemos recomendar enjuagues de clorhexidina
durante periodos de 2 semanas en aquellas situaciones en las que la higiene oral se encuentre

dificultada o imposibilitada como:

e Auxiliar de la higiene bucal y de la profilaxis profesional: en la preparacion
prequirargica de los pacientes periodontales, Fine y cols (1996) demostraron que
un enjuague con clorhexidina previo a una profilaxis disminuye considerablemente
la cantidad de bacterias circulantes en aerosol, disminuyendo la posible

contaminacion de paciente a dentista.

e Después de la cirugia bucal, incluida la periodontal o el raspaje y alisado radicular
previniendo la formacién de placa en los momentos en que la higiene puede ser

mas dificultosa.

e En pacientes con fijacion de mandibula.

39



e En discapacitados fisicos y psiquicos.

e En pacientes médicamente predispuestos a las infecciones bucales: transplantados

de médula, radiados, leucémicos, VIH., etc.

e En pacientes con alto riesgo de caries ya que la clorhexidina reduce

considerablemente el nimero de S.mutans en las personas propensas a la caries.

e Ulceras bucales recurrentes: reduce la incidencia, duracion y gravedad de las

Ulceras aftosas recurrentes.

e En pacientes portadores de aparatos ortodoncicos donde el control de placa en las
primeras semanas es complicado.

La clorhexidina no tiene capacidad de penetrar en los surcos o bolsas gingivales, por

lo que no tienen sentido como tratamiento de la periodontitis si no es en combinacion

con el tratamiento periodontal mecéanico.
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2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS.

2.1 JUSTIFICACION

La placa bacteriana es un factor determinante en la etiologia de la inflamacion gingival, En
consecuencia, es de gran importancia motivar a los pacientes para realizar los correctos
procedimientos de higiene bucodental encaminados a eliminar la placa dental y, por lo tanto,

a prevenir la inflamacion gingival.

El uso de agentes antisépticos puede complementar los programas de higiene oral y
compensar déficits de motivacion en los pacientes. De los diferentes agentes antimicrobianos
valorados en cuanto a su potencial antiplaca destaca, por su eficacia, la clorhexidina. En los
ultimos afios, multiples estudios han demostrado que el uso de colutorios de clorhexidina

interfiere en la formacidn de placa supragingival controlando la gingivitis de forma eficaz.

La mayor parte de estos estudios han sido realizados con formulaciones que, en su excipiente,
contienen alcohol (etanol). Desde hace afios, la existencia de alcohol en colutorios ha sido

motivo de controversia, maxime cuando su empleo como disolvente en colutorios que
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contienen clorhexidina no es necesario ni por motivos de disolucion, ni de estabilidad ni de

conservacion.

Por otra parte, y desde el punto de vista clinico, prescindir del alcohol, sin perder su
efectividad, es muy util en distintas situaciones en las que, por lesiones de la mucosa oral
(post-cirugia de la cavidad bucal, ulceraciones aftosas recidivantes, etc), el empleo de un
producto conteniendo alcohol puede provocar un malestar que no va a favorecer el

cumplimiento terapéutico por parte del paciente.

En la actualidad, aunque ya se dispone de colutorios de clorhexidina con excipiente acuoso,
éstos no comparten hechos comunes en su formulacion ya que o bien tienen clorhexidina, o
bien la asocian con fluor (para potenciar el efecto anticaries) o con cloruro de cetilpiridinio

(para potenciar el efecto antiséptico de la clorhexidina).
Dado que, hasta el momento, no se dispone de datos comparativos entre colutorios con
excipiente no alcohdlico que contengan clorhexidina, se plantea la realizacién de un ensayo

clinico que aporte datos relevantes sobre la eficacia y seguridad de estos preparados en la

prevencion de la gingivitis experimental.

2.2 HIPOTESIS

De acuerdo a lo anteriormente expuesto, presentamos los siguientes objetivos:

1. Comparar la eficacia antigingivitis de los tratamientos.

no

Comeparar la eficacia antiplaca de los tratamientos.

w

Comparar la eficacia de los tratamientos frente a la aparicion de calculo

supragingival

4. Comparar la tincion dental originada por los tratamientos.
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5. Comparar la frecuencia de aparicion de otros acontecimientos adversos,

distintos a la tincién dental.

3. MATERIAL Y METODO
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3. Material y Método

3.1 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Estudio piloto, doble ciego, cruzado y con distribucion aleatoria de tratamientos.

Tras una valoracion clinica basal, los sujetos que cumplan los criterios de seleccion recibiran
una completa profilaxis de la cavidad bucal (tartrectomia y pulido de una duracion de 45-60

minutos) para eliminar la placa dental y los depositos de calculo.

Durante un periodo pre-experimental de 2 semanas, los sujetos realizardn una excelente

higiene oral personal (tres cepillados dentales minuciosos diarios) con el objetivo de asegurar
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la ausencia de placa dental, asi como un nivel practicamente inexistente de gingivitis, antes de

iniciar la primera fase experimental.

A continuacién, y durante un periodo de 21 dias (primera fase experimental), los sujetos
cesaran todo tipo de medidas de higiene oral y seran tratados con uno de los tres colutorios,

previamente asignado de acuerdo con una tabla de aleatorizacion.

Finalizada la primera fase experimental, los sujetos entraran en una fase de ""blanqueo™ de 2
semanas que incluira otra completa profilaxis inicial de la cavidad bucal y una excelente

higiene oral personal.

A continuacion, y durante un nuevo periodo de 21 dias (segunda fase experimental), los
sujetos volveran a interrumpir todo tipo de medidas de higiene oral y seran tratados con uno

de los tres colutorios, que no correspondera al empleado en la primera fase experimental.

Finalizada la segunda fase experimental, los sujetos entraran en una Ultima fase de
"blanqueo™ de dos semanas que incluira otra completa profilaxis inicial de la cavidad bucal

y una excelente higiene oral personal.

A continuacion, y durante un altimo periodo de 21 dias (tercera fase experimental), los
sujetos volveran a interrumpir todo tipo de medidas de higiene oral y seran tratados con el
colutorio no empleado en ninguna de las dos primeras fases experimentales.

En cada una de las fases pre-experimentales, a todos los sujetos se les facilitara un cepillo
dental (Cepillo Dental Lacer Medium) y una pasta dentifrica (Pasta Dentifrica Lacer) para que
los utilicen durante dos semanas y se les instruira en la técnica adecuada para realizar su

higiene oral, indicAndoseles también la frecuencia minima diaria.

La medicacion del estudio (colutorios) les serd aportada al inicio de cada fase experimental.

3.2 SELECCION DE LOS SUJETOS
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3.2.1. Numero de sujetos

Se reclutara un total de 30 sujetos, que seran distribuidos aleatoriamente para ser tratados, de

forma cruzada, con los tres farmacos experimentales.

3.2.2. Criterios de seleccion

Dentro de éstos se incluyen los criterios de inclusion y los criterios de exclusion.

Criterios de inclusion

1. Voluntarios sanos, de ambos sexos, mayores de 18 afios.

2. Consentimiento informado escrito antes de iniciar su participacion en el estudio.

Criterios de exclusion

1. Signos evidentes de enfermedad periodontal activa (bolsas periodontales > 4 mm).

2. Menos de 20 dientes naturales en el control basal.

3. Cirugia periodontal en la zona de los dientes estudiados, en los Gltimos 3 meses.

4. Tratamiento con antibidticos para una patologia dental durante los ultimos 6 meses, o por

cualquier otra razon durante los 30 dias previos al control basal.

5. Tratamiento con cualquier medicacion de la que se conozca que pueda afectar el estado
periodontal (p.e. fenitoina, AINES, antagonistas del calcio, etc.) durante los 30 dias previos al

control basal.

6. Historia previa de hipersensibilidad o alergia especifica, ya sea por aplicacion topica en
cavidad bucal o por ingesta, a cualquiera de los componentes de las medicaciones utilizadas

en el estudio.
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7. Tratamiento con las medicaciones a valorar durante los 30 dias previos al control basal.

8. Embarazo o lactancia.

9. Enfermedades sistémicas, especialmente de tipo cronico (diabetes, cardiopatia, hipertension
arterial, inmunodepresion, etc.), que puedan interferir con la obtencion de datos

representativos y exclusivos sobre la patologia estudiada (gingivitis).

3.2.3. Suspensién del tratamiento y de la participacién en el estudio

Los sujetos pueden suspender su participacion, por voluntad propia, en cualquier momento
del estudio y sin perjuicio de futuros tratamientos. La participacion de los sujetos en el
estudio puede ser interrumpida a juicio del investigador, cuando éste lo considere oportuno.
Los sujetos interrumpiran el estudio en caso de cualquier complicacion clinica que requiera
intervencion activa, de incumplimiento del protocolo, de cualquier acontecimiento adverso no

aceptable o de no deseo de continuar en el estudio.

3.2.4. Seguimiento de interrupciones del tratamiento

Tras la interrupcion del tratamiento, se realizardn las siguientes valoraciones, en una sola

visita de control final, cuando sea posible:

- Exploracion de la cavidad oral.
- Acontecimientos adversos.

- Medicacién concomitante.

- Indice de tincion dental.

- Indice gingival.

- Indice de placa supragingival. indice de calculo supragingival.

Recogida de la medicacion del estudio sobrante o no empleada y confirmaciéon del

cumplimiento del tratamiento.
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Cuando un sujeto decida interrumpir su participacion en el estudio, el investigador siempre
debera contactar con el mismo para, en lo posible, obtener informacién sobre los motivos de
la interrupcién y posibles acontecimientos adversos. Siempre que sea posible, el sujeto
acudird a una visita de control final en el momento de la interrupcion o al cabo de poco

tiempo de la misma.

3.3 TRATAMIENTO A SEGUIR

3.3.1. Tratamiento del estudio

Todos los sujetos que cumplan los criterios de seleccion seran distribuidos aleatoriamente

para seguir, de forma cruzada, tratamiento con los tres farmacos experimentales.

3.3.2. Enmascaramirnto de los colutorios

Para poder realizar el estudio doble ciego, fue necesario unificar el color de los tres colutorios
de clorhexidina ( color morado). El objetivo de los estudios de tincion in-vitro fue comprobar
si la manipulacion del color, podia afectar a los resultados de tincion de los colutorios
entregados como medicacion del ensayo clinico.

El estudio se realiz tres veces, en tres dias distintos en los que se sumergian blogues de
metacrilato de la misma porosidad con cada uno de los colutorios con y sin colorear.

Cada par de colutorios, coloreado y sin colorear, presentaron los mismos niveles de unidades

de absorbancia. Es decir, el hecho de colorear los colutorios no afecta al nivel de tincion.

3.3.3. Grupo colutorio clorhexidina

Colutorio1 con la siguiente formulacion: Digluconato de clorhexidina (0,12 g), Xilitol (1 g),

Excipiente acuoso c.s.p. 100 ml.

3.3.4. Grupo colutorio clorhexidinay flaor

Colutorio2 con la siguiente formulacion: Digluconato de clorhexidina (0,12 g), Fluoruro

sodico (0,05 g, equivalente a 227 ppm de ion fluoruro), Excipiente acuoso c.s.p. 100 ml.

! Colutorio Clorhexidina Lécer. Registro D.G.F.P.S. n° 758-Dent.
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3.3.5. Grupo colutorio clorhexidinay cloruro de cetilpiridinio

Colutorio3 con la siguiente formulacién: Digluconato de clorhexidina (0,12 g), Cloruro de

cetilpiridinio (0,05 g), Excipiente acuoso c.s.p. 100 ml.

Con el objeto de homogeneizar y evitar cualquier interferencia sobre la respuesta a los
productos valorados, para cada uno de los tres periodos pre-experimentales (2 semanas de

duracion), todos los sujetos recibiran un cepillo dental4 y un tubo de pasta dentifricas.

3.4 PLANDE TRATAMIENTO

3.4.1. Pautas de dosificacion

En las visitas 1, 3 y 5 (semanas 0, 5 y 10), se instruird a los sujetos para realizar unas
excelentes medidas de higiene oral, cepillandose los dientes, durante un minimo de dos
minutos, tres veces al dia (después del desayuno, la comida y la cena). En concreto, se les
instruird sobre el método de uso de la pasta dentifrica y del cepillo dental, asi como de la

técnica de cepillado de Bass.

Ademas, en la visita 1 (basal), se les dara una “hoja de informacion general” en la cual se les

recuerdan las pautas basicas a seguir en el estudio (ver anexo 1V).

Durante las fases experimentales, los sujetos realizaran 2 enjuagues bucales diarios, por la
mafiana (tras el desayuno) y por la noche (tras la cena), con 15 ml (vaso dosificador) del
colutorio asignado (sin diluir), dejando que el liquido se distribuya por toda la cavidad bucal
durante aproximadamente un minuto y evitando tragarlo. Asimismo, no deberan realizar un
enjuague posterior con agua ni comer o beber en los 30 minutos siguientes al uso del

producto.

2 Cariax Gingival Enjuague Bucal.

% Perio-Aid Sin Alcohol.

4 Cepillo Dental Lacer Medium: filamentos de Tynex de 0,008 pulgadas de grosor.

® pasta Dentifrica Lacer: Monofluorofosfato sodico 1,9 g (2.500 ppm de ion fluoruro); Aldioxa, 0,2 g; Excipiente c.s.p. 100
g
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Los sujetos serdn cuidadosamente instruidos en el sentido de que, a lo largo de todo el
estudio, estad prohibido el uso de cualquier otro producto de higiene y tratamiento oral (pasta
dentifrica, colutorio, etc.) diferente de los mencionados anteriormente. Asimismo, se les
recordara la existencia de medicacion concomitante prohibida y el compromiso, por parte del
sujeto, de acudir unicamente a su odontdlogo correspondiente del estudio (ver “hoja de

informacidn general”, Anexo 1V).

3.4.2. Duracién del tratamiento

Los sujetos seran tratados, en cada una de las fases experimentales, y durante 3 semanas, con

una de las tres medicaciones del estudio.

3.4.3. Distribucién aleatoria de los tratamientos

A los sujetos que cumplan los criterios de seleccion se les adjudicara un nimero consecutivo
y se les entregaré el tratamiento que corresponda a dicho numero de sujeto para cada una de

las tres fases experimentales.

Los sujetos seran distribuidos aleatoriamente, y en idéntica proporcion, a las 6 distintas
secuencias de tratamiento (1-2-3, 1-3-2, 2-1-3, 2-3-1, 3-1-2 ¢ 3-2-1).

Se preparardn dos juegos completos de sobres de codigos de tratamientos, cerrados,
conteniendo las claves de aleatorizacién de los sujetos. Uno de estos juegos quedara en poder

del investigador, mientras que el otro quedara en poder del monitor del estudio.

Al completar el estudio, el sobre del investigador sera devuelto al monitor sin abrir. En caso
de que se precisara la apertura de alguno de ellos (ver apartado de “acontecimientos
adversos”), el investigador indicara la fecha, la causa que motiva la apertura y hara constar su

firma en dicho sobre antes de la devolucion al monitor del estudio.

