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Introduccién

Las periodontitis son un grupo de enfermedades de causa infecciosa que destruyen los tejidos
de soporte del diente (periodonto).

Las periodontitis se caracterizan clinicamente por presentar alteraciones en la forma, color de
la encia (enrojecimiento, tumefaccion), y sangrado de la misma, acompafiado por pérdida del
hueso alveolar de soporte de los dientes y migracion apical del epitelio de unidon del surco
gingival, lo que conlleva movilidad de los dientes y, a veces, cambios en la posicion de los
mismos (abanicamiento, desplazamientos, etc.). Esta migracion apical del epitelio de union,
junto a la pérdida de hueso de soporte alveolar, produce una mayor profundidad del surco
gingival cuando se explora mediante una sonda periodontal, lo que se denomina bolsa
periodontal. También se pueden observar recesiones en los dientes, es decir, exposicion de
zonas de la raiz dentaria que normalmente estan cubiertas por el hueso alveolar y/o los tejidos
gingivales. Al realizar una exploracion radiografica se observa pérdida del hueso alveolar de
soporte de los dientes (Nyman y Lindhe, 2000).

Ademés de afectar a una parte importante de la poblacion, estas patologias pueden tener
influencia en la vida de los pacientes. Las alteraciones estéticas (alargamiento de los dientes,
migracion de los mismos, apariciéon de espacios negros, etc.) y de funcionalidad (dificultad
para la masticacion, alteraciones en la fonética) que se producen por las enfermedades
periodontales, conllevan una pérdida en la calidad de vida de las personas (van der Velden y
Schoo WH., 2000; Drisko, 2001; McGrath y Bedi, 2001b; McGrath y Bedi, 2001a; McGrath
y Bedi, 2004; Needleman y col., 2004; Steele y col., 2004; Brunsvold, 2005). Por otro lado,
multitud de estudios muestran la relacion entre la presencia de las enfermedades periodontales
y ciertas patologias sistémicas, como pueden ser: accidentes vasculares agudos (infarto agudo
de miocardio, accidentes cerebro-vasculares agudos), alteraciones en el adecuado control de la
diabetes mellitus, recién nacidos prematuros y/o con bajo peso al nacer (DeStefano y col.,
1993; Paunio y col., 1993a; Paunio y col., 1993b; Loesche, 1994; Beck y col., 1996;
Oftfenbacher y col., 1996; Beck y col., 2001).

El control de las enfermedades periodontales cobra importancia, no sdélo por sus
implicaciones en la estética y calidad de vida de las personas, sino también por su relacién
con patologias sistémicas. Por lo tanto, la prevencion y el tratamiento de las enfermedades

periodontales tienen una gran relevancia.
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1. LASENFERMEDADES PERIODONTALES

1.1.Prevalencia

Las patologias periodontales son enfermedades con una elevada prevalencia y distribucion
mundial. Las periodontitis generalizadas avanzadas soOlo se presentan en un pequefio
porcentaje de la poblacion, pero la gingivitis moderada es bastante comun y la mayoria de los
adultos presentan alguna pérdida de soporte 6seo y pérdida de insercion periodontal. La
periodontitis avanzada se presenta en unos pocos dientes en un pequefio porcentaje de la
poblacion en cualquier cohorte de edad, y esta proporcion aumenta con la edad. Por lo tanto,
la proporcidon de la poblacioén con bolsas poco profundas (entre 3 y 5 mm) seria mayor que la
proporcion de la poblacién con bolsas profundas (mayores de 5 mm), como muestran las
revisiones realizadas para la poblacion europea (Sheiham y Netuveli, 2002) (ver Tabla 1, pag.
112 y Tabla 2, pag. 113) y para la norteamericana (Albandar, 2002b):

- En Estados Unidos, los estudios muestran que el 50 % de los adultos presentan
gingivitis, en al menos 3 dientes, y al menos una tercera parte de su poblacion padece
periodontitis (Levy y col., 2003). Un 82 % de los adolescentes de Estados Unidos tienen
gingivitis y presentan sangrado gingival. Se ha encontrado una elevada prevalencia de
gingivitis también en adultos (mas de un 50 %) (Albandar y Rams, 2002).

- En el Reino Unido, el 40-45 % de los adultos padecen enfermedad periodontal
destructiva moderada, y el 5-10 % presentan enfermedad periodontal avanzada (Morris y
col., 2001).

- En Bélgica, el 41.4 % de los sujetos examinados presentaban bolsas periodontales
profundas en al menos un cuadrante. De todos los sujetos examinados (402), s6lo uno
pudo ser considerado como periodontalmente sano (Lambert y col., 2003).

- En estudios realizados en Alemania, un minimo del 61 % de los sujetos presentaban, al
menos, una bolsa de profundidad de 4 mm o maés, en al menos un cuadrante (Mack y col.,
2004).

- En Espafia, el 81 % de la poblacion adulta presenta signos de enfermedad periodontal
(Llodra-Calvo y col., 2002) (ver tabla 3, pag. 114). Por grupos de edad y referido a las
necesidades de tratamiento (Libro Blanco. Estudio Prospectivo Delphi. Odonto-
Estomatologia 2005, 1997):

. En la poblacion hasta 15 afios, el 44.7 % necesitaban por los menos instrucciones

de higiene oral, y el 28.2 % necesitaban profilaxis / raspado y alisado radicular.
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. En el grupo de edad entre 35-44 afios, el 80.7 % necesitaban instrucciones de
higiene oral, el 69.8 % necesitaban profilaxis / raspado y alisado radicular, y el
4.2 % necesitaban tratamiento periodontal complejo.

. En el grupo de edad entre 65-74 afios, el 91.3 % necesitaban instrucciones de
higiene oral, el 86.8 % necesitaban profilaxis / raspado y alisado radicular, y el

8.7 % necesitaban tratamiento periodontal complejo.

1.2. Etiologiay factores deriesgo
Las enfermedades periodontales estan causadas por los biofilms orales (supra y
subgingivales). La mayoria de las enfermedades infecciosas son causadas por distintos
agentes cuando éstos penetran en los tejidos. Sin embargo, en las enfermedades periodontales
los agentes infecciosos se encuentran presentes fuera de los tejidos: en la superficie del diente
y en la bolsa periodontal (Socransky y Haffajee, 2003). Los postulados de Koch sefalan las
condiciones que se deben exigir a cualquier microorganismo para considerarlo como agente
causal de una infeccion determinada (Pumarola, 1985; Carter, 1987):

1. El microorganismo debe encontrarse en todos los casos de la enfermedad.

2. Debe aislarse y obtenerse en cultivo puro, a partir de las lesiones.

3. Debe reproducir la enfermedad cuando se inocula, a partir de un cultivo puro, en un

animal de experimentacion susceptible.

4. Debe aislarse el mismo microorganismo en cultivo puro, a partir de las lesiones

producidas en el animal.

Hoy dia se considera que no es totalmente acertado la aplicacion de estos criterios para
considerar agentes infecciosos a los distintos patégenos. Se ha propuesto una nueva serie de
criterios para considerar a una determinada especie como agente causal de la enfermedad en
el ambito periodontal (Socransky y Haffajee, 1997):

1. Criterio de asociacion: La especie causante de la enfermedad debe hallarse en
mayor frecuencia y en mayores cantidades en los individuos enfermos, respecto de
los individuos sanos o con otras enfermedades.

2. Criterio de eliminacion: La eliminacion de la especie debe asociarse a la remision
de la enfermedad. La evaluacion de este criterio presenta una serie de dificultades,
puesto que la terapia normalmente no es suficientemente selectiva como para

eliminar una sola especie.
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3. Criterio de la respuesta del huésped: Cuando una especie es capaz de producir
dafios en el organismo parece plausible que el huésped deba producir, bien
anticuerpos especificos contra aquella, o bien una respuesta celular inmune
dirigida contra el agente dafino.

4. Criterio de los factores de virulencia: La especie en cuestion debe manifestar
mecanismos adecuados para colonizar el huésped, evadir sus defensas y producir
dafio tisular, bien directamente, bien mediante la produccion de metabolitos
dafiinos.

5. Criterio de estudios en animales: La implantacion de la especie en modelos
animales debe reproducir la enfermedad.

6. Criterio de analisis de riesgo: Los estudios prospectivos deben demostrar el riesgo

que supone para la progresion de la enfermedad la presencia de la especie.

Los microorganismos presentes en el biofilm dental son los responsables de la iniciacion de la
respuesta inflamatoria en los tejidos periodontales. Sin embargo, una respuesta inmune
adecuada deberia controlar los antigenos potencialmente dafinos de estos microorganismos.
Por el contrario, una respuesta inmune deficiente puede derivar en un balance positivo para
los microorganismos, resultando en pérdida de insercién. De la misma forma, una respuesta
inmune exagerada puede llevar a una sobre-produccion de citoquinas y otros mediadores
inflamatorios, cuyo resultado es una progresiva pérdida de insercion periodontal. En las
periodontitis, la presencia del biofilm dental produce una reaccién defensiva en el huésped,
que es perjudicial para ¢l mismo, puesto que esta reaccion defensiva pone en marcha una serie
de mecanismos inflamatorios e inmunitarios, que se extienden en el tejido conectivo de
insercion, afectando incluso al hueso de soporte alveolar. Esto produce la destruccion de los
mismos, mientras no se produzca la eliminaciéon del biofilm mediante el tratamiento
periodontal, ya que el organismo por si mismo es incapaz de eliminarlo (Page y Kornman,

1997).

El grado de afectacion y la progresion de la enfermedad va a depender de:

- Tipo y virulencia de las bacterias que forman el biofilm. Se han descrito distintos
factores de diversas bacterias (material de la pared bacteriana, lipopolisacaridos,
proteasas, etc.), que potencian la destruccion de los tejidos. Asi, se ha encontrado que
Porphyromonas gingivalis es capaz de producir proteasas implicadas directamente en la

destruccion tisular y en el aumento de la permeabilidad vascular, es capaz de invadir las

10
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células epiteliales y también de eludir las defensas del huésped; Actinobacillus
actinomycetemcomitans es capaz de invadir las células epiteliales, produce leucotoxinas,
etc. Las bacterias tendrian unos efectos directos sobre las células defensivas estimulando
directamente la respuesta celular para la producciéon de citoquinas, quemoquinas, etc., y
también efectos indirectos al activar determinados tipos celulares que secretarian una
serie de sustancias que act@ian sobre otras células o tipos celulares (Darveau y col.,
1997; Page y Kornman, 1997).

- Tipo de respuesta del huésped y factores asociados al huésped. Existen factores
inherentes al huésped que condicionan la respuesta inmune e inflamatoria del huésped
ante una agresion externa, produciéndose una mayor destruccion tisular (por ejemplo,
el polimorfismo de la Interleuquinalg) (Page y Kornman, 1997).

- Factores externos que modifican la respuesta inmune e inflamatoria del huésped, o los
mecanismos de reparacion tisular, modificando el curso de la enfermedad (Page y

Kornman, 1997). Ver Figura 1, pag. 105

Aunque las enfermedades periodontales estan originadas por los microorganismos presentes
en el biofilm oral, existen una serie de factores que influyen en el desarrollo de las mismas. Se
ha corroborado que las enfermedades periodontales estan asociadas a distintos factores,

indicadores y predictores de riesgo.

Se define el factor de riesgo como un aspecto de la conducta o un estilo de vida, exposicion
ambiental o caracteristica congénita o hereditaria, de la que se sabe, por la evidencia
epidemioldgica, que estd asociada con la enfermedad. Es decir, existe una relacion plausible
entre su presencia y el desarrollo de la enfermedad, y ésta se ha demostrado mediante estudios

longitudinales.

Indicador de riesgo se definiria como aquel aspecto de la conducta o estilo de vida,
exposicion ambiental o caracteristica congénita o hereditaria, que tiene una relacion plausible
con el desarrollo de la enfermedad y esta relacion se ha demostrado mediante estudios

transversales.
Predictor de riesgo se definiria como aquel aspecto de la conducta o estilo de vida,

exposicion ambiental o caracteristica congénita o hereditaria, que no tiene una relacion

plausible con el desarrollo de la enfermedad, aunque se ha encontrado una asociacion entre la
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presencia del predictor y el progreso de la enfermedad en estudios transversales y/o

longitudinales.

Se han descrito distintos factores, indicadores y predictores de riesgo para la enfermedad

periodontal:

1.Tabaco:

El tabaco estd relacionado con un riesgo 5 veces mayor de padecer periodontitis
clinicamente detectable (Bergstrom y col., 1991). También se ha visto que los fumadores
tienen una mayor prevalencia y presentan una periodontitis méas avanzada (Bergstrom y
Eliasson, 1987; Bergstrom, 1989; Bergstrom y Blomlof, 1992; Bergstrom y Preber, 1994).
Ademas, los efectos perjudiciales del tabaco parecen ser dosis dependientes (Bergstrom y
Floderus-Myrhed, 1983; Grossi y col., 1994; Grossi y col., 1995).

Los mecanismos por los que el tabaco puede tener estos efectos sobre las enfermedades
periodontales pueden estar relacionados con que el tabaco produce una disminucion en los
niveles plasmaticos de inmunoglobulina G, y altera la funcion de los leucocitos
polimorfonucleares (Farida y col., 1986). Su uso produce alteraciones en la cicatrizacion,
en el sistema inmune y en la respuesta inflamatoria (Rivera-Hidalgo, 1986; Faddy y col.,
2000).

Ademas, los fumadores responden peor a los tratamientos periodontales (Akef y col., 1992;
Bergstrom y Blomlof, 1992; Macfarlane y col., 1992; Ah y col., 1994; Kornman, 1996) y
presentan una mayor recurrencia de la enfermedad periodontal durante los mantenimientos
(Goultschin y col., 1990; Bolin y col., 1993; Haber y col., 1993; Ah y col., 1994; Grossi y
col., 1994; Grossi y col., 1995; Preshaw y col., 1999; Morris y col., 2001).

Dado que existe una plausibilidad biologica entre el uso del tabaco y el desarrollo de las
enfermedades periodontales y existen tanto estudios transversales como longitudinales que
avalan esta relacion, el tabaco se considera un factor de riesgo para las enfermedades

periodontales (Kassirer, 1994; Salvi y col., 1997; Borrell y Papapanou, 2005).

2.Diabetes mellitus:

Diversos estudios muestran que aquellos sujetos con diabetes mellitus (tipo I y tipo II) mal
controlada presentan un mayor riesgo de padecer enfermedad periodontal, con una mayor
prevalencia de bolsas periodontales profundas y mayor pérdida de hueso alveolar (Hugoson

y col., 1989; Shlossman y col., 1990; Emrich y col., 1991; Thorstensson y Hugoson, 1993;
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Taylor y col., 1998). Diversos estudios indican una asociacion entre la duracion de la
diabetes y el riesgo de aparicion de periodontitis. También se ha visto una relacion dosis-
respuesta, entre un peor control metabdlico y la severidad de la afectacion periodontal
(Tervonen y Karjalainen, 1997; Taylor y col., 1998; Taylor, 2001; Guzman y col., 2003).
La diabetes se ha asociado a alteraciones en la cicatrizacion y en la capacidad para hacer
frente a las infecciones.

La diabetes es un factor de riesgo para la enfermedad periodontal con una tasa de riesgo

2 a 3 veces superior, comparado con la ausencia de diabetes (Salvi y col., 1997).

3. Estrés:

Existe una fuerte evidencia de relacion entre el estrés y la aparicion de gingivitis
necrotizante (Pindborg, 1951; Johnson y Engel, 1986; Horning y Cohen, 1995; Minneman
y col., 1995; Hildebrand y col., 2000). Segun Salvi no existe una evidencia cientifica
suficiente para relacionar de forma inequivoca el estrés y las periodontitis (Salvi y col.,
1997). Actualmente el estrés se considera un indicador de riesgo, basandose en los estudios
existentes de casos y controles, pero no se dispone de estudios longitudinales que
demuestren dicha asociacion. Deben realizarse mas estudios.

En una revision de los distintos estudios (Heitz-Mayfield, 2005), aunque existe algin
estudio longitudinal en el que se encuentra una asociacion entre el estrés y un mayor riesgo
de progresion de las enfermedades periodontales (Kamma y Baehni, 2003), se concluye que
el papel del estrés en la modificacion de la susceptibilidad a las enfermedades periodontales
es limitada y no concluyente.

Los individuos con depresiéon también parecen tener un mayor riesgo de presentar
enfermedades periodontales debido a que, por su enfermedad, suelen presentar
comportamientos con conductas no saludables (como hébitos de higiene oral inadecuados,
dietas cariogénicas). Ademas, la medicacion para su tratamiento suele producir xerostomia,

con lo que aumenta la incidencia de caries y enfermedad periodontal (Albandar, 2002a).

4. Factores de respuesta del huésped:

Si la respuesta inmune del huésped se encuentra alterada, existe un mayor riesgo de
desarrollar periodontitis, y ésta se presenta de forma mas extendida y avanzada. Asi se ha
visto que en aquellos individuos infectados con VIH (Virus de la Inmunodeficiencia

Humana), que tienen el sistema inmune mas deprimido, presentan formas mas avanzadas e
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inusuales de periodontitis y una velocidad de pérdida de insercion mas acelerada que en las
periodontitis cronicas (Salvi y col., 1997; Albandar, 2002a).

También se ha visto que las formas prepuberales de las periodontitis se encuentran
asociadas a anormalidades especificas del sistema inmune del huésped (anormalidades en el

funcionamiento de neutrdfilos y/o monocitos) (Albandar, 2002a).

5. Presencia de determinadas bacterias:

La presencia de microorganismos del biofilm dental es el factor desencadenante y de
progresion de las enfermedades periodontales. Sin embargo, determinadas especies
bacterianas se han asociado a una mayor prevalencia y a una mayor velocidad en la
progresion de la periodontitis. Entre estas especies bacterianas caben destacar: A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis, Tannerella forsythia (Albandar, 2002a). En la
ultima revision realizada se concluye que parece haber una mayor relacion entre la carga
bacteriana de estas especies bacterianas y las enfermedades periodontales, que el simple

hecho de su deteccion (Borrell y Papapanou, 2005).