3.4.4. Responsabilidad y justificacion de la medicacion
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La medicacién del estudio se mantendrd en un lugar seguro y, bajo la responsabilidad del
investigador, sélo sera entregada a los sujetos del estudio. El investigador se responsabilizara
del mantenimiento de un adecuado registro de la dispensacion de la medicacion del estudio.
Debera justificarse la destruccion accidental o deliberada de cualquier medicacion, asi como

cualquier discrepancia entre las cantidades entregadas y las devueltas.

La medicacion no utilizada sera devuelta por los sujetos. Al final de cada fase experimental se
revisara el cumplimiento de la medicacion calculando la cantidad remanente de colutorio en

funcion del peso de los frascos devueltos.

La medicacion remanente deberd ser devuelta al monitor para su destruccion.

3.5 CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO

Para verificar el grado de cumplimiento del tratamiento, cada sujeto devolverd al
investigador, en la correspondiente visita de control (final de cada fase experimental), los
frascos utilizados durante los 21 dias anteriores. De este modo, se podra calcular la cantidad

de producto remanente y hacer una valoracion bastante aproximada del cumplimiento.

El empleo de menos de un 60% de la cantidad prevista de colutorio durante cada fase
experimental sera considerado como un cumplimiento insuficiente. Sin embargo, esta

circunstancia no determinaré la interrupcion del estudio.

Dado que los frascos de colutorio que se entregaran a los sujetos al inicio de cada fase
experimental tendran un peso inicial (incluidos los vasos dosificadores) de 773 g, y teniendo
en cuenta que, durante dicha fase, el consumo tedrico esperado sera de 630 g (15 ml x 2 veces

/ dia x 21 dias), el cumplimiento del colutorio se valorara de acuerdo con el siguiente baremo:

Correcto (aceptable; consumo real aproximado > 80% del previsto): Peso de los frascos

(incluidos los vasos dosificadores) < 269 g.

Regular (aceptable; consumo real aproximado entre 60-80 % del previsto): Peso de los frascos

(incluidos los vasos dosificadores) entre 269-395 g.
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Insuficiente (no aceptable; consumo real aproximado < 60% del previsto): Peso de los frascos

(incluidos los vasos dosificadores) > 395 g.
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3.6 OTROS TRATAMIENTOS. MEDICACION CONCOMITANTE

La medicacién que se considere necesaria para el bienestar del sujeto puede ser recetada por
el investigador. La administracion de todas las medicaciones debera ser registrada en la

seccion correspondiente del Cuaderno de Recogida de Datos.

Queda prohibida cualquier medicacién que interaccione con el tratamiento o que enmascare e
interfiera en el resultado e interpretacion del mismo, asi como cualquier producto para higiene

y tratamiento oral que no sea recetado por el investigador del estudio.

3.7 PROCEDIMIENTOS EN CASO DE EMERGENCIA MEDICA

El investigador se responsabiliza de asegurar que existen procedimientos y especialistas

capaces para combatir las posibles emergencias médicas que puedan surgir durante el estudio.

Los sobres de codigos de tratamiento no deberdn ser abiertos excepto en un caso de
emergencia médica en el que el manejo adecuado del sujeto precise del conocimiento del
tratamiento asignado. Si el cédigo se abriera, se registrara la fecha y el motivo de la apertura,

y el investigador firmara el sobre.

Cualquier caso de emergencia o de apertura de un sobre de codigo de tratamiento, debera ser

notificado al monitor del estudio lo antes posible.
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3.8 DESARROLLO DEL ENSAYO Y EVALUACION DE LA RESPUESTA

3.8.1. Variables principales de evaluacion

indice de gingivitis (indice de Lde-Silness). indice de placa dental (indice de Quigley-Hein,
modificado por Turesky). indice de célculo supragingival (indice de Volpe-Manhold). indice
de tincion dental (indice de Lobene).

3.8.2. Desarrollo del ensayo

Visita 1 (basal, semana 0):

Verificacion de los criterios de seleccién:

e Historial médico.

e Exploracién de la cavidad oral (tejidos blandos y duros).

e Medicacion concomitante.

Si el sujeto cumple los criterios de seleccion:

e Se le explicaran los procedimientos del estudio, leera la hoja de “informacion al sujeto”

(anexo 11) y se obtendra el consentimiento informado por escrito para participar en el

mismo (anexo HI).

e Profilaxis completa de la cavidad bucal.

e Instrucciones al sujeto de una excelente higiene de la cavidad bucal para un periodo de 2

Semanas.

e Entrega de una pasta dentifrica y de un cepillo dental para un periodo de 2 semanas.
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e Entrega de la “hoja de informacion general” (anexo 1V), en la cual se le recuerdan al

sujeto las pautas basicas a seguir en el estudio.

Visita 2: Semana 2 tras la inclusion del sujeto (inicio de la primera fase experimental).

Exploracion de la cavidad oral (tejidos blandos y duros).

e Medicacién concomitante.

e indice de tincion dental.

e Indice gingival.

e Indice de placa supragingival.

e indice de célculo supragingival.

e Limpieza con copa de goma y pasta abrasiva.

e Entrega de la medicacion del estudio para la primera fase experimental de 21 dias. La

primera aplicacion de la medicacion se realizaréa tras la cena del dia de entrega.

Visita 3: Semana 5 tras la inclusion del sujeto (fin de la primera fase experimental).

Exploracion de la cavidad oral (tejidos blandos y duros).

Acontecimientos adversos.

Medicacién concomitante.

indice de tincién dental.

indice gingival.
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e Indice de placa supragingival.

e Indice de célculo supragingival.

e Recogida de la medicacion del estudio sobrante o no empleada. Cumplimiento del

tratamiento.

e Profilaxis completa de la cavidad bucal.

e Instrucciones al sujeto de una excelente higiene de la cavidad bucal para un periodo de 2

semanas.

e Entrega de una pasta dentifrica y de un cepillo dental para un periodo de 2 semanas.

Visita 4: Semana 7 tras la inclusion del sujeto (inicio de la sequnda fase experimental).

Exploracion de la cavidad oral (tejidos blandos y duros).

e Acontecimientos adversos.

e Medicacién concomitante.

e indice de tincion dental.

e Indice gingival.

e Indice de placa supragingival.

e indice de célculo supragingival.

e Limpieza con copa de goma y pasta abrasiva.

e Entrega de la medicacion del estudio para la segunda fase experimental de 21 dias. La

primera aplicacion de la medicacion se realizaréa tras la cena del dia de entrega.
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Visita 5: Semana 10 tras la inclusidén del sujeto (fin de la sequnda fase experimental).

e Exploracion de la cavidad oral (tejidos blandos y duros).

e Acontecimientos adversos.

e Medicacién concomitante.

e indice de tincion dental.

e Indice gingival.

e Indice de placa supragingival.

e Indice de célculo supragingival.

e Recogida de la medicacion del estudio sobrante o no empleada. Cumplimiento del

tratamiento.

e Profilaxis completa de la cavidad bucal.

e Instrucciones al sujeto de una excelente higiene de la cavidad bucal para un periodo de 2

semanas.

e Entrega de una pasta dentifrica y de un cepillo dental para un periodo de 2 semanas.

Visita 6: Semana 12 tras la inclusion del sujeto (inicio de la tercera fase experimental).

e Exploracion de la cavidad oral (tejidos blandos y duros).

e Acontecimientos adversos.

e Medicacién concomitante.
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e indice de tincion dental.

e Indice gingival.

e Indice de placa supragingival.

e Indice de célculo supragingival.

e Limpieza con copa de goma y pasta abrasiva.

e Entrega de la medicacion del estudio para la tercera fase experimental de 21 dias. La

primera aplicacion de la medicacion se realizaréa tras la cena del dia de entrega.

Visita 7 (final): Semana 15 tras la inclusién del sujeto (fin de la tercera fase

experimental).

Exploracion de la cavidad oral (tejidos blandos y duros).

e Acontecimientos adversos.

e Medicacién concomitante.

e indice de tincion dental.

e indice gingival.

e Indice de placa supragingival.

e Indice de célculo supragingival.

e Recogida de la medicacion del estudio sobrante o no empleada. Cumplimiento del

tratamiento.
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e Verificacion de la cumplimentacion total del Cuaderno de Recogida de Datos.

e Profilaxis completa de la cavidad bucal.

e Finalizacion del estudio.

3.8.3. Descripcién de los métodos

3.8.3.1. Historia médicay exploracién de la cavidad oral

Antes de la inclusion en el estudio, se interrogara al sujeto sobre su historia médica general vy,

en particular, su historia dental y periodontal, para verificar que cumple los criterios de

selecciodn.

En cada uno de los controles se realizara una exploracion de la cavidad oral (tejidos duros y
blandos).

3.8.3.2. Valoracion de las variables principales

A partir del segundo control, los sujetos serdn sometidos consecutivamente a los siguientes

procedimientos:

1. Valoracién de la tincién dental

Se utilizara el indice de Lobene, valorandose las caras vestibulares de los incisivos superiores
y las caras vestibulares y linguales de los incisivos inferiores.
Cada superficie dental se dividird en dos regiones a valorar: la region coronal y la region

gingival.
Para hallar el valor de tincion de cada region (coronal o gingival), se multiplicara la

puntuacion del area por la intensidad de la tincion (ver tabla siguiente). El indice de tincion

dental de cada sujeto sera la media del valor de tincidn de todas las regiones.
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Area Intensidad

No tincion No tincion

Tincién < 1/3 | Tincion ligera (amarillo, canela)

Tincidn < 2/3 | Tincion moderada (marron)

w|l N | O

Tincion > 2/3 | Tincidn severa (marrén oscuro)

2. Valoracion de la gingivitis

Tras la valoracion de la tincion dental, se secaran las encias con una leve corriente de aire y se
valorara la gingivitis de acuerdo con el indice de Lde-Silness, que examina la inflamacion

gingival mediante una escala numérica segun los siguientes criterios:

0 = ausencia de inflamacion.

1 = inflamacion leve; sin sagrado al sondaje.

2 = inflamacién moderada- sangrado con un sondaje suave.

3 = inflamacion severa; sangrado con un sondaje suave y tendencia a sangrado espontaneo y

ulceracion.

Para el sondaje, se empleara una sonda periodontal VMO-621 (Hu-Friedy). EI extremo de la
sonda se insertard en el surco gingival paralelamente al eje longitudinal del diente hasta un
maximo de 2 mm o hasta que se aprecie una leve presion. En ese momento, y con una minima

fuerza axial, la sonda se movera a lo largo del surco en contacto con el epitelio sulcular.

Tras unos 30 segundos de sondaje, se registrard el indice en cada uno de los dientes

valorados.

El indice gingival se medira en los 6 dientes sugeridos por Rainfjord (nimeros 16, 21, 24, 36,
41y 44) y en las 4 localizaciones que rodean cada diente, es decir: mesial, distal, lingual y
vestibular. En caso de ausencia de uno de los 6 dientes, el indice gingival se valorara en una

de las piezas adyacentes.

El indice gingival de cada sujeto sera la media del valor de todas las zonas valoradas.
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3. Valoracion de la placa supragingival

Tras la valoracién gingival, se medirad la formacidn de placa supragingival. Una vez tefiida
con eritrosina al 3% de Henry-Schein, se valorara la placa de acuerdo a la modificacion de
Turesky del indice de Quigley-Hein. La formacion de la placa sera adecuadamente puntuada

como:

0 =sin placa.

1 = zonas separadas de placa en el margen gingival.

2 = una fina franja continua de placa en el margen gingival.

3 = una franja de placa con una anchura superior a 1 mm pero que cubre menos de 1/3 de la
superficie.

4 = la placa cubre al menos 1/3 pero menos de 2/3 de la superficie.

5 = la placa cubre mas de 2/3 de la superficie.

La placa se valorara en las mismas piezas y localizaciones descritas en la valoracion de la
gingivitis, obteniendo del mismo modo un indice de placa supragingival del sujeto al calcular

la media de los valores de todas las zonas valoradas.

4. Valoracién del calculo supragingival

Tras la valoracion de la placa supragingival, se empleard el método de Volpe-Manhold para
valorar la presencia de calculo supragingival. La altura del célculo se estimard en las
superficies linguales de los cuatro incisivos inferiores. Las superficies seran secadas mediante
aire y se determinard la altura del calculo en tres posiciones de la superficie (mesial, media y

distal) .mediante una sonda periodontal graduada en milimetros.

La sonda se colocara sobre cada superficie, posicionando primero el extremo de la sonda
adyacente a la papila y después moviendo la sonda diagonalmente, de tal forma que divida en
dos partes iguales el borde del incisivo. La medida central se obtendra con la sonda

posicionada verticalmente a lo largo de la linea media de la superficie lingual.

El célculo que se estime menor de 0,5 mm sera puntuado como cero, mientras que entre 0,5y
1 mm sera puntuado como 0,5 mm. Cualquier calculo estimado entre intervalos de 0,5 mm

sera puntuado con el valor inferior del intervalo. Si dos posiciones del diente (mesial, media o
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distal) presentan < 0,5 mm, una zona sera puntuada con 0,5 mmy la otra con 0 mm. El indice
de calculo supragingival de cada sujeto sera la media del valor (mm) de todas las zonas

valoradas.

3.9. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

3.9.1 Definiciones

3.9.1.1. Acontecimiento adverso

“Cualquier suceso médico adverso que pueda presentar un paciente o sujeto de investigacion
clinica al que se ha administrado un producto farmacéutico y que no tiene necesariamente que

tener una relacion causal con dicho tratamiento”.

Por lo tanto, un AA puede ser cualquier signo (incluyendo, por ejemplo, un hallazgo anormal
de laboratorio), sintoma o enfermedad no intencionados y desfavorables, asociados
cronologicamente con la utilizacion de un producto farmacéutico, se considere o0 no

relacionado con él.

3.9.1.2. Acontecimiento adverso grave

Es aquel suceso médico etiquetado como tal que, independientemente de la dosis:

e produce la muerte

e pone en peligro la vida

e precisa de ingreso hospitalario o lo prolonga

e produce una discapacidad / incapacidad persistente o importante, o

es una anomalia congénita

En otras situaciones, como en acontecimientos medicos importantes que no pongan en peligro

inmediato la vida ni produzcan la muerte, pero que comprometan al sujeto o requieran
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intervencion para prevenir alguno de los resultados enumerados en la definicion anterior, debe
utilizarse el juicio médico y cientifico para decidir si la comunicacion expeditiva es adecuada,

Estas situaciones, habitualmente, también se consideraran graves.

3.9.1.3. Reaccion adversa

Durante la fase previa a la autorizaciéon de una especialidad farmacéutica o de una nueva
forma de uso, especialmente cuando las dosis terapéuticas ain no se han establecido: “deben
considerarse reacciones adversas a medicamentos todas las respuestas nocivas y no

intencionadas a un medicamento con independencia de la dosis utilizada”.

La frase “respuestas nocivas y a un medicamento” significa que la relacion causal entre el
medicamento y el acontecimiento adverso es al menos una probabilidad razonable (vgr. La

relacion no puede ser descartada).