6. Osteoporosis:

Tras revisar distintos estudios, Albandar (Albandar, 2002a) concluye que las mujeres con
osteoporosis y un nivel bajo de higiene oral, presentan un mayor riesgo para desarrollar
pérdida de insercion que las mujeres sin osteoporosis, o que las mujeres con osteoporosis y
un buen nivel de higiene oral. Este riesgo puede disminuirse mediante el empleo de terapia
hormonal sustitutiva. También se ha encontrado que las mujeres con osteoporosis
estudiadas presentaban una mayor pérdida de insercién con respecto a las mujeres sin
osteoporosis, no existiendo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a indices de
placa y gingivales (los grupos estaban estandarizados en cuanto al factor tabaco) (von
Wowern y col., 1994). Varios estudios longitudinales muestran cierta asociacion entre la
densidad o6sea de los sujetos estudiados y un mayor riesgo de que se produzca pérdida de
insercion periodontal (Payne y col., 1999; Yoshihara y col., 2004). Sin embargo, Salvi y col.
concluyeron en su revision que padecer osteoporosis es un factor de riesgo potencial, no

existiendo suficiente evidencia (Salvi y col., 1997).
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7. Nivel de higiene oral:

La cantidad de biofilm que se encuentra sobre el diente estd directamente relacionada con el
nivel de higiene oral, por lo que es razonable predecir que el nivel de higiene oral de una
poblacién estd relacionada positivamente con la prevalencia y avance de las enfermedades
periodontales en la misma, independientemente de la edad (Lde, 1965; Abdellatif y Burt,
1987; Albandar, 2002a). Un nivel de higiene oral adecuado y la ausencia de inflamacion
gingival muestran una gran especificidad como predictores de estabilidad periodontal

(Albandar, 2002a).

8. Edad:

Distintos estudios epidemioldgicos han encontrado un incremento en la prevalencia,
extension y grado de avance en la pérdida de insercion periodontal segiin se incrementa la
edad de los sujetos. Estos estudios hallan que las periodontitis iniciales son mas prevalentes
en los grupos de mas edad, mientras que las periodontitis moderadas y avanzadas aumentan
su prevalencia en el grupo alrededor de los 65 anos, permaneciendo estables hasta los 80
afios, para posteriormente disminuir. Esta disminucion en las edades mas avanzadas en la
prevalencia y extension de la periodontitis podria deberse a la pérdida de los dientes més

afectados. Estos mismos estudios no encuentran aumentos en la profundidad de sondaje

relacionados con la edad (Albandar, 2002a).

9. Sexo:

Diversos estudios muestran un mayor riesgo para el desarrollo de las enfermedades
periodontales en hombres. Este mayor riesgo en hombres posiblemente se encuentre
asociado a peores niveles de higiene oral, a factores asociados con el comportamiento, a
factores psicoldgicos, hormonales, etc. (Horning y col., 1992; Grossi y col., 1995; Genco,
1996; Llodra-Calvo y col, 2002; Hyman y Reid, 2003; Paulander y col., 2004). Sin
embargo, algunos estudios han encontrado un mayor riesgo de padecer enfermedades
periodontales en mujeres (Norderyd y col., 1999).

Respecto al mayor riesgo de padecer enfermedades periodontales en un sexo respecto del
otro habria que tener en cuenta una serie de consideraciones:

- En los ultimos afios se estd produciendo un aumento en el nimero de mujeres fumadoras,
pero el numero de varones fumadores es todavia mayor que el de mujeres.

- Polimorfismos asociados al sexo: Se han descrito distintos polimorfismos asociados al

sexo que podrian influir en la susceptibilidad a las enfermedades periodontales, como por
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ejemplo, el polimorfismo para la mieloperoxidasa asociado al sexo (Meisel y col., 2002a)
(las mujeres portadoras de las variantes A/G y A/A presentan un riesgo reducido para el
desarrollo de las enfermedades periodontales, sobre todo las no fumadoras, pero también las
fumadoras), o la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad HLA (Reichert y

col., 2002).

10. Raza, Etnia:

Algunos estudios epidemiolégicos han encontrado diferencias en cuanto a la prevalencia y
grado de avance de las enfermedades periodontales en determinadas razas. Por ejemplo, en
la primera Encuesta sobre Salud y Nutricion realizada en Estados Unidos, encontraron que
los individuos de raza negra tenian un mayor riesgo de desarrollar periodontitis, seguidos
por los individuos de origen hispano. Este mayor riesgo se deberia, en parte, a los diferente
niveles de higiene oral encontrados en las diferentes razas, debido al grupo socioecondémico
adscrito, y en parte podria deberse a cierta predisposicion bioldgica de las mismas asociada

a ciertos genotipos (Albandar, 2002a).

11. Factores genéticos:

Estudios recientes sugieren que diferentes factores genéticos podrian contribuir a las
variaciones entre las diferentes personas en la prevalencia y avance de la periodontitis. Asi,
se describen ciertas enfermedades de base genética que presentan manifestaciones
periodontales (sindrome de Papillon-Lefevre y otras enfermedades que cursan con
alteraciones en la respuesta inmune). También se han descrito diversos polimorfismos
genéticos asociados a un mayor riesgo de padecer periodontitis (Albandar, 2002a; Borrell y
Papapanou, 2005):
-En la producciéon de diversas citoquinas inflamatorias o reguladoras de la respuesta
inmune: Interleuquina-1 (Kornman y col., 1997; Kornman y di Giovine, 1998), Factor
de necrosis tumoral-a (Galbraith y col., 1998), Interleuquina-4 (Michel y col., 2001;
Scarel-Caminaga y col.,, 2003), Interleuquina-2 (Scarel-Caminaga y col., 2002),
Interleuquina-10 (Kinane y col., 1999; Yamazaki y col., 2001; Gonzales y col., 2002) e
Interleuquina-6 (Trevilatto y col., 2003).
-En la expresién de determinados receptores: receptor para la vitamina D (Henning y
col., 1999), receptor fMLP (n-Formil-1-metionil—1-leucil-1-fenilalanina) de los
neutrofilos (Gwinn y col., 1999) y receptor gamma Rllla de los neutrofilos para el

fragmento Fc de las inmunoglobulinas G (Kobayashi y col., 2001).
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-En la expresion de mediadores  pro-inflamatorios y de destruccion tisular:
metaloproteinasas 1 y 3 (Holla y col., 2004; Itagaki y col., 2004).
-En la expresion de N-acetil transferasa (Meisel y col., 2000; Kocher y col., 2002).

12. Virus:

Algunos estudios muestran una mayor predisposicion a padecer periodontitis en aquellos
individuos infectados por citomegalovirus y otros herpes virus. Se especula que este tipo de
virus deprimiria las defensas del huésped frente a colonizacion y multiplicacion de los

patogenos periodontales (Albandar, 2002a).

13. Nivel socioecondémico:

El nivel socioecondémico, incluyendo ingresos, nivel de educacion y estatus urbano, es un
indicador de riesgo para la enfermedad periodontal, segin Albandar, siendo los niveles mas
desfavorecidos los que presentan un mayor riesgo (Albandar, 2002a). En Espafia, un
estudio realizado (Llodra-Calvo y col., 2002), también encuentra que el nivel social esta
relacionado con el grado de avance de las enfermedades periodontales (en niveles sociales
altos el promedio de sextantes con periodontitis avanzada es mas bajo que en los niveles

sociales menos favorecidos).

14. Factores locales:

Hay relativamente pocas diferencias en la prevalencia de pérdida de insercion entre los
diferentes tipos de dientes, aunque los incisivos mandibulares y los molares superiores son
los dientes mas frecuentemente afectados (Albandar y col., 1999; Albandar, 2002b). La
supervivencia de un diente a lo largo del tiempo va a depender ademas de la pérdida de
insercion, de otros factores.

La presencia de restauraciones con margenes mal adaptados produce incrementos en los
niveles de los biofilms dentales y cambios en la microflora, aumentando el riesgo de
inflamacion gingival y de pérdida de insercion (Albandar, 2002a).

En la Reunion Internacional de Trabajo para la Clasificacion de las Enfermedades
Periodontales de 1999, se recomend6 una nueva clasificacion llamada Deformidades y
Condiciones del Desarrollo o Adquiridas y el establecimiento de una nueva subclasificacion
que incluia aquellos factores locales que modifiquen o predispongan a las gingivitis y

periodontitis (Armitage, 1999b).
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15. Consumo de alcohol:

Se ha observado cierta relacion entre el consumo del alcohol y las enfermedades
periodontales. Se ha observado peor higiene oral en los consumidores de alcohol en exceso
(No autores especificados, 2003), y ademas existiria una plausibilidad biologica para la
relacion entre el consumo excesivo de alcohol y las enfermedades periodontales. Existen
estudios transversales (Tezal y col., 2004) y estudios prospectivos (Pitiphat y col., 2003)
que avalan esta relacion, por lo que el consumo del alcohol en exceso podria ser

considerado como un factor de riesgo.

16. Obesidad:

Los mecanismos biologicos involucrados en la relacion entre la obesidad y un mayor riesgo
de padecer enfermedades periodontales serian: un estado hiperinflamatorio, metabolismo de
los lipidos alterado y una mayor resistencia periférica a la insulina (Saito y col., 1998;
Nishimura y Murayama, 2001).

Distintos estudios de casos y controles muestran una asociacion positiva entre la obesidad,
definida como un indice de masa corporal mayor o igual a 30, y las enfermedades
periodontales (Saito y col., 2001; Al Zahrani y col., 2003; Wood y col., 2003; Dalla Vecchia
y col., 2005; Saito y col., 2005). Son necesarios mas estudios, tanto longitudinales como

transversales que verifiquen esta relacion.

1.3. Tratamiento

El tratamiento de las periodontitis puede requerir abordaje por medios fisicos,
antimicrobianos y ecologicos. Uno de los pilares del tratamiento periodontal es el tratamiento
causal; es decir la eliminacion del biofilm supra y subgingival, ya que este biofilm es el
responsable de las enfermedades periodontales (Loe, 1965; Loe, 1986; Lindhe, 1989) en un
huésped susceptible (Haffajee y Socransky, 1994; Johnson, 1994; Moore y Moore, 1994). El
biofilm dental es el principal factor etiologico de la gingivitis (Loe, 1965). No todas las
gingivitis evolucionan a periodontitis, sin embargo, la ausencia de gingivitis es un importante
factor predictivo negativo para la pérdida de inserciéon (Lang, 1990). La gingivitis parece
preceder al desarrollo de la periodontitis, ya que no existen datos que indiquen que el
desarrollo de la periodontitis ocurra sin inflamacion gingival (Albandar y Rams, 2002). El
tratamiento propuesto para las periodontitis seria la eliminacion del biofilm subgingival (al
menos raspado y alisado radicular) y control del biofilm supragingival para prevenir la

recidiva de la enfermedad. Un objetivo razonable del tratamiento periodontal seria alcanzar
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unos niveles de biofilm compatibles con una velocidad de destruccion periodontal que
permita mantener un numero de dientes aceptables por el individuo, social y funcionalmente a
lo largo de toda su vida (Sheiham y Netuveli, 2002).

El tratamiento periodontal se puede dividir en tres fases (Lindhe y Nyman, 2000):

1.3.1. Fase causal.

El objetivo de la fase causal del tratamiento es la eliminacion y/o control del biofilm dental.

Esta fase se puede dividir a su vez en:

a) Fase causal badsica (Rylander y Lindhe, 2000): Incluye aquellos tratamientos dirigidos a
disminuir y/o eliminar en la medida de lo posible los biofilms dentales, mejorando el estado
de los tejidos periodontales, para de esta forma poder realizar tratamientos mas complejos, en
el caso que fuesen necesarios, con mayores garantias de éxito. Dentro de esta fase estarian los
siguientes procedimientos:

m Tartrectomia.

m Raspado y alisado radicular (RAR).

m Eliminacion de todos aquellos factores que puedan contribuir a la retencion de los

biofilms dentales (factores retentivos) y a la progresion de la enfermedad (tabaco, etc.).

m Instruccion al paciente en técnicas de higiene oral.

m Motivacion del paciente en la realizacion de las técnicas de higiene oral.

b) Fase causal avanzada: Una vez realizado el tratamiento causal basico se podria acometer
el tratamiento causal avanzado, que consistiria en:
mCirugia periodontal: Posibilita el acceso para eliminar los biofilms dentales en aquellas
localizaciones donde no se ha podido conseguir mediante raspado y alisado radicular,
como por ejemplo localizaciones con bolsas profundas (> 5Smm), localizaciones con
anatomia radicular compleja (furcaciones, etc.); y posibilita la eliminacion de aquellos
factores que puedan comprometer en un futuro un adecuado acceso para el control del

biofilm.
mTratamiento antibiotico (Mombelli, 2000): La eliminacion previa por medios mecanicos

del biofilm y el control mecénico del mismo son fundamentales para el éxito del

tratamiento antibiotico coadyuvante.
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-Tratamiento antibiotico local: los distintos dispositivos de administraciéon local de
antibioticos deben conseguir unos niveles adecuados durante periodos de tiempo
suficientes para conseguir una adecuada accidn terapéutica. Esta forma de
administracion deberia reservarse para tratar aquellos casos de enfermedad localizada
que no responde al tratamiento convencional o que presenta recidivas (Mombelli, 2000).
-Tratamiento antibidtico sistémico: se ha demostrado que el uso coadyuvante de
antibidticos sistémicos con RAR puede ser mas efectivo que el RAR solo en
periodontitis avanzadas, agresivas y activas (Herrera y col., 2002). Del mismo modo, en
aquellos individuos en los que se haya detectado la presencia de determinadas bacterias
fuertemente relacionadas con la enfermedad periodontal (bacterias periodontopatégenas,
como A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, segin van Winkelhoff y col., asociadas
a infecciones periodontales verdaderas), puede ser conveniente intentar la eliminacion
de las mismas mediante la combinacién de terapias mecénicas, antisépticas y

antibioticas (van Winkelhoff'y col., 1996).

1.3.2. Fase correctora.

Una vez terminada la fase causal de la enfermedad y el éxito de la misma haya sido
convenientemente evaluado (en una reevaluacion entre 1 y 3 meses después), se puede pasar a
la fase correctora, en la que se incluirian todos aquellos procedimientos encaminados a
rehabilitar en funcién y estética al paciente:

-Tratamiento periodontal regenerativo.

-Tratamiento periodontal mucogingival.

-Tratamiento implantologico.

-Tratamiento restaurador: endodontico, conservador y/o protésico.

1.3.3. Fase de mantenimiento.

El objetivo del mantenimiento periodontal es evitar la recidiva de la enfermedad. Una vez
que se ha realizado el tratamiento causal de la enfermedad periodontal es fundamental incluir
al paciente en un programa de mantenimiento periodontal, destinado a mantener la placa
dental en unos niveles compatibles con la salud periodontal del sujeto (Axelsson y Lindhe,
1981b; Ramfjord, 1987; Ramfjord, 1993; Sheiham y Netuveli, 2002). Algunos estudios
(Dahlen y col., 1992; McNabb y col., 1992) muestran los efectos beneficiosos del control de
la placa supragingival sobre la periodontitis. El mantenimiento periodontal consiste en un

programa de visitas periddicas para prevenir la recidiva de la enfermedad. La frecuencia de
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las visitas de mantenimiento viene determinada por el riesgo del sujeto a sufrir una recaida de
su enfermedad periodontal. Este riesgo es multifactorial (Page y col., 2003; Lang y Tonetti,

2003) y dependeria de:

1. Estado de salud sistémico del sujeto:
Existe evidencia de un mayor riesgo de recidiva de las periodontitis con determinados

estados alterados de salud (Genco y Loe, 1993).

-Diabetes mellitus. La ultima revison realizada concluye tras analizar distintos estudios
que las personas diabéticas con un mal control de los niveles de glucemia tienen un mayor

riesgo de progresion de las enfermedades periodontales (Heitz-Mayfield, 2005).

-Enfermedades sistémicas que afectan a la funcidn de los neutréfilos (Deas y col., 2003).

-Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana. La evidencia actual indica que
estar infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana no es indicativo de un mayor
riesgo de progresion, pero serian necesarios mas estudios longitudinales para una mejor

confirmacion (Heitz-Mayfield, 2005).

-Osteoporosis. La relacion entre padecer osteoporosis y un mayor riesgo de progresion, no
es clara (Heitz-Mayfield, 2005). Algunos estudios indican cierta relaciéon (Ronderos y
col., 2000; Tezal y col., 2000), mientras otros no la encuentran (Weyant y col., 1999;
Lundstrom y col., 2001). Son necesarios mas estudios longitudinales para aclarar su

relacion.

2. Factores genéticos:
-Genotipo Interlequina-1. Diversos estudios han puesto en evidencia la asociacion entre
ser positivo para este polimorfismo y un mayor riesgo de progresion de las enfermedades
periodontales (Kornman y col.,, 1997; Gore y col.,, 1998; McGuire y Nunn, 1999;
McDevitt y col., 2000; Meisel y col., 2002b; Nieri y col., 2002; Meisel y col., 2004). Sin
embargo, Heitz-Mayfield concluye en su revision de diversos estudios longitudinales que
esta asociacion puede ser inconsistente hoy dia, pero que en un futuro podria ayudar a

identificar individuos de riesgo (Heitz-Mayfield, 2005).
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- Periodontitis agresiva. Tener algiin grado de parentesco directo con individuos afectados
de periodontitis agresiva supone un mayor riesgo de progresion en las enfermedades

periodontales (Kinane y Hart, 2003).

3. Tabaco:
El habito del tabaco es un factor de riesgo de recidiva de las periodontitis (Bergstrom y col.,

1991; Haber y col., 1993; Ahy col., 1994; Preshaw y col., 1999) .

4. Factores psicologicos y estrés:

La evidencia del papel del estrés y la depresion sobre la progresion es limitada y no
concluyente (Heitz-Mayfield, 2005). En esta revision se recogen distintos estudios a favor de
esta relacion (Linden y Mullally, 1996; Axtelius y col., 1998; Genco y col., 1999; Hugoson y
col., 2002; Pistorius y col., 2002; Wimmer y col.,, 2002; Kamma y Baechni, 2003). Sin
embargo, otros estudios no encuentran relacion entre ambos: (Anttila y col., 2001; Persson y

col., 2003).

5. Consumo de alcohol:

No existe evidencia para considerar el consumo de alcohol como un factor de riesgo para la
progresion de las enfermedades periodontales (Heitz-Mayfield, 2005). Existen estudios a
favor de esta relacion (Tezal y col., 2004), pero también se disponen de estudios en contra

(Ogaway col., 2002).

6. Radioterapia:
Aquellas personas que hayan recibido radioterapia en cabeza o cuello presentan un mayor

riesgo de progresion (Epstein y col., 1998; Marques y Dib, 2004; Heitz-Mayftield, 2005).

7. Pérdida de soporte periodontal en relacion con la edad del sujeto:
La extension y la prevalencia de la pérdida de insercion en relacion con la edad del sujeto son
buenos indicadores del riesgo del sujeto a presentar una posterior pérdida de insercion

(Papapanou y col., 1988; van der Velden, 1991; Heitz-Mayfield, 2005).