3.9.1.4. Reaccion adversa inesperada

Es aquélla cuya naturaleza e intensidad no coincide con la informacién disponible del
producto (“Manual del Investigador” si se trata de un producto en investigacion no

autorizado).

3.9.1.5. Otros parametros de laboratorio

Toda variacion importante de los parametros de laboratorio también puede representar un
acontecimiento adverso si tiene importancia clinica o si, durante el tratamiento con el farmaco
0 especialidad farmacéutica en investigacion, se observa una desviacion de un pardmetro de
un valor normal a otro patolégico o un empeoramiento de un valor ya patoldgico. Al evaluar
tales cambios, hay que tener en cuenta el grado de desviacion respecto de los limites de la
normalidad, la duracién hasta el regreso a los limites de la normalidad una vez finalizado el
tratamiento con el producto en investigacion y el grado de variacion del parametro respectivo

dentro de sus limites normales.
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Si al final de la fase de tratamiento existen valores patoldgicos que no estaban presentes
anteriormente, deben efectuarse nuevas investigaciones clinicas o de laboratorio hasta que los
valores regresen a los limites de la normalidad o hasta que se encuentre una explicacion
plausible (p.ej., una enfermedad concomitante) para el parametro de laboratorio patoldgico.
Basandose en los criterios anteriores y en el estado clinico del sujeto, el investigador decide
en cada caso si un cambio de un pardmetro de laboratorio tiene importancia y, por
consiguiente, constituye un AA. Los cambios de los parametros de laboratorio con un valor
basal dentro de los limites normales a un valor definido previamente como patolégico siempre
deben considerarse AA.

3.9.2. Documentacidn y clasificacion de acontecimientos adversos.

3.9.2.1. Documentacion

En todas las visitas se preguntara al sujeto por los AA experimentados desde la visita anterior.

Para recoger una informacion normalizada de los posibles AA, hay que formular al sujeto en

cada visita la pregunta siguiente:

“¢Le ha producido el farmaco alguna molestia?”

“¢Ha observado algin nuevo sintoma, molestia o lesion desde su Gltima visita?”

Y, si procede en razon de los objetivos de seguridad del estudio, se interrogara al sujeto para

rellenar un impreso de AA o RA especifico.

Todos los AA o las RA que se produzcan durante el estudio deben documentarse en las

paginas respectivas del CRI). Para cada AA o RA deben documentarse los siguientes datos:

- Descripcion del sintoma / acontecimiento.

- Intensidad (véase la seccion 9.3.5.).
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Fecha (hora) de la primera y la Gltima aparicion.

Clasificacion como "grave"” o "no grave" (véanse las secciones 9.2.2.y 91.3.1).

Frecuencia (una vez, ocasionalmente, frecuentemente, permanentemente).

- Tratamiento requerido: no requiere tratamiento, tratamiento con farmacos de prescripcion
exclusivamente, tratamiento en régimen ambulatorio (con registro de las fechas),

prolongacion de la hospitalizacion (con registro de las fechas).
- Relacion causal con el o los productos en investigacion (vease la seccion 93A.).
- Medidas adoptadas con respecto al 0 a los productos en investigacion (continuacion de la

medicacion, suspension temporal de la medicacidn, suspension definitiva de la

medicacion).

3.9.2.2. Clasificacion y codificacion de la relacion causal

El investigador debe:

1. Evaluar la intensidad y la gravedad del AA o RA
2. Estimar la relacion causal del AA o la RA con los farmacos utilizados en el estudio cuando
sea grave,y

3. Registrar las medidas adoptadas para tratar el AA o la RA.

3.9.2.3. Definicién de causalidad

La relacion causal de un acontecimiento adverso con el o los productos en investigacion se

clasificara como sigue:

A = Probable.

B = Posible.
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N = Sin relacién causal.

0 = No clasificado.

Deben utilizarse las siguientes definiciones:

A = Cuando existen buenas razones y documentacion suficiente para suponer que existe una
relacion causal en el sentido de que es plausible, concebible o probable, pero no
necesariamente muy probable.

B = Cuando existe suficiente informacidn para aceptar la posibilidad de una relacion causal
en el sentido de que no es imposible ni improbable, aunque la conexion sea incierta o0 dudosa,

p. €j., debido a que faltan datos o a que las pruebas son insuficientes.

N = Cuando existe informacion suficiente para aceptar la ausencia de una relacion causal, en

el sentido de que es imposible e improbable.

0 = Cuando la relacion causal no puede valorarse por cualquier motivo, debido a que las

pruebas son insuficientes, los datos contradictorios o la documentacién escasa.

3.9.24.  Definicion y valoracion de la intensidad

La intensidad de los acontecimientos adversos se valorara de acuerdo con las siguientes

categorias y definiciones:

Leve: Existe un sintoma, pero se tolera (es un sintoma facilmente tolerado).

Moderada: Afecta a la actividad normal (cuando existen molestias suficientes para afectar a

las actividades de la vida diaria del sujeto).

Intensa: Efecto intenso / incapacidad para trabajar o realizar las actividades habituales. Es

necesario suspender la medicacion del ensayo.

3.10. ASPECTOSETICOS
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3.10.1. Declaracion de Helsinki

El estudio se llevard a cabo de acuerdo con la declaracion de Helsinki, y sus posteriores
modificaciones, en estricta observancia de la legislacion vigente (ver Anexo ). Tanto el
investigador como LACER, S.A. (a través del monitor), se habran asegurado que el centro
dispone de todos los recursos médicos y paramédicos para hacer frente y tratar cualquier

incidente no deseado que pudiera presentarse.

3.10.2. Informacion y consentimiento del sujeto

El investigador se asegurard que cada sujeto reciba una informacién, tanto verbal como
escrita, adecuada y completa respecto a la naturaleza, proposito y posibles riesgos y
beneficios del estudio (ver anexo Il y anexo V). Del mismo modo, se notificara a los sujetos
que tienen derecho a retirarse del estudio en cualquier momento y sin perjuicio de su posterior
asistencia. El investigador se responsabilizard de obtener, de todos los sujetos, el
consentimiento escrito a participar en el estudio previamente a la inclusion en el mismo (ver

anexo IlI).

3.10.3. Proteccion de los datos de los sujetos

Los datos sobre los sujetos recogidos en el curso del estudio seran documentados de manera
anonima. Tanto en los Cuadernos de Recogida de Datos como en la base de datos, los sujetos

serén identificados por un nimero, sus iniciales, fecha de nacimiento y sexo.

Si el conocimiento de la identidad del sujeto fuera necesaria por razones reguladoras o de
seguridad, se mantendra la confidencialidad tanto por parte del monitor del estudio como por

parte del investigador.

El investigador es responsable de realizar una lista de todos los sujetos a los que se les ha
asignado un namero, incluyendo el nimero de sujeto, nombre completo, teléfono y dltima

direccién conocida.

3.10.4. Seguro
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Respecto a cualquier responsabilidad causada directa o indirectamente por los productos a
valorar en el presente estudio, el patrocinador asume la responsabilidad por ley en nombre del
investigador y de sus colaboradores por posibles dafios a los sujetos siempre y cuando el
investigador y sus colaboradores hayan seguido las instrucciones del patrocinador en
conformidad con este protocolo y cualquier correccion al mismo, que los productos a valorar
administrados a los sujetos en este ensayo clinico hayan sido proporcionados por el
patrocinador y que el investigador y sus colaboradores hayan realizado este estudio de

acuerdo con la practica cientifica y técnicas y modos de actuacion actuales y aceptados.

La responsabilidad del patrocinador esta cubierta por una poliza de responsabilidad civil
suscrita con Winterthur (n°® 51-877241). Ver Anexo VII.

3.11. CONSIDERACIONES PRACTICAS

3.11.1. Control de los procedimientos de la investigacion

Antes del inicio del estudio, se celebrara una reunion conjunta del investigador y del monitor
con el objetivo de discutir el protocolo, el Cuaderno de Recogida de Datos, los

procedimientos del estudio y las Buenas Précticas Clinicas.

3.11.2. Monitorizacion

Durante la etapa de recogida de datos, el investigador sera visitado periédicamente y cuando
se estime necesario por parte del monitor del estudio y / o del investigador. EI monitor
revisara que el equipamiento clinico sigue siendo el adecuado, que el equipo de investigacion
se ajusta al protocolo y que los resultados del estudio se estan registrando adecuadamente en
los Cuadernos de Recogida de Datos. También se verificaran las fuentes de los datos
(historias clinicas, etc.). Es importante que el investigador esté disponible y presente en estas

visitas.

3.11.3. Auditorias
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De acuerdo con los principios de Buenas Précticas Clinicas, el estudio puede estar sujeto a
auditorias internas realizadas por personal del patrocinador, independiente del que participa

en el estudio.

3.11.3. Formacion

El investigador se asegurard de que todos los miembros implicados en el estudio

(odontoestomatdlogos, higienistas, etc.) reciban la adecuada formacion respecto al mismo.

3.11.4. Fuentes de datos y Cuadernos de Recogida de Datos

El investigador se responsabiliza de mantener cualquier fuente original de datos para el
estudio (historia clinica, etc.), la lista de identificacion de los sujetos y los originales firmados

de los Consentimientos Informados, durante un periodo de 5 afios.

Para cada sujeto incluido en el estudio se cumplimentara un Cuaderno de Recogida de Datos.
La exactitud de los datos recogidos en cada cuaderno sera certificada por la firma del
investigador. Los Cuadernos de Recogida de Datos seran rellenados con un boligrafo de tinta
negra y las correcciones de los datos solo podran realizarse tachando los datos incorrectos y
escribiendo los correctos al lado de los tachados. No estan permitidas las borraduras de
cualquier tipo. Cualquier cambio realizado en el Cuaderno de Recogida de Datos debera

disponer de las iniciales del investigador que lo realice, asi como de la fecha.

3.11.5. Empaquetado y etiquetado

Toda la medicacion del estudio sera proporcionada por el patrocinador y conservada en un

lugar seguro.

Al inicio de cada fase experimental, se proporcionara a los sujetos dos frascos de colutorio
(de 200 y 500 ml) para 21 dias de tratamiento.

Los frascos estaran etiquetados con el codigo del estudio, el periodo de tratamiento, el

namero de sujeto y las leyendas “Para investigacion clinica”.

70



Para cada uno de los tres periodos pre-experimentales, todos los sujetos recibiran un cepillo

dental y un tubo de pasta dentifrica.
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4. ANALISIS
ESTADISTICO



4. ANALISIS ESTADISTICO

4.1. Manejo de los datos

El manejo de los datos se ha realizado mediante el uso del programa SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) y ordenadores tipo PC. La base de datos se ha creado mediante

el médulo "DataEntry" del pagquete SPSS.

Se ha creado una base de datos que imite el correspondiente Cuaderno de Recogida de Datos
para facilitar el procedimiento de entrada de los mismos. Para cada variable se ha definido un
rango minimo y maximo asi como el nombre de la variable y de sus valores. Entonces, la base
de datos fue revisada por personal médico cualificado para establecer reglas internas que

controlen la coherencia de los datos.
Los Cuadernos de Recogida de Datos fueron revisados y codificados. A cada Cuaderno de

Recogida de Datos se le asignd un nimero interno consecutivo antes de la entrada de los

datos siendo cada uno identificado por la asignacion del grupo terapéutico.
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Los datos fueron introducidos por personal especializado. La base de datos fue
adecuadamente protegida frente a intrusismo por terceras personas, destruccion accidental o

pérdida de datos.

Se llevd a cabo un procedimiento de control de calidad para asegurar la confianza de la base
de datos. Personal médico cualificado realizé una revision final, examinando los casos con
valores extremos, los datos que no obedecian a las reglas internas de coherencia y las

divergencias detectadas de la doble introduccion.

4.2. Método estadistico

4.2.1. Definicion de las poblaciones analizables

La poblacion valorable por intencion de tratar (ITT) incluye a todos los sujetos aleatorizados

que han iniciado el tratamiento experimental. La poblacion por ITT consta de 30 sujetos.

La poblacion valorable por protocolo incluye a todos los sujetos que al menos han
completado una de las tres fases experimentales. La poblacion valorable por protocolo consta

de 30 sujetos.

La poblacion valorable por seguridad incluye a todos los sujetos que han iniciado el
tratamiento, es decir, que se les ha administrado como minimo una dosis de la medicacion en

estudio. La poblacion valorable por seguridad consta de 30 sujetos.

Debido a que todos los sujetos del estudio han completado el ensayo, la poblacién valorable
por intencién de tratar, la poblacion valorable por protocolo y la poblacién valorable por
seguridad es la misma. Consecuentemente, no se desglosa el andlisis estadistico en poblacién

valorable por protocolo y poblacion valorable por intencion de tratar.
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4.2.2 Andlisis de la eficacia

Evaluacion de la homogeneidad

La evaluacion de la homogeneidad se ha realizado con la media de todos los valores del
sujeto (indice gingival, Indice de placa supragingival, indice de calculo supragingival, indice
de tincion dental) en cada una de las visitas.

Cada uno de los indices se ha comparado entre los grupos de tratamiento y visita mediante la
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Si existe significacion entre grupos de tratamientos
0 entre las visitas éstas se han estudiado dos a dos mediante la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis.

Evaluacién principal

La evaluacion principal se ha realizado con la diferencia, entre el valor final y el valor basal
de cada fase experimental (v3-v2, v5-v4, v7-v6), de la media de todos los valores del sujeto
(Indice gingival, indice de placa supragingival, indice de calculo supragingival, indice de
tincion dental).

El anélisis se ha realizado mediante la construccion de un modelo de efectos fijos y aleatorios.

Evaluacion secundaria

Descripcion en el post-tratamiento (visita 3, visita 5, visita 7) de los cuatro indices segun las
diferentes localizaciones y dientes valorados.

La comparacion se ha realizado segun el mismo criterio de la evaluacion principal.
Descripcion de los cuatro indices en funcion del cumplimiento del tratamiento (correcto

versus regular) en funcion del tratamiento asignado.

4.2.3 Analisis de la seguridad
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El andlisis de los acontecimientos adversos (AA) registrados se ha efectuado
descriptivamente, incluyendo la frecuencia de sujetos que presentaron algin AA y el nimero
de AA por tratamiento. Ademas se ha realizado la prueba exacta de Fisher para ver si el
namero de acontecimientos adversos por tratamiento es estadisticamente significativo.

La evaluacion estadistica ha sido realizada por la Division de Bioestadistica, mediante el

paquete estadistico SAS v8.2 en version Windows.

4.3 Resultados

Los 30 sujetos incluidos en el estudio cumplen todos los criterios de inclusién y ninguno de
exclusion. Consecuentemente, la poblacion valorable por protocolo, la poblacion valorable
por intencion de tratar y la poblacion valorable por seguridad es la misma y consta de 30

sujetos.