8. Sexo:
Las personas de sexo masculino presentarian un mayor riesgo de progresion (Heitz-Mayfield,

2005).
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9. Raza y nivel socioeconomico:

Algunos estudios han sefialado cierta relacion entre pertenecer a un determinado grupo étnico
y un mayor riesgo de progresion (Brown y col., 1994; Grossi y col., 1995; Taylor, 2001;
Albandar, 2002a; Borrell y col., 2002). Sin embargo, hay que tener en cuenta otra serie de
factores asociados a la variable raza, como el nivel de ingresos, educacion, etc. Asi, diversos
estudios no han encontrado diferencias entre razas al igualar los grupos para estas variables
(Grossi y col., 1994; Grossi y col., 1995; Machtei y col., 1997; Machtei y col., 1999; Craig y
col., 2001; Hyman y Reid, 2003).

10. Cumplimiento de las visitas de control:

Aquellos pacientes que no cumplen con las visitas de control, tienen un riesgo mayor de
recidiva de la enfermedad (Nyman y col., 1975; Axelsson y Lindhe, 1981a; Becker y col.,
1984; Wilson, Jr., 1987; Preshaw y col., 1999) .

11. Presencia de especies bacterianas especificas:

En la quinta Reunion de Trabajo Europea de Periodoncia, se concluye que existe cierto valor
pronostico en la presencia de un tipo bacteriano especifico y un mayor riesgo de progresion
(Heitz-Mayfield, 2005; Tonetti y Claffey, 2005). Existen distintos estudios longitudinales que
encuentran esta asociacion positiva (Haffajee y col., 1991; Machtei y col., 1999; Timmerman
y col., 2000; Tran y col., 2001). Sin embargo, otros autores no la encuentran (Wennstrom y

col., 1987; Listgarten y col., 1991; Buchmann y col., 2000).

12. Factores clinicos:
- Grado de higiene bucal: El grado de higiene bucal debe adecuarse a la respuesta
inflamatoria del sujeto. Aquellos sujetos con placa dental controlada y cumplimiento del
programa de mantenimiento periodontal, presentan un menor riesgo de recidiva de la

enfermedad (Rosling y col., 1976; Axelsson y Lindhe, 1981a).

- Grado de inflamacion gingival (porcentaje de zonas con sangrado al sondaje): Una
prevalencia del 25 % de sangrado al sondaje seria el punto de inflexion entre pacientes
con estabilidad periodontal y pacientes con un mayor riesgo de recidiva de la enfermedad

(Badersten y col., 1990; Claffey y col., 1990; Joss y col., 1994; Tonetti y col., 1998).
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- Prevalencia de bolsas residuales mayores de 4 mm: Una elevada prevalencia de bolsas
residuales profundas estd asociada a un mayor riesgo de progreso de la enfermedad

(Lindhe y col., 1982; Badersten y col., 1990; Claffey y col., 1990).

- Factores locales: Diversos factores locales se han propuesto como asociados a un mayor
riesgo de progresion.
‘Restauraciones con margenes mal ajustados o subgingivales (Albandar y col., 1995;
Schatzle y col., 2001).
‘Forma radicular alterada (McGuire y Nunn, 1996a; McGuire y Nunn, 1996b).
-Surcos radiculares (Withers y col., 1981).
‘Furcas (Hirschfeld y Wasserman, 1978; McFall, Jr., 1982; Goldman y col., 1986;
Wang y col., 1994; McGuire y Nunn, 1996a; McGuire y Nunn, 1996b).

- Defectos 6seos: La presencia de defectos 6seos angulares supone un mayor riesgo de
progresion en pacientes no tratados (Pontoriero y col., 1988; Papapanou y Wennstrom,

1991).

- Pérdida 6sea radiografica y numero de dientes perdidos: La gravedad inicial de la
pérdida 6sea radiografica y el nimero de dientes perdidos en la visita inicial se podrian
usar para predecir una futura progresion de la enfermedad en personas no tratadas

(Papapanou y col., 1989).

En general, se considera que una frecuencia de una visita de mantenimiento periodontal cada

3-6 meses (Lang y col., 2000) es suficiente para prevenir la recidiva de la enfermedad.

En estas visitas se llevan a cabo las siguientes acciones:
- Evaluacion del nivel de higiene oral.
- Evaluacion periodontal integral (por lo menos una vez al afio).
- Tartrectomia y pulido de los dientes.
- Raspado y alisado radicular en aquellas localizaciones con signo de actividad de la
enfermedad.
- Motivacion y refuerzo en las instrucciones de higiene oral.
- Derivacioén del paciente al periodoncista en aquellos casos en los que se necesite realizar

tratamientos avanzados.
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1.4. Prevencién de las enfermedades periodontales.
En la prevencion de la enfermedad se pueden distinguir tres niveles (Baehni y Takeuchi,

2003):

1. Prevencién primaria: protege a los individuos de los agentes patégenos mediante la
colocacion de barreras entre los patdégenos y el huésped. El objetivo es mantener a la

poblacion en salud, evitando que se desarrolle la enfermedad.

2. Prevencion secundaria: limita el desarrollo de la enfermedad, una vez que el agente
patdgeno se ha puesto en contacto con el huésped, de forma que el paciente recupere el
estado de salud. El objetivo es curar la enfermedad en un estado primario, de forma que

no queden secuelas.

3. Prevencion terciaria: limita el desarrollo de la enfermedad y rehabilita al paciente con

algun grado de alteracion funcional.

En el ambito de las enfermedades periodontales, la prevencion primaria estaria dirigida a
evitar su aparicion. En este sentido, distintos estudios han demostrado que el control
adecuado de la placa dental, mediante un cepillado adecuado y/o el uso complementario de
ciertos sistemas quimicos antiplaca, es capaz de evitar el desarrollo de la gingivitis (Baehni y
Takeuchi, 2003). La prevencion primaria de las periodontitis esta basada en el supuesto de
que una encia sana (sin gingivitis) no desarrollara periodontitis. Por lo tanto, se han de poner
en marcha programas para conseguir una reduccion en los niveles de placa dental en la
poblacion general. Estos programas deben tener en cuenta los siguientes factores (Sheiham y
Netuveli, 2002):

- El cepillado dental forma parte del aseo diario general.

- Importancia de las conductas.

- Aceptabilidad social de los métodos de limpieza dental.

- Me¢étodos de limpieza dental facilmente incorporables a las actividades diarias.

- Sencillez de los métodos de higiene dental.

- M¢étodos de control para asegurar que los métodos de higiene dental se realicen de

forma adecuada.
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En aquellos pacientes que han desarrollado enfermedades periodontales, una vez que se ha
conseguido evitar la progresion de la misma, mediante la terapia causal, se debe aplicar
programas de prevencion secundaria y terciaria, bien para restaurar al paciente en salud, bien
para rehabilitar al paciente de la posible alteracion funcional que pudiera tener. Esta
prevencion secundaria y terciaria se consigue mediante los programas de apoyo periodontal, o

programas de mantenimiento periodontal (Baehni y Takeuchi, 2003).

2. EL BIOFILM DENTAL

2.1. Concepto dela placa dental o biofilm dental

Las bacterias que se encuentran en la saliva se pueden considerar como bacterias planctonicas
(bacterias que se encuentran suspendidas en una fase liquida). Sin embargo, las bacterias que
se encuentran en una superficie dura (diente, reconstrucciones, protesis e implantes) forman
una pelicula gelatinosa adherente: la placa dental. La placa dental es el principal agente

etiologico de la caries y de las enfermedades periodontales (Fine, 1988).

El concepto y la imagen de la placa dental han ido variando a lo largo de la historia
dependiendo de los medios técnicos disponibles para su estudio. Asi, con la aparicion del
microscopio Optico, Anthony van Leeuwenhoek en 1683, observd que la placa dental estaba
compuesta por depdsitos blandos con microbios y restos de comida. Posteriormente, Black en
1898, define la placa dental como placas blandas gelatinosas. En 1965, Egelberg y
colaboradores (Egelberg, 1965) observaron los estadios en la formacion de la placa dental.
Estos autores definieron:
- Un primer estadio o Fase I, en la que se formaria una biopelicula sobre la superficie
limpia del diente. Esta biopelicula estaria compuesta fundamentalmente por glicoproteinas
y anticuerpos. Esta pelicula modifica la carga y la energia libre de la superficie dentaria.
- Un segundo estadio o Fase II. En esta fase se observa una adhesion de unos
determinados tipos de bacterias a la biopelicula previamente formada. Estos primeros
colonizadores son estreptococos (cocos gram-positivos anaerobios facultativos, siendo la
especie mas destacada Streptococcus sanguis). Posteriormente, aumentan el numero de

bacilos gram-positivos, que terminan por superar en numero a las formas cocoides.
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- Fase III. En esta fase se produce multiplicacion bacteriana. En esta etapa predominan

las formas filamentosas gram-positivas, sobre todo Actinomyces sp.

- Fase IV. Debido a la multiplicacion bacteriana de la fase anterior y a la aparicion de

nuevas condiciones, se produce la coagregacion de nuevas especies bacterianas. Se

produce la adhesion de Veillonella sp., fusobacterias y otras bacterias gram-negativas.
En el congreso de Edimburgo en 1970 se defini6 la placa dental como microorganismos mas
polisacéaridos extracelulares; esta placa dental estaba recubierta por leucocitos, células
epiteliales y restos de comida.
En los afios 1990, gracias al desarrollo y perfeccionamiento del microscopio confocal de
laser, se ha llegado a un mejor conocimiento de la placa dental y de su estructura,
desarrollandose el modelo de la placa dental como biofilm (Marsh y Bradshaw, 1995; Marsh,
1997; Bernimoulin, 2003). Un biofilm es una comunidad bacteriana inmersa en un medio
liquido, caracterizada por bacterias que se hallan unidas a un substrato o superficie, o unas a
otras, que se encuentran embebidas en una matriz extracelular producida por ellas mismas, y
que muestran un fenotipo alterado en cuanto al grado de multiplicacion celular o la expresion
de sus genes (Donlan y Costerton, 2002) (Ver Figura 2, pag. 106). Esta definicion caracteriza
las propiedades del biofilm y se diferencia de la desarrollada anteriormente por Costerton
(Costerton y col., 1987): bacterias o comunidades bacterianas unidas o fijadas a una
superficie en un medio ambiente acuatico, embebidas en una matriz o glicocalix. Se pueden
encontrar bacterias que crecen en superficie de agar con estas caracteristicas, pero que, sin
embargo, no muestran las propiedades de resistencia tipicas de los biofilm; de la misma forma
se pueden encontrar “fragmentos” procedentes de un biofilm que no se encuentran unidos a
una superficie, pero que mantienen todas las caracteristicas propias de los biofilms (Costerton

y col., 1994; Marsh y Bradshaw, 1995; Donlan y Costerton, 2002).

2.2. Formacion del biofilm

Los biofilms se pueden desarrollar por medio de dos tipos de procesos:

2.2.1. A partir de una célula planctonica

Ciertas bacterias muestran o tienen la capacidad de desarrollar estructuras de superficie que
favorecen la adhesion de las mismas a una superficie solida, tales como fimbrias y fibrillas;
asi, colonizadores primarios como Actinomyces naeslundii, varias especies de estreptococos,

como Streptococcus salivarius, Streptococcus parasanguis 'y Streptococcus mitis, muestran
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fimbrias y fibrillas en su superficie. Otros factores que favorecen la adhesion de las bacterias
a una superficie serian:
-La capacidad que muestran algunas especies bacterianas para el movimiento, como por
ejemplo. Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens 'y Escherichia coli.
-La expresion de ciertas proteinas en su superficie celular, denominadas adhesinas.
Existen una serie de factores que afectan a la adhesion de las bacterias a una superficie solida:
— factores fisicos y quimicos de la superficie, como la rugosidad de la superficie y la
composicion quimica de la misma.
— factores del medio liquido en el que se desarrolla, como la velocidad del flujo y la

composicion quimica del mismo (Quirynen y Bollen, 1995; Socransky y Haffajee, 2003).

Una vez que las bacterias estan adheridas a una superficie s6lida se produce la expresion de
ciertos genes, que las diferencian de las formas planctdnicas; posteriormente, se produce la
multiplicacion de la especie bacteriana y la coagregacion con otras especies bacterianas. Esta
asociacion de especies dentro del biofilm no seria aleatoria, sino que existirian asociaciones

especificas entre bacterias dentro del biofilm (Socransky y Haffajee, 2003).

2.2.2. A partir de otro biofilm

Los biofilms también se pueden desarrollar a partir de células sueltas desprendidas de un
biofilm o de partes del propio biofilm. En cualquier caso, estas células desprendidas
mantendrian todas las propiedades del biofilm de donde proceden. También se han descrito
fendémenos de movimiento del biofilm sobre la superficie a la que se encuentra fijado

(Socransky y Haffajee, 2003).

2.3. Estructura del biofilm

Cuando se observa un biofilm mediante el microscopio confocal de laser, pueden observarse
las distintas comunidades bacterianas (dentro de las cuales pueden presentarse vacios)
organizadas en forma de seta o torre y separadas entre si por microcanales de agua (Costerton
y col., 1994; Socransky y Haffajee, 2003)(ver Figura 2, pag. 106).

El biofilm estd compuesto por bacterias, que representan un 15-20 % del volumen, y una
matriz o glicocalix, que representaria un 75-80 % del volumen del biofilm. Esta matriz esta
compuesta por una mezcla de exopolisacaridos, proteinas, sales minerales y material celular
(Socransky y Haffajee, 2003). Los exopolisacéaridos representan el componente fundamental

de la matriz y son producidos por las propias bacterias del biofilm. Los exopolisacaridos
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participan de forma fundamental en el desarrollo del biofilm, pues su intervenciéon mantiene la
integridad del todo. Esta estructura abierta permite una mejor circulacién de distintas
moléculas en el biofilm. Sin embargo, debido a la matriz de exopolisacaridos se crea un
entorno complejo que no permite predecir con seguridad la capacidad de determinadas
moléculas de penetrar y distribuirse en el biofilm.

Debido a la dificultad de acceso, el biofilm subgingival es dificil de estudiar, por lo que la
informacion sobre su estructura es limitada. Los estudios realizados, mediante microscopio
convencional en cortes histologicos del biofilm subgingival, sugieren una organizacion
compleja con un tipo de biofilm adherido a la superficie del diente, otro tipo de biofilm
adherido a las células epiteliales y una zona de menor densidad presente entre estos dos. Estos
biofilms podrian diferir en su composicion microbiana y en su respuesta frente a los

tratamientos antimicrobianos (Marsh, 2005).

2.4. Caracteristicas del biofilm
Los biofilms presentan una serie de caracteristicas que les confieren sus propiedades:

2.4.1. Heterogeneidad fisiologica

Dentro del biofilm se puede observar un rango muy amplio de micronichos, separados unos
de otros por minimas distancias; se pueden encontrar ambientes muy diferentes en cuanto al
contenido de nutrientes del medio, tension de O,, tension de CO,, pH, etc. Por lo tanto,
células de la misma especie bacteriana pueden presentar estados fisiolégicos muy diferentes y
también se pueden encontrar especies bacterianas con distintas necesidades fisiologicas
(anaerobias, aerobias, microaerobias), separadas entre si por s6lo 10 um (Costerton y col.,
1994; Xu y col., 2000; Socransky y Haffajee, 2003). Esta heterogeneidad fisiologica explica,
en parte, la mayor resistencia de las bacterias cuando crecen en un biofilm, pues podemos
encontrar bacterias en forma quiescente, que son muy poco susceptibles a la accion de los
distintos antimicrobianos (Marsh, 2005).

2.4.2. Fenotipos en el biofilm (Socransky y Haffajee, 2003; Marsh, 2005)

Las bacterias, cuando crecen en el biofilm, es decir en forma sésil, manifiestan un fenotipo
diferente respecto del que manifiestan cuando crecen en forma planctonica. Los fenotipos de
las bacterias que crecen en los biofilms son mas resistentes frente a diversos antimicrobianos

y mantienen esta resistencia incluso cuando se desprenden del biofilm.
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2.4.3. Senales en el biofilm (Chen, 2001; Socransky y Haffajee, 2003; Marsh, 2005)

Las bacterias dentro del biofilm tienen capacidad para comunicarse entre ellas por medio de
sefales quimicas, como por ejemplo acil-homoserina lactonas (Whitehead y col., 2001),
factor autoinductor-2 (Federle y Bassler, 2003; Winzer y col., 2003) y péptido estimulador de
la competencia (Li y col., 2001; Li y Burne, 2001). También pueden comunicarse mediante
transferencia de material genético por medio de mecanismos tales como la conjugacion, la
transformacion, transferencia de plasmidos y transferencia de trasposones (Bowler y col.,
1994; Roberts y col., 2001; Wang y col., 2002; Chen, 2003).

Dentro de la capacidad de comunicarse las bacterias mediante sefiales quimicas, es importante
el fendmeno de “Quorum Sensing” o regulacion de la expresion de ciertos genes a través de la
acumulacion de compuestos de sefalizacion. Esta acumulacion de sefiales quimicas depende
de la densidad bacteriana. El “Quorum Sensing” puede proporcionar a los biofilms algunas de
sus propiedades caracteristicas, en cuanto al desarrollo de los mismos y la mayor resistencia
frente a los antimicrobianos. Por ejemplo, puede promover la expresion de genes que
codifican la resistencia a un determinado antibidtico a partir de cierta densidad celular;
también tendria capacidad para influir en la estructura del biofilm, estimulando el crecimiento
de especies beneficiosas para el biofilm e inhibiendo el crecimiento de las especies
competidoras.

Esta capacidad de comunicarse entre las bacterias tiene influencia en la resistencia bacteriana
frente a los antimicrobianos, la produccion de factores de virulencia, o en la estructura del
propio biofilm.

Las bacterias en el biofilm también tienen capacidad para comunicarse con las células del
huésped. Asi, Yilmaz ha descrito que P. gingivalis puede inducir la adhesién asociada a
integrinas y cambios en el citoesqueleto en las células epiteliales del surco gingival (Yilmaz y
col., 2003)

2.4.4. Capacidad adaptativa (Socransky y Haffajee, 2003; Marsh, 2005)

Los biofilms deben mantener un equilibrio entre el crecimiento en condiciones favorables de
aporte de nutrientes y de medio ambiente, y el mantenimiento de la estructura del mismo.

En condiciones desfavorables, el biofilm puede involucionar a estadios anteriores, pero en
casi todas las situaciones se mantiene parte del mismo unido a la superficie, pudiendo volver a
desarrollarse cuando las condiciones mejoran.

Las bacterias en el biofilm presentan un metabolismo mas eficiente que en forma planctonica,
siendo capaces de degradar moléculas complejas cuando crecen en forma de biofilm (Marsh,

2005).
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2.4.5. Resistencia frente antimicrobianos (Xu y col., 2000; Fine y col., 2001; Donlan y
Costerton, 2002; Socransky y Haffajee, 2003; Marsh, 2005).

Dentro de estas ventajas que presentan las bacterias cuando crecen en forma de biofilm
destaca la mayor resistencia frente a los distintos antimicrobianos, y esta mayor resistencia

puede deberse a:

-Los antimicrobianos llegan en menores concentraciones (concentraciones no efectivas

frente a las bacterias) a las zonas profundas del biofilm.