Tablal: orden de tratamientos asignados

N
LACER CARIAX PERIO-AID 6
LACER PERIO-AID CARIAX 4
CARIAX LACER PERIO-AID 5
CARIAX PERIO-AID LACER 5
PERIO-AID CARIAX LACER 6
PERIO-AID LACER CARIAX 4
Total 30
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4.4 Datos Demograficos

Tabla 2: examen fisico basal: sexo

N %
MASCULINO 17 56.67
FEMENINO 13 43.33
Total 30 100.00

Chi-Square Test
for Equal Proportions

Chi-Square 0.5333
DF 1
Pr > ChiSq 0.4652

No existen diferencias estadisticamente significativas ( p = 0.4652) entre el porcentaje de

sujetos de sexo femenino y sexo masculino.

Tabla 3: Examen Fisico basal: Edad Vs Sexo

EDAD (afios)
MASCULINO | FEMENINO Total
N 17.00 13.00 30.00
Media 22.47 21.69 22.13
Desv. Tip 2.67 2.36 2.53
Minimo 21.00 19.00 19.00
ler cuartil 21.00 21.00 21.00
Mediana 21.00 21.00 21.00
3er cuartil 23.00 21.00 23.00
Maximo 30.00 29.00 30.00
N miss 0.00 0.00 0.00
T-Tests
77
Variable DF t Value Pr > |t|

EDAD 28 0.83 0.4131



No existen diferencias estadisticamente significativas ( p =0.4131) de edad entre sexos.

4.5 Exploracion de la cavidad oral

En la exploracion de la cavidad oral, no existen diferencias estadisticamente significativas
(p>0.05 en todos los casos) en el numero de hallazgos por visita post-blanqueo en lengua,

dientes, paladar, mejilla, amigdalas, base de la boca y otros.

Tabla 4 : Exploracion de la cavidad oral segin el tratamiento
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TRATAMIENTO
LACER CARIAX PERIO-AID
N % N % N %
LENGUA
NORMAL 25 83.33 27 90.00 18 60.00
ALTERADO 5 16.67 3 10.00 12 40.00
Total 30 100.0 30 100.0 30 100.0
DIENTES
NORMAL 30 100.0 30 100.0 30 100.0
Total 30 100.0 30 100.0 30 100.0
PALADAR
NORMAL 30 100.0 30 100.0 30 100.0
Total 30 100.0 30 100.0 30 100.0
MEJILLA
NORMAL 30 100.0 30 100.0 30 100.0
Total 30 100.0 30 100.0 30 100.0
AMIGDALAS
NORMAL 30 100.0 30 100.0 30 100.0
Total 30 100.0 30 100.0 30 100.0
BASE DE LABOCA
NORMAL 30 100.0 30 100.0 30 100.0
Total 30 100.0 30 100.0 30 100.0
OTROS
NORMAL 30 100.0 30 100.0 30 100.0
Total 30 100.0 30 100.0 30 100.0

Tabla 5: Resultado de la prueba de Kruskal Wallis

Variable Chi-Square DF Pr > Chi-Square
LENGUA 8,5186 2 0.0141
DIENTES 0.0000 2 1000
PALADAR 0.0000 2 1000
MEJILLA 0.0000 2 1000
AMIGDALAS 0.0000 2 1000
BASE DE LA BOCA 0.0000 2 1000
OTROS 0.0000 2 1000

En la exploracion de la cavidad oral, no existen diferencias estadisticamente significativas
(p>0.05) en el numero de hallazgos por tratamiento en dientes, paladar, mejilla, amigdalas,

base de la boca y otros, mientras que si que existen en lengua (p=0.0141)

Tabla 6: Resultado de la prueba de Krukal Wallis para la variable lengua
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Variable Chi-Square DF Pr > Chi-Square
LACER CARIAX 0,5673 1 0,4513
LACER PERIO-AID 3,9549 1 0,0467
CARIAX PERIO-AID 7,08 1 0,0078

En la exploracion de la lengua, existen diferencias estadisticamente significativas en el

numero de hallazgos entre los tratamientos Lacer y Perio-Aid (p=0.0467) y entre Cariax y

Perio-Aid

(p=0.0078)

Tabla 7 : Alteraciones de la cavidad oral segun tratamiento

Tratamiento=LACER
PAC ZONA DESCRIPCION
5 LENGUA  SABURRAL
17 LENGUA  TINCION
27 LENGUA  TINCION
28 LENGUA  TINCION
29 LENGUA  TINCION
Tratamiento=CARIAX
PAC ZONA DESCRIPCION
17 LENGUA  TINCION UN TERCIO
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27 LENGUA  TINCION
28 LENGUA  TINCION

Tratamiento=PERIO-AID
PAC ZONA DESCRIPCION

1 LENGUA  TINCION
5 LENGUA  TINCION
8 LENGUA  TINCION
9 LENGUA  TINCION
16 LENGUA  TINCION
17 LENGUA  NEGRA

18 LENGUA  TINCION
20 LENGUA  TINCION
24 LENGUA  TINCION
26 LENGUA  TINCION
27 LENGUA  TINCION
28 LENGUA  TINCION

PERIODO DE BLANQUEO
PAC  ZONA DESCRIPCION

OTROS AFTA NIVEL ENCIA VESTIBULAR DEL 47

OTROS AFTA LABIO SUPERIOR ZONA 21

MEJILLA EROSION EN ZONA DE 34

LENGUA  AFTAS EN BORDE DE LENGUA DERECHO

DIENTES ASPEREZA DIENTE

17 OTROS AFTAS ORALES A NIVEL DE MUCOSA PALADAR DE 15,16,17
24 OTROS PETEQUIA EN ENCIA VESTIBULAR DEL 12

A WNE

4.6 Medicacion concomitante

Tabla 8: Porcentaje de sujetos con medicacién concomitante

N %
CON MEDICACIQN CONCOMITANTE 7| 23.33
SIN MEDICACION CONCOMITANTE 23| 76.67
Total 30| 100.0
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Tabla 9 :

Medicacidén concomitante

# PAC # MED # VIS

FARMACO

MOTIVO

PR.ACTIVO

GRUPO TERAPEUTICO

2 1 1
2 2 1
5 1 1
5 2 1
5 3 1
5 4 3
6 1 1
7 1 1
8 1 2
9 1

16 1 4

DOLO VOLTAREN
MYOLASTAN
FERPLEX
ACIDO FOLICO
ACFOL

DIANE 35
FRENADOL
I1BUPROFENO

VITAMINAS
SUPRADYN

FRENADOL (PARACETAMOL)
PARACETAMOL 500MG
IBUPROFENO 600MG

CONTRACTURA MUSCULAR
CONTRACTURA MUSCULAR
PRESCRIPCION MEDICA

PRESCRIPCION MEDICA

PRESCRIPCION MEDICA

IRRITACION GARGANTA

PRESCRIPCION MEDICA

RESFRIADO
F1EBRE
INFLAMACION MUSCULAR

DICLOFENACO
TETRAZEPAM

HIERRO 11,
SUCCINILCASEINA

ACIDO FOLICO

PARACETAMOL
I1BUPROFENO
COMPLEJO VITAMINICO

PARACETAMOL
PARACETAMOL
1BUPROFENO
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ANTIINFLAMATORIOS Y ANTIRREUMATICOS NO ESTEROIDEOS
MIORRELAJANTES DE ACCION CENTRAL
HIERRO

VITAMINA B12 Y ACIDO FOLICO

ANT IANDROGENOS
OTROS ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS
ANTIINFLAMATORIOS Y ANTIRREUMATICOS NO ESTEROIDEOS

OTROS ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS
OTROS ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS
ANTIINFLAMATORIOS Y ANTIRREUMATICOS NO ESTEROIDEOS







4.7 Homogeneidad de los indices (Indice gingival, indipe de
placa supragingival, Indice de calculo supragingival, Indice
de tincidn dental)

4.7.1 Homogeneidad post-blanqueo ( basal) en funcién de la visita

INDICE GINGIVAL POST-BLANQUEO (BASAL) EN FUNCION DE LA VISITA

Kruskal-Wallis Test
Chi-Square 2.5304
DF 2
Pr > Chi-Square 0.2822

El indice gingival no presenta diferencias estadisticamente significativas entre visitas post-
blanqueo (p=0.2822).

INDICE GINGIVAL

.00
D75 -
O
D 5D - —‘7
O
4
D25 - Eﬁ%\%
. 1

VISITA 2 VISITA 4 VISITA B
Yigito

INDICE DE PLACA SUPRAGINGIVAL POST-BLANQUEO (BASAL) EN FUNCION DE
LA VISITA.
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Kruskal-Wallis Test
Chi-Square 3.2041
DF 2
Pr > Chi-Square 0.2015

El indice de placa supragingival no presenta diferencias estadisticamente significativas entre
visitas post-blanqueo (p=0.2015).

INDICE DE PLACA SUPRAGINGIVAL

D — ] R

VISITA 2 VISITA 4 VISITA B
Yisitao

INDICE DE CALCULO SUPRAGINGIVAL POST-BLANQUEO (BASAL) EN FUNCION
DE LA VISITA.

Kruskal-Wallis Test

Chi-Square 0.0678
DF 2
Pr > Chi-Square 0.9667
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El indice de célculo supragingival no presenta diferencias estadisticamente significativas
entre visitas post-blanqueo (p=0.9667).

INDICE DE CALCULO SUPRAGINGIVAL

0.4
O
0.3 O
b.2 7
O
O
b1+
O O T
_'_________—_—_EI
D_ T T T
VISITA 2 VISITA 4 VISITA B

Yisitao

INDICE DE TINCION DENTAL POST-BLANQUEO (BASAL) EN FUNCION DE LA
VISITA.

Kruskal-Wallis Test
Chi-Square 1.2181
DF 2
Pr > Chi-Square 0.5439

El indice de tincion dental no presenta diferencias estadisticamente significativas entre visitas
post-blanqueo (p=0.5439).

87



INDICE DE TINCION DENTAL

0.5
o
o
0.4
o
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I
o
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VISITA 2 VISITA 4 VISITA B
Visita

4.7.3 Homogeneidad post-blanqueo ( basal) en funcion del tratamiento a realizar

INDICE GINGIVAL POST-BLANQUEO ( BASAL) EN FUNCION DEL TRATAMIENTO
AREALIZAR

Kruskal-Wallis Test
Chi-Square 0.1023

DF 2
Pr > Chi-Square 0.9501

Al finalizar la fase de blanqueo, el indice gingival no presenta diferencias estadisticamente
significativas entre los colutorios experimentales a emplear (p=0.9501)
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INDICE GINGIVAL

1.50 a
1.25
1.00
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I I I
LACER CAR 1AX PERIO-AID

Tratamiento

INDICE DE PLACA SUPRAGINGIVAL POST-BLANQUEO ( BASAL) EN FUNCION
DEL TRATAMIENTO A REALIZAR

Kruskal-Wallis Test
Chi-Square 0.5621
DF 2
Pr > Chi-Square 0.7550

Al finalizar la fase de blanqueo, el indice de placa supragingival no presenta diferencias
estadisticamente significativas entre los colutorios experimentales a emplear (p=0.7550).
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INDICE DE PLACA SUPRAGINGIVAL

0.6
O
0.5
O
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0.4 —
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| | |
LACER CAR1AX PERID-AID

Tratamiento

INDICE DE CALCULO SUPRAGINGIVAL POST-BLANOQUEO ( BASAL) EN
FUNCION DEL TRATAMIENTO A REALIZAR

Kruskal-Wallis Test
Chi-Square 3.9867
DF 2
Pr > Chi-Square 0.1362

Al finalizar la fase de blanqueo, el indice de calculo supragingival no presenta diferencias
estadisticamente significativas entre los colutorios experimentales a emplear (p=0.1362).
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INDICE DE CALCULO SUPRAGINGIVAL

LACER CAR IAaX PERIO-AID

Tratamiento

INDICE DE TINCION DENTAL POST-BLANQUEO ( BASAL) EN FUNCION DEL
TRATAMIENTO A REALIZAR

Kruskal-Wallis Test
Chi-Square 0.9136
DF 2
Pr > Chi-Square 0.6333

Al finalizar la fase de blanqueo, el indice de tincion dental no presenta diferencias
estadisticamente significativas entre los colutorios experimentales a emplear (p=0.6333).
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INDICE DE TINCION DENTAL
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LACER CAR IAaX PERIO-AID

Tratamiento

4.7.4 Homogeneidad post- tratamiento en funcion de la visita

INDICE GINGIVAL POST-TRATAMIENTO EN FUNCION DE LA VISITA

Kruskal-Wallis Test
Chi-Square 4.6056
DF 2
Pr > Chi-Square 0.1000

El indice gingival no presenta diferencias estadisticamente significativas entre visitas post-
tratamiento (p=0.1000).
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INDICE GINGIVAL

T

[

1.00

0.25 _L

J |

VISITA 3 VISITA & VISITA 7

Visita

INDICE DE PLACA SUPRAGINGIVAL POST-TRATAMIENTO EN FUNCION DE LA

VISITA

Kruskal-Wallis Test

Chi-Square 14.6269
DF 2
Pr > Chi-Square 0.0007

Resultado de la prueba de Kruskal Wallis

Visitas Chi-Square DF Pr > Chi-Square
Visita 3- Visita 5 2.0822 1 0.1490
Visita 3- Visita 7 14.7949 1 0.0001
Visita 5- Visita 7 4.9569 1 0.0260

El indice de placa supragingival presenta diferencias estadisticamente significativas entre
visitas post-tratamiento (p=0.0007), siendo la visita 7 la que muestra un indice de placa

supragingival superior a la visita 3 (p=0.0001) y a la visita 5 (p=0.0260)
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INDICE DE PLACA SUPRAGINGIVAL

—
t
F_______

VISITA 3 VISITA & VISITA 7

Vigita

INDICE DE CALCULO SUPRAGINGIVAL POST-TRATAMIENTO EN FUNCION DE
LA VISITA

Kruskal-Wallis Test
Chi-Square 2.6425
DF 2
Pr > Chi-Square 0.2668

El indice de célculo supragingival no presenta diferencias estadisticamente significativas
entre visitas post-tratamiento (p=0.2668).
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INDICE DE CALCULO SUPRAGINGIVAL

1.5 O

41"

I I I
VISITA 3 VISITA 5 VISITA 7

Vizita

INDICE DE TINCION DENTAL POST-TRATAMIENTO EN FUNCION DE LA VISITA

Kruskal-Wallis Test
Chi-Square 0.8604
2

DF
Pr > Chi-Square 0.6504

El indice de tincion dental no presenta diferencias estadisticamente significativas entre visitas
post-tratamiento (p=0.6504).
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INDICE DE TINCION DENTAL
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4.75 Comparacion post-tratamiento en funcion del colutorio empleado
INDICE GINGIVAL EN FUNCION DEL COLUTORIO

INDICE GINGIVAL
LACER CARIAX PERIO-AID
N 30.00 30.00 30.00
Media 0.77 0.84 0.94
Desv. Tip 0.30 0.36 0.34
Minimo 0.33 0.17 0.17
ler cuartil 0.50 0.54 0.67
Mediana 0.75 0.90 0.98
3er cuartil 1.00 1.13 1.17
Méaximo 1.38 1.46 1.54
N miss 0.00 0.00 0.00

Kruskal-Wallis Test
Chi-Square 3.9247
DF 2
Pr > Chi-Square 0.1405
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Al finalizar la fase de tratamiento, el indice gingival no presenta diferencias estadisticamente
significativas entre los colutorios experimentales empleados (p=0.1405).