-Las bacterias, cuando son atacadas con dosis subletales, tienen capacidad para
desarrollar resistencia frente a los antimicrobianos (entrenamiento de resistencia con

dosis subletales).

-Las bacterias cuando crecen en forma sésil, activan genes que proporcionan mayor

resistencia frente a los antimicrobianos, en comparacion a las formas planctonicas.

-En zonas profundas del biofilm, que tienen un menor aporte de nutrientes, las
bacterias estarian en forma quiescente, que es un estado bacteriano no susceptible a los

antimicrobianos.

-Las bacterias estarian protegidas por la matriz de exopolisacaridos frente a los

antimicrobianos.

-Bacterias presentes en el biofilm son capaces de sintetizar productos (enzimas, etc.)
que inactivan antimicrobianos dirigidos contra bacterias de distinta especie residentes

en el biofilm (patogenicidad indirecta).

-La edad del biofilm puede ser un factor para una mayor resistencia frente a los
antimicrobianos. Se ha descrito que los biofilms instaurados durante un periodo de
tiempo mas prolongado son mas resistentes frente a los antimicrobianos (Millward y

Wilson, 1989).

Esta mayor resistencia de las bacterias cuando crecen en biofilm se traduce en que se deben

multiplicar incluso por mil las concentraciones necesarias del antimicrobiano para que sea
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efectivo (Donlan y Costerton, 2002). Esto explicaria, en parte, por qué a veces no concuerdan

los resultados clinicos con los resultados obtenidos in vitro sobre células plancténicas.

3. CONTROL DEL BIOFILM DENTAL

Distintos estudios han demostrado que para mantener un paciente en condiciones de salud
periodontal es necesario que €ste siga un correcto programa de soporte o apoyo periodontal,
como se ha visto anteriormente, pero también que alcance unos niveles elevados de control
del biofilm supragingival. Para controlar el biofilm dental existen dos sistemas, control

mecanico y control quimico.

3.1. Control mecanico del biofilm.
Se puede realizar una eliminacion y desestructuracion fisica del biofilm dental mediante el
cepillado manual, dispositivos de higiene interproximal, cepillos eléctricos, etc.
En Espafa, el procedimiento de higiene oral mas utilizado es el cepillado de los dientes
mediante cepillos manuales (Libro Blanco. Estudio Prospectivo Delphi. Odonto-
Estomatologia 2005, 1997), tal como ocurre en el resto de los paises industrializados (Saxer y
Yankell, 1997; Hugoson y col., 1998).
La eficacia del cepillado se traduce en la eliminacién del biofilm dental. Existe suficiente
evidencia que demuestra la eficacia de los cepillos manuales para la eliminacion del biofilm
dental y la prevencion de la gingivitis (Hancock, 1996).
Dos revisiones independientes (Jepsen, 1998; Rebelo y Romao, 2003), de diferentes estudios
sobre disefios de cepillos manuales y técnicas de cepillado, han concluido que:
1. No existe actualmente un disefio de cepillo manual que demuestre una mayor
ventaja para la eliminacion del biofilm dental, si bien los cepillos de cabezal doble
o triple parecen tener una mayor eficacia para remover el biofilm dental en las
localizaciones linguales.
2. Ninguna técnica de cepillado ha demostrado ser superior a las demas.
3. Existen diversos factores que influyen en la eficacia de los cepillos manuales y de
las técnicas de cepillado. Entre éstos se pueden citar: tipo de localizacion a limpiar,

tiempo empleado, fuerza aplicada y caracteristicas individuales del sujeto.

Otras dos revisiones (Kinane, 1998; Herrera y Roldan, 2003) analizaron distintos estudios

sobre el uso de dispositivos de higiene interproximal y llegaron a las siguientes conclusiones:
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1. El uso de los mismos produce una mayor reduccion en los indices de placa e
indices gingivales.

2. Su utilizacion por la poblacion es poco frecuente. Los motivos de su poca
aplicacion por parte de la poblacion podrian deberse a: falta de educacion
adecuada sobre su utilizacion, dificultades en su uso, tiempo necesario para su
aplicacion y miedo a efectos adversos.

3. De los diferentes dispositivos existentes, la seda dental es el mas utilizado, si bien
los cepillos interproximales son mejor aceptados.

4. Todos los tipos de seda para higiene interproximal parecen ser igual de eficaces,
excepto el de seda de malla con enhebrador, que son menos eficaces en individuos
con espacios interproximales cerrados. En los individuos con espacios
interproximales abiertos son mas eficaces los cepillos interproximales. La
presencia de elementos aditivos en la seda dental no afiade mayor eficacia.

5. El dispositivo de eleccion depende de cada persona, influyendo diferentes factores:
tamafio de los espacios interproximales, preferencias del individuo, habilidad del

usuario y de las caracteristicas especificas de ciertos grupos de poblacion.

En cuanto al uso de los cepillos eléctricos, dos trabajos de revision (Van der Weijden y col.,
1998; Blanco y col., 2003) concluyeron tras evaluar diferentes estudios, que los cepillos
eléctricos parecen ser mas eficaces que los cepillos manuales en cuanto a reduccion de los
indices de placa y gingivales, sobre todo en las localizaciones linguales e interproximales. El
uso continuado de cepillos eléctricos no estd mas asociado a trauma en los tejidos blandos y

en los tejidos dentales, que con el cepillado manual.

3.2. Limitaciones del control mecanico del biofilm.
Distintos estudios (Rugg-Gunn y MacGregor, 1978; Lavstedt y col., 1982; Addy y col., 1986;
Albandar y col., 1995; Hugoson y Jordan, 2004) y revisiones (Van der Weijden y Hioe, 2005)
indican que la limpieza mecénica sola es insuficiente en un porcentaje considerable de
personas en la prevencion de la aparicion y recidiva de las enfermedades periodontales. Esto
se debe a:
-El tiempo medio de cepillado no suele superar los 37 segundos (Beals y col., 2000).
-Los habitos de higiene interdental solo son realizados diariamente de forma habitual
por el 10 % de la poblacion (Ronis y col., 1994), y so6lo entre el 2 y el 10 % utiliza
hilo dental regularmente (Lang y col., 1995; Stewart y col., 1997; MacGregor y col.,
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1998). En el ambito nacional se ha visto que el 83.5 % de las personas declara que se
cepilla los dientes al menos una vez al dia (22.7 % una vez, 29.5 % dos veces, y el
31.3 % tres veces al dia). Si tomamos estos datos junto con los indicadores de
enfermedad, se puede deducir que bien la técnica de cepillado es bastante deficiente en
la poblacién, o bien que el cepillado no se realiza con la frecuencia declarada en la
encuesta. En Espafia, el consumo de cepillos es de 0.8 cepillos por paciente y afio, lo
que apoyaria la suposicion de que el cepillado bucal no se realiza con la frecuencia
declarada en la encuesta. El uso de otros métodos higiénicos es minoritario: los
enjuagues bucales tienen un indice de uso del 15.7 %, la seda dental un 5.1 % y los
cepillos interproximales un 3 % (Almerich, 2002).

-Incluso los pacientes aleccionados en el control de la placa dental, con el paso del
tiempo, vuelven a los niveles iniciales de placa (Stewarty col., 1997) y tras un afio sin
instrucciones adicionales se observa un deterioro en el control de placa (Legido y
Casas, 2002).

-Presencia de otros nichos orales, en los que no se realiza control del biofilm, bien por
falta de una adecuada instruccion sobre su realizacion (dorso de la lengua, superficies

yugales), bien por no ser accesibles (amigdalas, etc.).

3.3. Control quimico del biofilm.

El control quimico del biofilm puede realizarse mediante diversos productos que poseen
cierta accion sobre la placa dental o biofilm. Estos productos se utilizarian como
complemento de los sistemas mecéanicos de control de placa en aquellas personas que no son
capaces de mantener unos niveles de placa compatibles con salud mediante el uso exclusivo
de la limpieza mecanica. El uso de estos productos debe ser siempre un complemento al
control mecanico de la placa dental, ya que éste reduciria el grueso de la placa y alteraria la
estructura de la misma, dejandola mds susceptible a la accion de los distintos sistemas de
control quimico (FDI Commission., 2002b).

Estos productos se utilizan tanto en la prevencion primaria de las enfermedades periodontales,
como en la prevencion secundaria y terciaria.

El uso de antimicrobianos como ayuda para el control quimico de la placa ha sido
evidenciado por distintos autores (Addy, 1986; Wennstrom y Lindhe, 1986; Slots y Rams,
1990; Rams y Slots, 1992; Wennstrom, 1992; Addy y Moran, 1994; Goodson, 1994; Addy y
Renton-Harper, 1996).
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4. SISTEMAS DE CONTROL QUIMICO DEL BIOFILM DENTAL

4.1. Categorias

Los distintos productos existentes se pueden dividir segiin su capacidad en (Addy, 2000) :

-Sustancias antimicrobianas:

Productos que poseen efectos bacteriostaticos o bactericidas in vitro.

-Sustancias inhibidoras o reductoras de placa:
Productos que han demostrado ser bacteriostaticos o bactericidas en los estudios in vitro y

ademds reducen o alteran la calidad de la placa in vivo.

-Sustancias antiplaca:
Son aquellos productos quimicos (derivados de plantas o sintéticos) que tienen un efecto
sobre la placa dental suficiente como para producir un efecto reductor en los niveles de la

gingivitis y/o caries (Lang y Newman, 1997).