INDICE GINGIVAL

T T T
LACER CaR 1AX PERID-AID

Tratamiento

INDICE DE PLACA SUPRAGINGIVAL EN FUNCION DEL COLUTORIO

PLACA SUPRAGINGIVAL
LACER CARIAX PERIO-AID
N 30.00 30.00 30.00
Media 1.86 2.40 1.90
Desv. Tip 0.51 0.64 0.60
Minimo 0.83 0.54 0.83
ler cuartil 1.54 2.08 1.42
Mediana 1.90 2.31 1.85
3er cuartil 2.13 2.75 2.42
Maximo 3.17 3.79 3.21
N miss 0.00 0.00 0.00

Kruskal-Wallis Test
Chi-Square 15.4542
DF

2
Pr > Chi-Square 0.0004

Resultado de la prueba de Kruskal Wallis
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Tratamientos Chi-Square DF Pr > Chi-Square

LACER CARIAX 13.9657 1 0.0002
LACER PERIO-AID 0.0965 1 0.7560
CARIAX PERIO-AID 9.0622 1 0.0026

Al finalizar la fase de tratamiento, el indice de placa supragingival presenta diferencias
estadisticamente significativas entre los colutorios experimentales empleados (p=0.0004),
siendo el tratamiento Cariax el que muestra un indice de placa supragingival superior a los
tratamientos L&cer (p=0.0002) y Perio-Aid (p=0.0026).

INDICE DE PLACA SUPRAGINGIVAL

S |

T T T
LACER CAR IaX PERID-AID

Tratamiento

INDICE DE CALCULO SUPRAGINGIVAL EN FUNCION DEL COLUTORIO
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CALCULO SUPRAGINGIVAL
LACER CARIAX PERIO-AID
N 30.00 30.00 30.00
Media 0.15 0.19 0.06
Desv. Tip 0.28 0.17 0.08
Minimo 0.00 0.00 0.00
ler cuartil 0.00 0.08 0.00
Mediana 0.10 0.17 0.00
3er cuartil 0.17 0.25 0.13
Méaximo 1.50 0.83 0.25
N miss 0.00 0.00 0.00
Kruskal-Wallis Test
Chi-Square 12.2420
DF 2
Pr > Chi-Square 0.0022
Resultado de la prueba de Kruskal Wallis
Tratamientos Chi-Square DF Pr > Chi-Square
LACER CARIAX 3.0860 1 0.0790
LACER PERIO-AID 2.8647 1 0.0905
CARIAX PERIO-AID 12.3416 1 0.0004

Al finalizar la fase de tratamiento, el indice de calculo supragingival presenta diferencias
estadisticamente significativas entre los colutorios experimentales empleados (p=0.0022)
siendo el tratamiento Cariax el que muestra un indice de calculo supragingival superior al

tratamiento Perio-Aid (p=0.0004).
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INDICE DE CALCULO SUPRAGINGIVAL
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INDICE DE TINCION DENTAL EN FUNCION DEL COLUTORIO

Kruskal-Wallis Test

INDICE DE TINCION DENTAL

LACER CARIAX PERIO-AID
N 30.00 30.00 30.00
Media 0.51 0.60 0.71
Desv. Tip 0.33 0.36 0.35
Minimo -0.04 -0.17 -0.13
ler cuartil 0.25 0.29 0.46
Mediana 0.50 0.69 0.69
3er cuartil 0.71 0.83 1.00
Méaximo 1.25 1.17 1.33
N miss 0.00 0.00 0.00

Chi-Square 0.2792

DF

2
Pr > Chi-Square 0.8697

Al finalizar la fase de tratamiento, el indice de tincion dental no presenta diferencias
estadisticamente significativas entre los colutorios experimentales empleados (p=0.8697)

INDICE DE TINCION DENTAL
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4.8 EVALUACION PRINCIPAL

Para el andlisis de la variable principal se ha considerado oportuno realizar un modelo mixto

para efectos fijos y aleatorios, para cada uno de los indices evaluados, en el que se incluye el
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tratamiento, el orden o secuencia, la visita y los sujetos anidados en la secuencia. Esta
anidacién se debe a que los sujetos estan distribuidos aleatoriamente en un orden
determinado.

Para el andlisis, las variables que se han usado han sido la diferencia entre el valor final y el
valor basal registrados en la fase de tratamiento con los colutorios experimentales.

A continuacion se detallan y comentan los resultados obtenidos de este proceso:

Indice gingival
INDICE GINGIVAL
LACER CARIAX PERIO-AID
N 30.00 30.00 30.00
Media 0.73 0.65 0.70
Desv. Tip 0.73 0.49 0.55
Minimo 0.08 0.00 0.00
ler cuartil 0.21 0.42 0.29
Mediana 0.52 0.56 0.56
3er cuartil 0.83 0.79 1.00
Maximo 2.79 2.17 2.08
N miss 0.00 0.00 0.00

INDICE GINGIVAL
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LACER CaR IAX PERIO-AID

Tratamiento
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Type 3 Tests of Fixed Effects

Num Den
Effect DF DF F Value Pr > F
TRATAMIENTO 2 80 2.83 0.0650
FASE 2 80 8.97 0.0003
RUTA 5 80 0.75 0.5911

La evolucién del indice gingival no presenta diferencias estadisticamente significativas en
funcién del colutorio experimental empleado (p=0.0650) ni tampoco en funcion de la ruta
(p=0.5911). Dicha evolucién si que varia en funcion del orden de la fase experimental

(primera, segunda o tercera) (p=0.0003).

indice de placa supragingival

INDICE DE PLACA SUPRAGINGIVAL

LACER CARIAX PERIO-AID
N 30.00 30.00 30.00
Media 1.74 2.26 1.79
Desv. Tip 0.55 0.67 0.59
Minimo 0.67 0.38 0.71
ler cuartil 1.50 1.92 1.38
Mediana 1.85 2.25 1.81
3er cuartil 1.96 2.71 2.17
Maximo 3.13 3.67 3.00
N miss 0.00 0.00 0.00
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INDICE DE PLACA SUPRAGINGIVAL
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Type 3 Tests of Fixed Effects
Num Den
Effect DF DF F Vvalue Pr > F
TRATAMIENTO 2 56 10.34 0.0002
FASE 2 56 10.90 0.0001
RUTA 5 24 0.43 0.8241
Standard
Label Estimate Error DF t Value Pr > |t|
LACER vs PERIO-AID -0.05417 0.1379 56 -0.39 0.6960
LACER vs CARIAX -0.5717 0.1386 56 -4.12 0.0001
CARIAX vs PERIO-AID 0.5175 0.1386 56 3.73 0.0004

La evolucién del indice de placa supragingival presenta diferencias estadisticamente
significativas en funcion del colutorio empleado (p=0.0002), siendo Cariax el que muestra un
aumento del indice de placa supragingival superior a Lacer (p=0.0001) y a Perio-Aid
(p=0.0004) al final del experimento.

La evolucidn del indice de placa supragingival varia también en funcién del orden de la fase
experimental (primera, segunda o tercera) (p=0.0001), pero no en funcién de la ruta
(p=0.8241).
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indice de calculo supragingival

INDICE DE CALCULO SUPRAGINGIVAL

LACER CARIAX PERIO-AID
N 30.00 30.00 30.00
Media 0.13 0.16 0.04
Desv. Tip 0.27 0.19 0.09
Minimo 0.00 -0.17 -0.08
ler cuartil 0.00 0.00 0.00
Mediana 0.08 0.17 0.00
3er cuartil 0.17 0.21 0.13
Méaximo 1.50 0.83 0.25
N miss 0.00 0.00 0.00
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INDICE DE CALCULO SUPRAGINGIVAL
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Type 3 Tests of Fixed Effects
Num Den
Effect DF DF F Vvalue Pr > F
TRATAMIENTO 2 56 4.65 0.0136
FASE 2 56 0.84 0.4362
RUTA 5 24 1.46 0.2402
Standard
Label Estimate Error DF t Value Pr >
el
LACER vs PERIO-AID 0.09444 0.04068 56 2.32
0.0239
LACER vs CARIAX -0.02288 0.04089 56 -0.56
0.5780
CARIAX vs PERIO-AID 0.1173 0.04089 56 2.87
0.0058

La evolucién del indice de calculo supragingival presenta diferencias estadisticamente
significativas en funcion del colutorio experimental empleado (p=0.0136), siendo Perio-Aid
el que muestra un aumento del indice de célculo supragingival inferior a Lacer (p=0.0239) y a

Cariax (p=0.0058) al final del experimento.
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indice de tincién dental

INDICE DE TINCION DENTAL

LACER CARIAX PERIO-AID
N 30.00 30.00 30.00
Media 0.65 0.60 0.64
Desv. Tip 0.77 0.49 0.56
Minimo -0.04 -0.04 -0.8
ler cuartil 0.17 0.29 0.25
Mediana 0.33 0.52 0.52
3er cuartil 0.79 0.79 0.96
Maximo 2.79 2.17 2.08
N miss 0.00 0.00 0.00
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INDICE DE TINCION DENTAL
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Type 3 Tests of Fixed Effects

Num Den
Effect DF DF F Vvalue Pr >
F
TRATAMIENTO 2 56 0.02 0.9777
FASE 2 56 0.99 0.3787
RUTA 5 24 2.07 0.1043

La evolucion del indice de tincion dental no presenta diferencias estadisticamente

significativas en funcion del colutorio experimental empleado (p=0.9777).

4.9 Seguridad

Tabla 36: Porcentaje de sujetos con acontecimientos adversos

N %

CON ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 19 63.33
SIN ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 11 36.67
Total 30 100.0

Tabla 37: Numero de acontecimientos adversos por sujeto

N %

1 ACONTECIMIENTO ADVERSO 10 52.63
2 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 7 36.84
3 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 2 10.53
Total 19 100.0

En total se han descrito 30 acontecimientos adversos.
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Porcentaje de acontecimientos adversos por tratamiento

N %

LACER 6 28.57

CARIAX 4 19.05

PERI0O-AID 11 52.38

Total 21 100.0
Chi-Square 3.7143
DF 2
Pr > ChiSq 0.1561

De los 30 acontecimientos adversos acaecidos, 21 se producen durante la administracion de
alguno de los 3 tratamientos y 9 durante el periodo de blanqueo. No existen diferencias
estadisticamente significativas (p=0.1561) en el numero de acontecimientos adversos por
tratamiento.

Realizando la prueba exacta de Fisher se observa que no existen diferencias estadisticamente
significativas (p=0.3226) en el numero de pacientes con acontecimientos adversos por
tratamiento.
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Tabla 41: Acontecimientos adversos segun tratamiento

—————————————————————————————————————————————————————————— TRATAMIENTO LACER == — oo m oo oo e

11

15

17

20

24

21
24

F_.INICIO
05

02
2002

10
2002

F.FINAL

13
2002

DESCRIPCION
HERPES LABIAL
ULCERA PUNTA DE
LENGUA

LABIO AGRIETADO
ZONA INTERINCISIVA

DISGEUSIA
HIPERSENSIBIL IDAD
DENTAL

ULCERA AFTOSA ORAL

DESCRIPCION
ULCERA AFTOSA ORAL

ESCOZOR
ULCERA AFTOSA ORAL
ULCERA AFTOSA ORAL

CLASIFICACION
HERPES SIMPLE

ENFERMEDADES DE LA LENGUA
ENFERMEDADES DE LOS TEJIDOS

BLANDOS DE LA BOCA

PERTURBACION DE LA SENSACION
DEL GUSTO

ENFERMEDADES DE LOS TEJIDOS
DUROS DE LOS DIENTES

ENFERMEDADES DE LOS TEJIDOS
BLANDOS DE LA BOCA

CLASIFICACION

ENFERMEDADES DE LOS TEJIDOS
BLANDOS DE LA BOCA

ENFERMEDADES DE LOS TEJIDOS
BLANDOS DE LA BOCA
ENFERMEDADES DE LOS TEJIDOS
BLANDOS DE LA BOCA
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GRAVEDAD
NO GRAVE

NO GRAVE

NO GRAVE

NO GRAVE

NO GRAVE

NO GRAVE

GRAVEDAD
NO GRAVE

NO GRAVE
NO GRAVE
NO GRAVE

RELACION CAUSAL
POSIBLE

POSIBLE

SIN RELACION

CAUSAL

PROBABLE

POSIBLE

POSIBLE

RELACION CAUSAL
POSIBLE

POSIBLE
PROBABLE
POSIBLE

INTENSIDAD VISITA

LEVE 5
MODERADA 7
MODERADA 3
LEVE 5
MODERADA 7
LEVE 7

INTENSIDAD VISITA

LEVE 5
MODERADA 5
MODERADA 7
LEVE 3



# PAC # AAS
1 1
3 1
3 2
3 3
4 1

1
15 1
24 2
25 1
26 1
27 1

F_INICIO F.FINAL

30
01
2002

30
2002

DESCRIPCION
DISGEUSIA
EROSION DIENTES

DISGEUSIA

ESCOZOR

PAROTIDITIS CRONICA

RECURRENTE
ESCOZOR

ESCOZOR
ESCOZOR

DISGEUSIA

ULCERA AFTOSA ORAL

DISGEUSIA

CLASIFICACION

PERTURBACION DE LA SENSACION
DEL GUSTO

ENFERMEDADES DE LOS TEJIDOS
DUROS DE LOS DIENTES

PERTURBACION DE LA SENSACION
DEL GUSTO

PERTURBACION DE LA SENSACION
DEL GUSTO

ENFERMEDADES DE LOS TEJIDOS

BLANDOS DE LA BOCA i

PERTURBACION DE LA SENSACION
DEL GUSTO
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GRAVEDAD

NO
NO

NO

NO

NO
NO
NO
NO

NO

NO
NO

GRAVE
GRAVE

GRAVE

GRAVE

GRAVE
GRAVE
GRAVE
GRAVE

GRAVE

GRAVE
GRAVE

RELACION CAUSAL
PROBABLE
POSIBLE

POSIBLE

POSIBLE

SIN RELACION
CAUSAL
POSIBLE
POSIBLE

POSIBLE

PROBABLE

POSIBLE
PROBABLE

INTENSIDAD
INTENSA
LEVE

MODERADA

LEVE

LEVE
MODERADA
INTENSA
MODERADA

MODERADA

LEVE
MODERADA

VISITA
7
5

a o w o



# PAC # AAS
2 2
4 2
5 1
6 1
10 1
12 1
17 1
19 1
20 1

F_INICIO F.FINAL

12

02 -
2002

07

01 B
2002

12 16
02 02
2002 2002
21

02 B
2002

19 26
02 02
2002 2002
20 28
02 02
2002 2002

DESCRIPCION
ULCERA AFTOSA ORAL
ULCERA AFTOSA ORAL

HIPERSENSIBILIDAD
DENTAL

EROSION DIENTES
HIPERSENSIBIL IDAD
DENTAL

GINGIVITIS

ULCERA AFTOSA ORAL

DOLOR

HIPERSENSIBILIDAD
DENTAL

CLASIFICACION

ENFERMEDADES

DE LOS TEJIDOS

BLANDOS DE LA BOCA

ENFERMEDADES

DE LOS TEJIDOS

BLANDOS DE LA BOCA

ENFERMEDADES
DUROS DE LOS

ENFERMEDADES
DUROS DE LOS

ENFERMEDADES
DUROS DE LOS

ENFERMEDADES

PERIODONTALES

ENFERMEDADES

DE LOS TEJIDOS
DIENTES

DE LOS TEJIDOS
DIENTES

DE LOS TEJIDOS
DIENTES

GINGIVALES Y
DE LOS TEJIDOS

BLANDOS DE LA BOCA

ENFERMEDADES
DUROS DE LOS

DE LOS TEJIDOS
DIENTES
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GRAVEDAD

NO
NO
NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

GRAVE
GRAVE
GRAVE

GRAVE

GRAVE

GRAVE
GRAVE

GRAVE

GRAVE

RELACION CAUSAL
POSIBLE

SIN RELACION
CAUSAL
POSIBLE

POSIBLE

POSIBLE

PROBABLE
POSIBLE

POSIBLE

POSIBLE

INTENSIDAD
LEVE

LEVE
MODERADA

LEVE

MODERADA

MODERADA
LEVE

INTENSA

MODERADA

VISITA



4.9 CONCLUSIONES DEL ESTUDIO ESTADISTICO

Caracteristicas basales

El estudio consta de 30 sujetos, de los cuales 17 (56.67%) son de sexo masculino, con una
edad media de 22.47 afios, y 13 de sexo femenino, con una edad media de 21.69 afios.

En la exploracion de la cavidad oral durante las visitas post-blanqueo (visitas 2, 4 y 6) no
existen diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las zonas examinadas
(lengua, dientes, paladar, mejilla, amigdalas, base de la boca y otros). En cambio, en la
exploracién de la cavidad oral tras el empleo de los colutorios experimentales, se encuentran
diferencias estadisticamente significativas en la exploracion de la lengua (p=0.0209) siendo
las alteraciones linguales mas frecuentes con Perio-Aid, pero no en las otras zonas (dientes,
paladar, mejilla, amigdalas, base de la boca y otros).

De los 30 sujetos, 7 (23.33%) han tomado medicacion concomitante mientras que los 23
(76.67%) restantes no.

Homogeneidad de los indices

En la siguiente tabla se muestra el p-valor, resultante de la prueba de Kruskal Wallis, de los

cuatro indices estudiados para ver las distintas homogeneidades:

indice de placa  Indice de calculo  indice de tincion

Indice gingival supragingival supragingival dental
Homogeneidad post-banqueo
(basal) en funcién de la visita 0.2822 0.2015 0.9667 0.5439
Homogeneidad post-banqueo
(basal) en funcién del tratamiento 0.9501 0.7550 0.1362 06333
a realizar
Homogeneidad post-tratamiento
en funcion de la visita 0.1000 0.0007* 0.2668 0.6504
Comparacién post-tratamiento en 0.1405 0.0004* 0.0022% 0.8697

funcioén del colutorio empleado

Con * se marcan las diferencias estadisticamente significativas.

Los cuatro indices no demuestran diferencias estadisticamente significativas en las visitas
basales, ya sea en funcion de la visita como del tratamiento a realizar.

El indice gingival y el indice de tincién dental no muestran diferencias estadisticamente
significativas en las visitas finales, ya sea en funcion de la visita o del tratamiento. En cambio,

el indice de placa supragingival muestra diferencias estadisticamente significativas para la
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valoracion final tanto en funcion de la visita (p=0.0007) como del tratamiento (p=0.0004),
siendo Cariax el que presenta un mayor indice de placa supragingival. El indice de calculo
supragingival muestra diferencias estadisticamente significativas en la valoracion final segun
el tratamiento (p=0.0022), mostrando Cariax un indice de calculo supragingival superior a
Perio-Aid.

Evaluacion principal

En la modelizacion de los cuatro indices se han obtenido las siguientes significaciones en lo

que a tratamiento se refiere:

TRATAMIENTO p-valor  Significacion Comparacidn evolucion

indice gingival 0.0650 No Lacer = Cariax = Perio-Aid

Lacer = Perio-Aid
indice de placa supragingival 0.0002 Si Cariax > Léacer
Cariax > Perio-Aid
Lacer > Perio-Aid
indice de calculo supragingival  0.0136 Si Lé&cer = Cariax
Cariax > Perio-Aid

indice de tincién dental 0.9777 No Lacer = Cariax = Perio-Aid

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre tratamientos en la evolucién
del indice gingival (p=0.0650) y tampoco en la del indice de tincion dental (p=0.9777). En
cambio si que se observan diferencias entre tratamientos en el indice de placa supragingival
(p=0.0002) y en el indice de céalculo supragingival (p=0.0136). En el indice de placa
supragingival, el tratamiento Cariax presenta un aumento estadisticamente superior a Lacer
(p=0.0001) y Perio-Aid (p=0.0004). En el indice de calculo supragingival, los tratamientos
Lacer (p=0.0239) y Cariax (p=0.0058) muestran un aumento estadisticamente superior a
Perio-Aid.
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Evaluacion secundaria

En cuanto a la modelizacion de los cuatro indices en la siguiente pagina se tabulan los dientes

y localizaciones para los que el tratamiento es estadisticamente significativo:

TRATAMIENTO p-valor Comparacion evolucion

Perio-Aid > Lacer
Indice gingival diente 21 0.0022 Cariax = Perio-Aid
Cariax > Lacer

Perio-Aid = Lacer
0.0006 Cariax > Perio-Aid
Cariax > Lacer

indice de placa supragingival
diente 16

Perio-Aid > Lacer
0.0096 Cariax = Perio-Aid
Cariax > Lacer

Indice de placa supragingival
diente 21

Perio-Aid = Lacer
0.0289 Cariax = Perio-Aid
Cariax > Lacer

Indice de placa supragingival
diente 24

Perio-Aid = Lacer
< 0.0001 Cariax > Perio-Aid
Cariax > Lacer

Indice de placa supragingival
diente 36

Perio-Aid = Lacer
0.0023 Cariax > Perio-Aid
Cariax > Lacer

indice de placa supragingival
diente 41

Perio-Aid = Lacer
0.0057 Cariax > Perio-Aid
Cariax > Lacer

Iindice de placa supragingival
diente 44

Perio-Aid = Lacer
0.0006 Cariax > Perio-Aid
Cariax > Lacer

Indice de placa supragingival
localizacion interdental

Perio-Aid = Lacer
0.0002 Cariax > Perio-Aid
Cariax > Lacer

Indice de placa supragingival
localizacién lingual

Perio-Aid = Lacer
0.0079 Cariax > Perio-Aid
Cariax > Lacer

indice de placa supragingival
localizacion vestibular

Perio-Aid = Lacer
0.0157 Cariax > Perio-Aid
Cariax = Lacer

indice de célculo supragingival
diente 31

Lacer > Perio-Aid
0.0193 Cariax > Perio-Aid
Cariax = Lacer

Indice de célculo supragingival
diente 32

Lacer > Perio-Aid
0.0119 Cariax > Perio-Aid
Cariax = Lacer

indice de célculo supragingival
diente 42

Lacer > Perio-Aid
0.0078 Cariax > Perio-Aid
Cariax = Lacer

indice de célculo supragingival
localizacion mesial
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Lacer > Perio-Aid
0.0209 Cariax > Perio-Aid
Cariax = Lacer

indice de célculo supragingival
localizacion distal

Para el indice gingival, la Unica significacion entre tratamientos se da en el diente 21,
resultando que los tratamientos Cariax y Perio-Aid tienen un aumento estadisticamente
superior al tratamiento L&cer. Para los demas dientes (16,24,36,41,44) y localizaciones

(interdental, lingual, vestibular) el tratamiento no es estadisticamente significativo.

Para todos los dientes y localizaciones estudiados en el indice de placa supragingival, el
tratamiento es estadisticamente significativo. Para los dientes 16, 36, 41 y 44 y las
localizaciones interdental, lingual y vestibular, los tratamientos Lacer y Perio-Aid muestran
un aumento estadisticamente superior al tratamiento Cariax. En cambio para el diente 21, los
tratamientos Cariax y Perio-Aid tienen un aumento estadisticamente superior al tratamiento

Léacer y en el diente 24, Cariax un aumento estadisticamente superior a L&cer.

Respecto al indice de calculo supragingival, no se observan diferencias estadisticamente
significativas en el diente 41 ni en la localizacion media. Para los dientes 32 y 42 y las
localizaciones mesial y distal, la media de los tratamientos Lacer y Cariax muestra un
aumento estadisticamente superior a la del tratamiento Perio-Aid. Para el diente 31, la media
del tratamiento Cariax presenta un aumento estadisticamente superior a la del tratamiento
Perio-Aid.

Para el indice de tincion dental, en ninguno de los dientes estudiados (11, 12, 21, 22, 31, 32,
41, 42) la evolucidn presenta diferencias estadisticamente significativas entre tratamientos. Lo

mismo ocurre con las distintas regiones (gingival, coronal) y caras (vestibular, lingual).

De los 30 sujetos, 24 cumplen correctamente con el tratamiento en la visita 3 y 4 regular, de
los 2 restantes no se tiene esta informacion. En la visita 5 son 26 los que cumplen
correctamente, 2 regular y de 2 sujetos no se tienen datos. En la visita 7 los que cumplen

correctamente son 25, regular 1 y no se tienen datos de 4 sujetos.

Seguridad

De los 30 sujetos, 19 (63.33%) presentan acontecimientos adversos (AAS), ninguno de ellos
grave. De los sujetos que presentan AAS, 10 (52.63%) presentan un solo AAS, 7 (36.84%)
presentan 2 AAS y 2 (10.53%) presentan 3 AAS, por lo que el nimero total de AAS ha sido
de 30. De estos 30 AAS, 6 corresponden al tratamiento Lacer, 4 a Cariax, 11 a Perio-Aid y 9
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han acaecido durante el periodo de blanqueo. No se han demostrado diferencias
estadisticamente significativas (p=0.1561) en el nimero de AAS por tratamiento.

Durante el estudio no se ha producido ningun abandono.

5. DISCUSION
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3. DISCUSION

La clorhexidina es el antiseptico bucodental mas efectivo , siendo el golden estandar de
referencia para el resto de los agentes usados en el control de placa y control de la gingivitis.
La presentacion de clorhexidina mas extendida es la de colutorio. Sin embargo, las
formulaciones galénicas utilizadas hasta ahora presentaban en su mayoria alcohol como
solvente, situacion justificada por la accion antiséptica per se del alcohol, en el razonamiento

de conseguir una mayor potencia de accion y prevenir la contaminacion del producto.

La inclusion de alcohol en las formulaciones contraindica su uso en pacientes con
hipersensibilidad a los derivados fendlicos y pacientes con mucositis. Ademas segun Weaver
(1979) el alcohol podria ser un potencial carcindgeno debido al contacto mantenido entre el

alcohol y la mucosa oral en pacientes usuarios crénicos de colutorios con alcohol.

Diversos estudios demuestran que la clorhexidina sin alcohol es igual de efectiva en el

control de placay reduccién de la inflamacion gingival que los de contenido alcohdlico.

Haremos un repaso de los estudios y conclusiones previos encontrados al respecto.

Segreto y cols. (1986) compararon la eficacia y tolerancia de clorhexidina gluconato de 0,2%
y 0,12 % frente a placebo en un estudio a tres meses. Ambas formulaciones se utilizaron dos
veces al dia, durante 30 segundos y en volumen de 15 ml. La dosis diaria de clohexidina fue,
pues, de 60mg. (0,2 % de clohexidina gluconato, dos veces al dia) y 36 mg, (0,12 de

clorexidina gluconato, dos veces al dia)

Jenkins y cols. (1989) compararon la eficacia y tolerancia de clorhexidina 0,2% (Corsody®)
frente a clorhxidina 0,1 % (Eludril®) como agentes antigingivitis y antiplaca. Los indices de
placa y gingivitis aumentaron significativamente con clorhexidina 0,1%; asimismo en este
grupo de pacientes se produjeron escasas discoloraciones dentales. Basados en tales
hallazgos, el grupo investigador concluyd que la reducida actividad antiplaca de clorhexidina
0,1% se debia a una inadecuada fgormulacion galénica de dicho principio activo, lo cual

producia su inactivacion, mas que la concentracién de clorhexidina utilizada.
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Es, por lo tanto, muy importante —dada la cantidad de clorhexidinas existentes en el mercado-
que los fabricantes proporcionen a los profesionales la documentacion adecuada ( ensayos
clinicos controlados, con un disefio experimental correcto) sobre el producto (principio activo
y formulacién galénica), mas que sobre el principio activo al clal consideramos
suficientemente documentado. Ademas, la gran mayoria de los ensayos clinicos publicados

con clorhexidina al 0,12% en 15ml. fueron realizados con Peridex®.

Segln un estudio realizado en la facultad de odontologia de Chile, al comparar
concentraciones de clorhexidina de 0°1% frente a 0°12% concluyen que la clorhexidina al
0"1% es capaz de tener actividad antiplaca y antimicrobiana cuando es usada en colutorios, no
siendo necesarias concentraciones mas elevadas, lo que disminuye el riesgo de aparicion de

efectos adversos (Yévenes y cols 2002.)

¢Son todos los colutorios de clorhexidina igual de efectivos?

De acuerdo a diferentes estudios, el resto de compuestos incluidos en la clorhexidina tienen

importancia en los resultados clinicos.

Los estudios de Addy y cols.1995 y Harper y cols 1995 evaltan la eficacia de un grupo de
productos franceses como:

Hibident (CHD 0°2%), Hextril (Hexetidina 0°2%), Paroex (CHD 0°12%), Alodont (CPC
07005%), Prexedine (CHD 0712%), Eludril (CHD 071%) y un control (solucion salina), en
estos estudios encontraron que los resultados en el recuento bacteriano en saliva a las 7 horas
eran significativamente mejores para Hibident (0"2%) y prexidine (0°12%) en un tercer lugar
Paroex (0°12%), en cuanto al indice de placa a los 4 dias todas las CHD obtuvieron unos
resultados similares excepto Eludril, la hexetidina también obtuvo unos resultados inferiores.
En cuanto a la capacidad de tincién in vitro observaron que todas las clorhexidinas tenian
unos resultados similares a excepcion de Eludril que al igual que alodont (CPC) produjeron
escasa tincion en comparacion al control, la hexetidina obtuvo unos resultados similares a las

clorhexidinas.

En Espafa uno de los ultimos estudios realizado es el de Herrera y cols. en 2001, donde se
valord la eficacia microbioldgica de distintos colutorios de clorhexidina al 0°'12% a las 7
horas de un enjuague con diferentes formulaciones por cambios en el contenido de alcohol, o

por la adicidn de otros componentes. Se evaluaron los siguientes productos:
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PerioAid: Clorhexidina al 0"12 con alcohol al 5%.

Clorhexidina Lacer: Clorhexidina sin alcohol al 0"12%.

Cariax: Clorhexidina al 0"12% sin alcohol + fluoruro sddico.

PerioAid sin alcohol: Clorhexidina al 0"12% sin alcohol + cloruro de cetilpiridino.

Se observo:

PerioAid sin alcohol, PerioAid y clorhexidina Lacer sin alcohol obtienen unos resultados
similares a las 7 horas siendo ligeramente mejores para bacterias aerobias con PerioAid y
para anaerobias con PerioAid sin alcohol, los resultados a los 5 minutos son
significativamente mejores con PerioAid sin alcohol para ambos grupos bacterianos.

Estos resultados se correlacionan con los obtenidos en USA por Quiryne y cols. en 2001.

De todo lo anteriormente expuesto podemos asumir que:

- laclorhexidina es el agente antiséptico con mayor poder antiplaca y antigingivitis.

- El alcohol es un potencial irritante asi, algunos estudios y autores afirman pudiera ser un
potencial carcindgeno (Weaver 1979).

- Diversos estudios coinciden en dar la misma efectividad a los colutorios de clorhexidina
con y sin alcohol sin haber consenso al respecto. Esto lleva a la adicion de diferentes
compuestos quimicos a los colutorios de clorhexidina sin alcohol con la finalidad de

potenciar su capacidad antiplaca y antigingivitis.

Ante lo compilacion realizada del conocimiento adquirido hasta la fecha acerca de los
colutorios sin alcohol nos planteamos una cuestion que da pie a este estudio:

“ ¢aporta efectividad a la clorhexidina sin alcohol la adiciéon de otros compuestos
quimicos?”

Las ultimas investigaciones van encaminadas a conseguir una formulacién de clorhexidina en
medio no alcohdlico igual de efectiva que la formulacion de la misma en solucion alcoholica,
y consiga disminuir los efectos secundarios entre los que se encuentran; la tincion de las
superficies dentales, alteraciones del gusto y de la sensibilidad y dolor o molestias en las
mucosas orales.

A tal fin se presentan en el mercado preparaciones de clorhexidina sin alcohol a las que se
afiaden principios activos con el objetivo de potenciar su accion antiplaca y antigingivitis y
disminuir los efectos secundarios.

No existe estudio alguno en la bibliografia que resuelva esta cuestion, llevandonos a realizar

un estudio cientifico a tal fin.
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Nos planteamos el consiguiente ensayo clinico para comparar la eficacia de tres colutorios de
clorhexidina sin alcohol ; clorhexidina 0.12% vy xilitol 0.05% , clorhexidina 0.12% Yy

cetilpiridinio 0.05% y clorhexidina 0.12% con fluoruro sédico 0.05%.

En la interpretacion de los resultados de nuestro estudio haremos una comparativa con los
encontrados en la bibliografia en estudios previos similares aunque no existe ninguno con

nuestro disefio y formulaciones de estudio.

El estudio consta de30 sujetos, de los cuales1l7 son del sexo masculino y 13 son del sexo
femenino,con una media de edad de 22.13 afios, para este ensayo a doble ciego. Nuestros
periodos experimentales son de 21 dias a diferencia de otros estudios el nuestro se basa en el
modelo de gingivitis experimental de Loe descrito en 1964 comprobando que todos los
individuos desarrollaban gingivitis tras 21 dias en ausencia de control mecénico de placa lo
que consideramos de crucial importancia a la hora de disefiar el protocolo del estudio para
evidenciar de una manera mas objetiva el poder antiplaca y antigingivitis de los colutorios de

estudio evitando el sesgo de la variabilidad interindividuos.

El periodo de aclaramiento de dos semanas porque tras este periodo de recuperacion de
medidas de control mecéanico de placa desaparecen los signos de inflamacion gingival. Sin
embargo analizando los resultados en funcién de la visita, parece haber un efecto acumulativo
en cuanto al indice de placa supragingival donde aparecen diferencias estadisticamente
significativas entre visitas post-tratamiento, siendo la visita 7 la que muestra un indice de
placa superior a la visitas 3 y 5. A pesar de lo cual no hay diferencias estadisticamente
significativas en el indice gingival en funcion de la visita.

Tampoco aparecen diferencias estadisticamente significativas en los indices de calculo

supragingival y tincion dental en funcion de la visita.

Al finalizar las fases de blanqueo los indices de estudio no presentan diferencias

estadisticamente significativas.

Al tratarse de un ensayo a doble ciego las medicaciones de estudio fueron enmascaradas. En
primer lugar se tifieron con un colorante para dar homogeneidad de color a las medicaciones
para lo cual realizamos un estudio de tincidn in vitro para asegurarnos que no alteraba los

indices de tincion entre las mediaciones con y sin colorante. En segundo lugar la forma de
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presentacion también fue estandarizada presentando todos el mismo formato sin identificacion

alguna.

Analizando los resultados en funcion del tratamiento encontramos que no existen diferencas
estadisticamente significativas en el indice gingival ni el indice de tincion.

Si existen diferencias en los indices célculo y placa suparagingival.

Al finalizar la fase de tratamiento, el indice de placa supragingival presenta diferencias
estadisticamente significativas entre los colutorios experimentales empleados (p=0.0004),
siendo el tratamiento Cariax el que muestra un indice de placa supragingival superior a los
tratamientos Lacer (p=0.0002) y Perio-Aid (p=0.0026). Estos resultados coinciden con los
encontrados en estudios previos, uno de los mas recientes es el Quirynen(2001) en el que
también la asociacion de clorhexidina con fluoruro sodico presenta menor capacidad para
retardar la aparicion de nueva placa. La asociacién con cetilpiridinio y la asociacion con

xilitol no presentan diferencias significativas entre si.

En cuanto al indice de calculo supragingival al finalizar la fase de tratamiento tambien
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los colutorios experimentales,
siendo la asociacion con fluoruro sédico la que muestra un indice de célculo superior, no

habiendo diferencia significativa entre clorhexidina con xilitol y con cetilpiridinio.

Parece por tanto que la asociacion con fluoruro sédico disminuye la capacidad antiplaca y de
control de calculo supragingival coincidiendo con los estudios de Mendieta ( 1994), Quirynen
(2001).

Segun el estudio de Quirynen y cols (2001) una combinacion de clorhexidina al 0°12% sin
alcohol a la que se afiade cetilpiridinio al 0°05% (nueva formulacion de Perio Aid), resulta
igual de efectiva en el control de la formacién de nueva placa que clorhexidina con alcohol al
0"12% (Perio Aid) y que clorhexidina con alcohol al 0°2% (Corsodyl) siendo siempre

superiores a clorhexidina 0.12% sin alcohol con fluoruro sodico al 0.05%

En nuestro estudio la asociacion con fluoruro sédico no presenta aumento significativo en el
indice gingival frente a las otras preparaciones experimentales.Conclusiones similares reflejan
el estudio de Borrajo y cols en el que comparan dos formulaciones de clorhexidina, una en
medio alcoholico con digluconato de clorhexidina al 0.12%, con fluoruro sédico al 0.05% y

etanol al 11%, frente a una formulacion idéntica sin alcohol. Los resultados indican la misma
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efectividad para ambas formulaciones en control de placa y reduccion de la inflamacién

gingival.

También hemos realizado un modelo mixto para efectos fijos y aleatorios , para cada uno de
los indices evaluados, en el que se incluye el tratamiento, el orden o visita y los sujetos
anidados en la secuencia ( los sujetos estan distribuidos aleatoriamente en un orden
determinado). Para el anélisis , las variables que se han usado han sido la diferencia entre el
valor final y el valor basal registrados en la fase de tratamiento con los colutorios
experimentales. La evolucién del indice gingival no presenta diferencias estadisticamente
significativas en funcién el colutorio experimental empleado ni en funcion de la ruta , pero si
varia en funcion del orden de la fase experimental ( primera seguna o tercera) lo que indica

cierto efecto aumulativo a lo largo del estudio.

La evolucion del indice de placa supragingival presenta diferencias estadisticamente
significativas en funcion del colutorio empleado (p=0.0002), siendo Cariax el que muestra un
aumento del indice de placa supragingival superior a Lacer (p=0.0001) y a Perio-Aid
(p=0.0004) al final del experimento.

La evolucidn del indice de placa supragingival varia también en funcién del orden de la fase
experimental (primera, segunda o tercera) (p=0.0001), pero no en funcién de la ruta
(p=0.8241).

La evolucidon del indice de calculo supragingival presenta diferencias estadisticamente
significativas en funcion del colutorio experimental empleado (p=0.0136), siendo Perio-Aid
el que muestra un aumento del indice de calculo supragingival inferior a Lacer (p=0.0239) y a

Cariax (p=0.0058) al final del experimento.

La evolucion del indice de tincién dental no presenta diferencias significativas en funcién del

colutorio experimental empleado.

En cuanto a la alteraciones linguales son mas frecuentes con significacion estadistica con
Perio-Aid , pero no en las otras zonas ( dientes , paladar, mejillas, amigdalas, suelo de boca,
otros)

De los resultados del estudio de la variable principal asumimos cierto efecto acumulativo que
podria achacarse a un periodo de aclaramiento demasiado corto y, 0 a un desgaste en la
actitud de los voluntarios, no introduciendo sesgo alguno al ser de forma cruzada y con

distribucién aleatoria.
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Por todo lo anteriormente expuesto, podemos afirmar que la adicion de cetilpiridinio y
fluoruro sdédico no mejoran la capacidad antigingivitis de la clorhexidina sola en las
preparaciones sin alcohol estudiadas.

Perio-Aid demostro mejor control de célculo supragingival de manera estadisticamente
significativa. Sin embargo a nuestro juicio el calculo supragingival puede ser una variable
mas subjetiva ya que puede variar en funcion de la autoclisis del paciente o en funcion del
tipo de dieta, factores ambos que podrian no repetirse de manera idéntica a lo largo de las

fases experimentales en un mismo sujeto.

En cuanto al indice de tincion creemos que también puede verse afectado por habitos
dietéticos y tabaquicos los cuales tampoco se reproducen de manera exacta durante las
distintas fases experimentales. Sin embargo hay una correlacion entre los estudios de tincion
in vitro y el grado de tincion lingual, siendo Perio-Aid el de mayor incidencia, no habiendo

diferencias significativas en cuanto al grado de tincion dental.
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6. CONCLUSIONES

1. No se observan diferencias significativas entre tratamientos en la comparacion del

indice gingival y por tanto en su efectividad antigingivitis.

2. En el control de placa supragingival el colutorio de clorhexidina al 0.12% vy xilitol
1% (Lé&cer sin alcohol), no mostré diferencias estadisticamente significativas frente al
colutorio de clorhexidina al 0.12%o y cloruro de cetilpiridinio al 0.05 ( Perio-Aid sin
alcohol) , resultando ambos superiores con significacion estadistica al colutorio de

clorhexidina 0.12% con fluoruro sédico al 0.05% ( Cariax Gingival).
3. En el control de célculo supragingival, Perio Aid sin alcohol resultd
significativamente superior a Cariax Gingival y Clorhexidina Lacer sin alcohol , no

habiendo diferencia significativa entre las dos ultimas.

4. Elindice de tincion dental no reflejé diferencias estadisticamente significativas entre

tratamientos.
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DECLARACION DE HELSINKI

Valoracién cruzada y a doble ciego, mediante el modelo de gingivitis experimental, de la eficacia de tres colutorios de
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DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA
MUNDIAL

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

Adoptada por la 18' Asamblea Médica Mundial de Helsinki, Finlandia, Junio de 1964

y enmendada por la 29' Asamblea Médica Mundial de Tokio, Japon, Octubre de 1975, la 35'
Asamblea Médica Mundial de Venecia, Italia, Octubre de 1983, la 4 la Asamblea Médica Mundial
de Hong Kong, Septiembre de 1989, la 48' Asamblea General de Somerset West, Sudéfrica,
Octubre de 1996 y la 52" Asamblea General de Edimburgo, Escocia, Octubre de 2000.

A. INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica Mundial ha promulgado la Declaracion de Helsinki como una
propuesta de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas que
realizan investigacion médica en seres humanos. La investigacion médica en seres humanos
incluye la investigacion del material humano o de informacion identificables.

2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos y
la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la
formula “velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cddigo
Internacional de Etica Médica afirma que: “El médico debe actuar solamente en el interés del
paciente al proporcionar atenciéon médica que pueda tener el efecto de debilitar la condicién
mental y fisica del paciente”.

4. El progreso de la medicina se basa en la investigacion, la cual, en Gltimo término, tiene que
recurrir muchas veces a la experimentacion en seres humanos.

5. En investigacion meédica en seres humanos, la preocupacion por el bienestar de los seres
humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.

6. El proposito principal de la investigacion medica en seres humanos es mejorar los
procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos, y también comprender la etiologia y
patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores métodos preventivos, diagnosticos y
terapéuticos disponibles deben ponerse a prueba continuamente a través de la investigacion
para que sean eficaces, efectivos, accesibles y de calidad.

7. En la practica de la medicina y de la investigacion médica del presente, la mayoria de los
procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos implican algunos riesgos y costos.

8. La investigacién médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a
todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas
poblaciones sometidas a la investigacion son vulnerables y necesitan proteccion especial. Se
deben reconocer las necesidades particulares de los que tienen desventajas econdmicas y
médicas. También se debe prestar atencidn especial a los que no pueden otorgar o rechazar el
consentimiento por si mismos, a los que pueden otorgar el consentimiento bajo presion, a los
que no se beneficiaran personalmente con la investigacion y a los que tienen la investigacion
combinada con la atencion médica.
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9. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para la
investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que los requisitos
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico
disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para los seres humanos establecida en
esta Declaracion.

B. PRINCIPIOS BASICOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

10. En la investigacién médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la intimidad y
la dignidad del ser humano.

11. La investigacién médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia
cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en experimentos de
laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno.

12. Al investigar, hay que prestar atencion adecuada a los factores que puedan perjudicar el
medio ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los
experimentos.

13. El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos debe
formularse claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, para consideracion,
comentario, consejo, y cuando sea oportuno, aprobacién, a un comité de evaluacion ética
especialmente designado, que debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de
cualquier otro tipo de influencia indebida. Se sobreentiende que ese comité independiente
debe actuar en conformidad con las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la
investigacion experimental. EI comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El
investigador tiene la obligacion de proporcionar informacion del control al comité, en especial
sobre todo incidente adverso grave. El investigador también debe presentar al comité, para
que la revise, la informacion sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones
institucionales, otros posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio.

14. El protocolo de la investigacion debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas
que fueran del caso, y debe indicar que se han observado los principios enunciados en esta
Declaracion.

15. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo s6lo por personas
cientificamente calificadas y bajo la supervision de un medico clinicamente competente. La
responsabilidad de los seres humanos debe recaer siempre en una persona con capacitacion
médica, y nunca en los participantes en la investigacién, aunque hayan otorgado su
consentimiento.

16. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos calculados con los beneficios previsibles para el
individuo o para otros. Esto no impide la participacion de voluntarios sanos en la
investigacion médica. El disefio de todos los estudios debe estar disponible para el publico.

17. Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigacion en seres
humanos a menos que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente
evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender el
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experimento en marcha si observan que los riesgos que implican son méas importantes que los
beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.

18. La investigacion médica en seres humanos solo debe realizarse cuando la importancia de
su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el individuo. Esto es
especialmente importante cuando los seres humanos son voluntarios sanos.

19. La investigacién médica solo se justifica si existen posibilidades razonables de que la
poblacion, sobre la que la investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

20. Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben ser participantes
voluntarios e informados.

21. Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacion a proteger su
integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de los
individuos, la confidencial jdad de la informacién del paciente y para reducir al minimo las
consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica y mental y su personalidad.

22. En toda investigacién en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir
informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles
conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados,
riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento. La persona debe ser
informada del derecho de participar 0 no en la investigacion y de retirar su consentimiento en
cualquier momento, sin exponerse a represalias. Después de asegurarse de que el individuo ha
comprendido la informacién, el medico debe obtener entonces, preferiblemente por escrito, el
consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede
obtener por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado
formalmente.

23. Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el médico debe
poner especial cuidado cuando el individuo estd vinculado con él por una relacién de
dependencia o si consiente bajo presion. En un caso asi, el consentimiento informado debe ser
obtenido por un médico bien informado que no participe en la investigacion y que nada tenga
que ver con aquella relacion.

24. Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhabil fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el consentimiento informado
del representante legal y de acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no deben ser incluidos
en la investigacion a menos que ésta sea necesaria para promover la salud de la poblacion
representada y esta investigacion no pueda realizarse en personas legalmente capaces.

25. Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de un menor de
edad, es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el investigador
debe obtenerlo, ademés del consentimiento del representante legal.

26. La investigacion en individuos de los que no se puede obtener consentimiento, incluso
por representante o con anterioridad, se debe realizar sélo si la condicion fisica / mental que
impide obtener el consentimiento informado es una caracteristica necesaria de la poblacién
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investigada. Las razones especificas por las que se utilizan participantes en la investigacion
que no pueden otorgar su consentimiento informado deben ser estipuladas en el protocolo
experimental que se presenta para consideracion y aprobacién del comité de evaluacion. El
protocolo debe establecer que el consentimiento para mantenerse en la investigacion debe
obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los resultados
de su investigacion, el investigador esta obligado a mantener la exactitud de los datos y
resultados. Se deben publicar tanto los resultados negativos como los positivos o de lo
contrario deben estar a la disposicion del publico. En la publicacion se debe citar la fuente de
financiamiento, afiliaciones institucionales y cualquier posible conflicto de intereses. Los
informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos en esta Declaracion
no deben ser aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE
COMBINA CON LA ATENCION MEDICA

28. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencion médica, sélo en la
medida en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnostico
o terapéutico. Cuando la investigacién médica se combina con la atencion médica, las normas
adicionales se aplican para proteger a los pacientes que participan en la investigacion.

29. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo deben ser
evaluados mediante su comparacién con los mejores métodos preventivos, diagnosticos y
terapéuticos existentes. Ello no excluye que pueda usarse un placebo, o ningun tratamiento,
en estudios para los que no hay procedimientos preventivos, diagnosticos o terapéuticos
probados.

30. Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio deben tener la
certeza de que contardn con los mejores métodos preventivos, diagnosticos y terapéuticos
probados y existentes, identificados por el estudio.

31. ElI médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencidon que tienen
relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacion nunca
debe perturbar la relacion médico-paciente.

32. Cuando en la atencion de un enfermo los métodos preventivos, diagnosticos o terapéuticos
probados han resultado ineficaces o no existen, el médico, con el consentimiento informado
del paciente, puede permitirse usar procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos
nuevos 0 no comprobados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir
la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales medidas deben ser
investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacion
nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, publicada. Se deben seguir todas las otras
normas pertinentes de esta Declaracion.
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ANEXO 11

INFORMACION AL SUJETO
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INFORMACION AL SUJETO

La gingivitis estd generalmente ocasionada por lo que se conoce como placa bacteriana, un
cumulo de restos alimentarios y de bacterias que producen inflamacién de las encias.

Aparte de la correcta higiene oral (cepillado dental), la placa y la gingivitis pueden ser
eliminadas con productos que contengan sustancias activas contra las bacterias. Algunas de
estas sustancias, como la clorhexidina, son habituales en productos para la higiene oral (sobre
todo en colutorios). EI empleo de clorhexidina tiene una escasa incidencia de efectos
adversos, salvo una posible tincion dental, de caracter superficial, que se elimina rapidamente
mediante una completa limpieza en la clinica dental.

El estudio al que se le invita a participar tiene como objetivo determinar comparativamente la
eficacia de tres colutorios con clorhexidina, comercializados en la actualidad, en el
tratamiento preventivo de la gingivitis experimental (3 semanas sin realizar ninguna medida
de higiene oral).

Los 30 sujetos de este estudio, incluido usted, seran distribuidos al azar para utilizar cada uno
de los colutorios en tres fases de tratamiento experimental. Ni usted ni los investigadores
conoceran qué tratamiento le ha correspondido en cada ocasion. Esto garantiza la total
objetividad en la evaluacion por parte de los investigadores asi como una maxima fiabilidad
de los resultados del estudio.

Si usted acepta participar en el estudio, cuya duracion total es de 15 semanas, deberé seguir
las siguientes 6 fases:

1. Tras recibir una completa limpieza dental para eliminar la placa bacteriana y los depdsitos
de célculo (sarro) y, durante un periodo de 2 semanas, debera realizar una excelente higiene
oral personal (tres cepillados dentales minuciosos diarios) con el cepillo dental y la pasta
dentifrica que le seran entregados por los investigadores.

2. Finalizada esta fase, y durante 3 semanas, usted cesara todo tipo de medidas de higiene oral
y utilizara exclusivamente uno de los tres colutorios experimentales, a razon de 2 enjuagues
diarios, durante aproximadamente un minuto, después de desayunar y de cenar.

3. Finalizada esta segunda fase, usted recibird otra completa limpieza dental y, durante 2
semanas, debera volver a realizar una excelente higiene oral personal (tres cepillados dentales
minuciosos diarios) con el cepillo dental y la pasta dentifrica que le seran entregados por los
investigadores.

4. A continuacion, y durante un nuevo periodo de 3 semanas, usted volvera a interrumpir todo
tipo de medidas de higiene oral y utilizara exclusivamente un nuevo colutorio experimental, a
razén de 2 enjuagues diarios, durante aproximadamente un minuto, después de desayunar y de
cenar.

5. Finalizada esta cuarta fase, usted recibird otra completa limpieza dental y, durante 2
semanas, debera volver a realizar una excelente higiene oral personal (tres cepillados dentales
minuciosos diarios) con el cepillo dental y la pasta dentifrica que le seran entregados por los
investigadores.
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6. Por ultimo, y durante un nuevo periodo de 3 semanas, usted volvera a interrumpir todo tipo
de medidas de higiene oral y utilizard exclusivamente un nuevo colutorio experimental, a
razon de 2 enjuagues diarios, durante aproximadamente un minuto, después de desayunar y de
cenar. Finalizado el estudio, usted recibira una tltima y completa limpieza oral.

Durante el transcurso del estudio se le entregara la medicacion necesaria. Cualquier otra pasta
dentifrica, colutorio, o productos similares para el tratamiento e higiene dental deberan ser
abandonados durante el estudio.

Seran necesarias las siguientes visitas y pruebas en la clinica dental:

» Una visita antes de iniciar el estudio en la que se recogera su historial médico y se
realizara una exploracion de la cavidad oral para verificar que usted cumple los
criterios de seleccion.

= Seis visitas, en las que se valoraran los indices de gingivitis, de placa y calculo (sarro),
asi como de posible tincion dental: a las 2, 5, 7, 10, 12 y 15 semanas de haber iniciado
el estudio.

» Una completa limpieza dental antes de empezar el estudio, asi como a las 5, 10 y 15
semanas.

En la visita inicial se le entregard una hoja de informacion general en la que se le recuerdan
las pautas bésicas a seguir en el estudio (empleo correcto de la medicacién, medicacién
concomitante,...).

Si usted acepta participar en el estudio, debe saber que el interés que ponga en colaborar y
seguir las instrucciones de los investigadores es fundamental para asegurar unos resultados
cientificamente validos y utiles, de los que se beneficiaran muchas otras personas que
presenten gingivitis.

Su participacion en el estudio es de caracter voluntario, pudiendo retirarse del mismo en
cualquier momento que lo desee, sin tener que dar ninguna explicacion de su abandono y sin
perjuicio de trato y cuidados posteriores por parte de los investigadores. Si usted opta por
retirarse, le rogamos que comunique a los investigadores las causas que le mueven a ello. Por
otra parte, los investigadores pueden retirarle del estudio si lo creyese necesario.

La responsabilidad civil legal derivada del presente estudio esta cubierta por la
correspondiente pdliza de seguro de responsabilidad civil.

Los datos recogidos de los 30 sujetos que participan en el estudio seran documentados de
manera anonima. Tanto en los Cuadernos de Recogida de Datos como en la base de datos, los
sujetos seran identificados por un nimero de sujeto, sus iniciales, fecha de nacimiento y sexo.

Ante cualquier duda o problema que se le presente, no dude en consultar con los
investigadores responsables del estudio.
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ANEXO I11

CONSENTIMIENTO ESCRITO
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CONSENTIMIENTO ESCRITO

Titulo del estudio: “Valoracién cruzada y a doble ciego, mediante el modelo de gingivitis
experimental, de la eficacia de tres colutorios de clorhexidina sin alcohol frente a la
prevencion de gingivitis y a la neoformacion de placa supragingival™.

(nombre y apellidos del sujeto)

Habiendo entendido lo que los investigadores de este estudio me han explicado y habiendo
leido la hoja de informacion al sujeto que se me ha entregado, estoy suficientemente
informado y comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme cuando
quiera del estudio, sin tener que dar ningun tipo de explicaciones y sin que esto repercuta en
el trato y cuidados posteriores por parte de los investigadores.

Presto libremente mi consentimiento para participar en este estudio.

(fecha) (firma del sujeto)

(fecha) (firma del investigador)
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ANEXO IV

HOJA DE INFORMACION GENERAL
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HOJA DE INFORMACION GENERAL

Acaba usted de incorporarse a un estudio para valorar comparativamente la eficacia de tres
colutorios con una sustancia antiplaca en el tratamiento de la gingivitis experimental (3
semanas sin realizar medidas de higiene oral).

Recuerde que, una vez iniciado el estudio, y durante 2 semanas, debera realizar una excelente
higiene oral personal, cepillandose adecuadamente los dientes, tal como le han indicado los
investigadores, durante un minimo de dos minutos, tres veces al dia (después del desayuno, de
la comida y de la cena) con el cepillo dental y la pasta dentifrica que le han sido entregados
por los investigadores.

A partir de la visita 2, dos semanas despues de haber iniciado el estudio, y durante 3 semanas,
usted cesara todo tipo de medidas de higiene oral y utilizara exclusivamente uno de los tres
colutorios experimentales. Para ello, realizara 2 enjuagues bucales diarios, por la mafiana (tras
el desayuno) y por la noche (tras la cena), con 15 ml (emplear el vaso dosificador) del
colutorio asignado (sin diluir), dejando que el liquido se distribuya por toda la cavidad bucal
durante aproximadamente un minuto y evitando tragarlo. Asimismo, no debera realizar un
enjuague posterior con agua ni comer o beber en los 30 minutos siguientes al uso del
producto.

A partir de las visitas 3 y 5 (cinco y diez semanas después de haber iniciado el estudio,
respectivamente), y durante 2 semanas, volvera a cepillarse los dientes, durante un minimo de
dos minutos, tres veces al dia (después del desayuno, de la comida y de la cena) con el cepillo
dental y la pasta dentifrica que le seran entregados por los investigadores en dichas visitas.

A partir de las visitas 4 y 6 (siete y doce semanas después de haber iniciado el estudio,
respectivamente), y durante 3 semanas, volvera a emplear un colutorio (distinto en cada
ocasion) para realizar enjuagues bucales tal y como se le ha indicado en la visita 2.

En la visita 7, quince semanas después de haber iniciado el estudio, éste se dard por
finalizado.

Debe recordar que esta prohibido el uso de cualquier otro colutorio, pasta dentifrica o
productos similares para el tratamiento e higiene dental. Cualquier tratamiento que necesite o
decida tomar mientras participa en el estudio debera consultarlo antes con los investigadores.

Del mismo modo, sera necesario que las visitas odontoldgicas sean todas realizadas por sus
investigadores en este estudio y, por lo tanto, no debe visitarse con otro odontdlogo, a fin de
no perder informacion ni que se vea interferido el estudio.

Ante cualquier duda o problema que se le presente, no dude en consultar con los odontélogos
responsables del estudio. Muchas gracias por su colaboracion.

Nombre del investigador: .............cccccvennee. Teléfono: .................
Proximas visitas:

Visita2: _ /[ | Visita5: [/ [
Visita3: _/ | Visita6: _ [/ |
Visitad: _ [/ | Visita7: _ [/ |
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ANEXO VII

Péliza de sequro
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— EVALUACION DE LA CAPACIDAD ANTIPLACA Y ANTIGINGIVITIS
5.7 DE TRES COLUTORIOS DE CLORHEXIDINA SIN ALCOHOL

‘ 1,{ g\ MEDIANTE EL MODELO DE GINGIVITIS EXPERIMENTAL
N (’t Mateos Ramirez, L.; Morante Mudarra S.; Bascones Martinez A.
A Master de Periodoncia. Universidad Complutense de Madrid.
Objetivos
Objetivos principales: Objetivos secundarios:
e Comparar la eficacia antigingivitis de tres colutorios de || * Com.pz.ﬂ:ar la ei‘icacia de los jcra‘Famientos frente a la
clorhexidina con distinta formulacion. aparicién de calculo supragingival.
« Comparar la eficacia antiplaca de los tratamientos. » Comparar la aparicion de acontecimientos adversos
(tinciones dentales u otros).

30 pacientes, distribuidos aleatoriamente para

Pacientes ser tratados, de forma cruzada, con los tres

farmacos experimentales.

Seleccion pacientes

Criterios inclusién * Criterios exclusion

* Enfermedad periodontal activa.

» Tratamientos previos y medicaciones.

» Hipersensibilidad y alergias especificas.

* Enfermedades sistémicas que interfieran con los tratamientos.

|Voluntarios sanos mayores de 18 anos. |

Diseno experimental

Tratamientos
(colutorios
comparados)

CHX 0.12%
+

Xilitol 1%.
CHX 0.12%
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——ra— Cloruro de cetilpiridinio 0.05%.
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Fin 22 fase
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Toma de datos.

Profilaxis.IHO.
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Toma de datos.
Profilaxis.IHO.
Inicio fase aclaramiento
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Profilaxis.
+

Fluoruro sodico 0.05%

1) Registros iniciales

2) ILH.O. y profilaxis
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