-Sustancias antigingivitis
Son productos que reducen la inflamaciéon gingival, sin que tengan que tener accion
alguna sobre la placa dental, asi en este grupo se incluyen algunos farmacos anti-

inflamatorios, que no tienen ninguna accion sobre la placa dental.

4.2. M ecanismos de actuacion
Los distintos sistemas de control quimico de la placa pueden influir de forma cuantitativa y

cualitativa sobre la placa por medio de diferentes mecanismos (Figura 3, pag. 107):

- Evitando la adherencia bacteriana.
- Evitando la proliferacion y/o coagregacion bacteriana.
- Eliminando el biofilm establecido.

- Alterando la patogenia del biofilm.
Estos productos actuarian sobre el biofilm, bien reduciendo el numero de microorganismos
(cantidad del biofilm), o bien alterando la vitalidad del biofilm (calidad del biofilm) (FDI

Commission., 2002b).
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4.3. Requisitos ideales
Los sistemas de control quimico de la placa deben cumplir una serie de requisitos (Loesche,

1976; van der Ouderaa, 1991; Baker, 1993; Fischman, 1994):

-Especificidad:

Los sistemas de control quimico de la placa tienen un espectro de accion bastante amplio,
siendo efectivos contra una gran variedad de bacterias, virus y hongos. Otros productos mas
especificos (antibidticos) deben reservarse para el tratamiento de determinadas situaciones:
bacteriemias en pacientes de riesgo y para el tratamiento de ciertas periodontitis (Lang y

Brecx, 1986).

-Eficacia:

Los productos empleados deben demostrar su eficacia frente a los organismos implicados en
la patogenia de la gingivitis y periodontitis, tanto en estudios in vitro, como en los estudios in
Vivo.

Estos sistemas de control quimico de la placa o agentes antiplaca, no so6lo pueden tener un
efecto bactericida a altas dosis, sino que también tienen efectos a niveles por debajo de la
concentracion minima bactericida (FDI Commission., 2002b).

Estos agentes estan destinados a combatir la placa dental, un biofilm, por lo tanto su accién
debe ser la mayor posible, es decir, deben tener por lo menos una adecuada accion bactericida

in vitro.

-Sustantividad:

El efecto antibacteriano de estos agentes depende no soélo de la eficacia comprobada in vitro,
sino también de otras caracteristicas, de entre las cuales la sustantividad es una de las mas
importantes. Podemos definir la sustantividad de un agente como la duracion de su accién in
vivo (FDI Commission., 2002b) y también como una medida del tiempo de contacto entre una
sustancia y un sustrato en un medio, y éste debe ser mayor que el esperado por un simple

mecanismo de depdsito (von Abbé, 1974).

Dependiendo de la sustantividad de los agentes, se pueden dividir en (Kornman, 1986):

1- Agentes de primera generacion: aunque han demostrado tener una adecuada accion

bactericida in vitro, poseen muy poca sustantividad, por lo que su accion es limitada en el
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tiempo. Ejemplos de este tipo de productos son: derivados fenodlicos, derivados de
extractos de plantas, fluoruros, compuestos cuaternarios de amonio y agentes oxidantes.

2- Agentes de segunda generacion: se caracterizan por tener una gran sustantividad.

Ejemplo de este tipo de sustancias son las bisbiguanidas.

3- Agentes de tercera generacion: son aquellas que interfieren o previenen la adhesion de

la placa dental o biofilm.
Se deben elegir aquellos agentes con un adecuado efecto bactericida in vitro, aunque no sea
muy elevado, y con una adecuada sustantividad, bien como agentes aislados, o como

combinacion de varios agentes.

-Seguridad:

La seguridad del uso de un determinado agente debe estar certificada por estudios en modelos
animales antes de su uso clinico en seres humanos. Deben ser estudiados cuidadosamente
todos los posibles efectos secundarios que puedan derivarse de su uso.

Dada la cronicidad de la enfermedad y la necesidad de uso a largo plazo, estos sistemas deben

tener los menores efectos secundarios posibles.

-Estabilidad:

Los distintos agentes deben ser estables a temperatura ambiente y durante un periodo de
tiempo considerable. A la hora de realizar las formulaciones de los diferentes agentes, se debe
prestar atencion a la no inclusion de determinados productos que puedan interferir con los

agentes efectivos.

4.4. Productos para el control quimico del biofilm
Distintos grupos de productos tienen capacidad para actuar sobre el biofilm dental (productos

comercializados: ver Tabla 4, pag. 115):

4.4.1. _Antibidticos: Distintos grupos de antibidticos (penicilinas, tetraciclinas,
metronidazol, vancomicina, kanamicina y espiramicina) han evidenciado su capacidad
para actuar sobre la placa dental. Su accioén sobre las bacterias puede ser bactericida o
bacteriostatica. Su efectividad, cuando se toman de forma sistémica, es muy alta, pues
mantienen niveles efectivos en sangre durante horas, pero cuando se usan de forma topica

es mas baja, pues solo son efectivos in sifu durante cortos periodos de tiempo. Su uso,
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tanto de forma local como a nivel sistémico para controlar la placa dental estaria
contraindicado, pues los efectos secundarios de la utilizacion de los mismos son mucho
mas importantes que el beneficio conseguido. Ademads, el uso indiscriminado de los
mismos produce seleccion de cepas resistentes a los distintos antibidticos (Genco, 1981;
Kornman, 1986; Slots y Rams, 1990). El uso de antibiodticos deberia limitarse para la
prevencion de bacteriemias en pacientes de riesgo y para el tratamiento de ciertas

periodontitis (FDI Commission., 2002b).

4.4.2. Enzimas: Dentro del grupo de las enzimas existen varios grupos.

-Enzimas eliminadoras de placa: Como dextranasa, mutanasa, proteasas, lipasas.
Desorganizan la matriz de la placa dental. Tienen poca sustantividad y muchos efectos
secundarios (Addy, 1986). Un nuevo enfoque en este grupo de farmacos seria la
utilizacion de enzimas que eliminen un determinado exopolisacarido esencial en el
desarrollo del biofilm (Donlan y Costerton, 2002).

-Enzimas que refuerzan los mecanismos de defensa del huésped: Como glucosa oxidasa,
aminoglucoxidadasa. Catalizan la conversion de tiocianato en hipotiocianato, por la via
del sistema de la lactoperoxosidasa salival. Su uso ha dado resultados contradictorios en
estudios in vivo sobre la gingivitis, y no se han publicado estudios a largo plazo (Addy,

1986).

4.4.3. Senales moleculares: Se podrian utilizar sefiales moleculares (acil-homoserina y

lactonas) que interfirieran en los procesos de “Quorum Sensing” necesarios para la
formacion y desarrollo del biofilm. También se podrian utilizar firmacos que inhibieran la
transcripcion de determinados genes involucrados en la formacion del biofilm (Donlan y

Costerton, 2002).

4.4.4. Alcoholes aminados: A este grupo pertenecen el delmopinol y octapinol. El

delmopinol formulado en colutorios al 0.1 % y 0.2 % ha probado su eficacia como agente
inhibidor de la placa y antiplaca en estudios in vivo a corto y largo plazo. Su mecanismo
de accidn no se conoce exactamente, pero parece estar relacionado con la inhibicion de la
formacion de la matriz del biofilm, o por la desorganizacion de la misma. El delmopinol
tiene la capacidad para interactuar con los constituyentes de la biopelicula. También se ha
comprobado que es capaz de inhibir la sintesis de glucanos por Streptococcus mutans

(Rundegren y col., 1992; Elworthy y col., 1995) y parece reducir la sintesis de acidos por
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las bacterias (Simonsson y col.,, 1991). Sus principales efectos secundarios son la
pigmentacién dentaria, adormecimiento transitorio de las mucosas, en particular de la
lengua, y sensacion urente en la boca (Collaert y col., 1992; Moran y col., 1992; Abbott y
col., 1994; Claydon y col., 1996; Zee y col., 1997). Recientemente ha sido aprobado por
la FDA (Food and Drug Administration) como producto para el tratamiento de la

gingivitis (Imrey y col., 1994; Zawisza, 2005).

4.4.5. Detergentes: El mas utilizado es el lauril sulfato so6dico, que ha demostrado tener
cierta accion antimicrobiana e inhibidora de la placa. Tiene una moderada sustantitividad
(de 5 a 7 horas) (Addy y col., 1983; Moran y col., 1988). No se han realizado estudios a

largo plazo. Esta comercializado en multitud de pastas dentales.

4.4.6. Agentes oxigenantes: Como peroxiborato, peroxicarbonato o  perdxido de

hidrogeno. Han demostrado tener cierta accidon antimicrobiana e inhibitoria de la placa.

Hay pocos datos sobre su uso a largo plazo (Moran y col., 1995).

4.4.7. Sales metdlicas: las investigaciones se han centrado en las sales de zinc, cobre y

estano.

-Sales de zinc: El zinc a bajas concentraciones no tiene efectos secundarios. Por si solo
tiene poco efecto sobre la placa. Se emplea en dentifricos y colutorios en combinacidén con
otros productos (clorhexidina, cloruro de cetilpiridinio, triclosan, hexetidina etc.), para
mejorar la sustantividad o la accidon de estos tltimos.

-Sales de cobre: produce pigmentacion dentaria. No existen productos de higiene bucal en
los que se presente en su composicion.

-Fluoruro estarioso: ha demostrado cierta eficacia como agente inhibidor de la placa y
antiplaca, formulado en pastas dentales y en colutorios (sobre todo combinado con el flor
de aminas) (Frankel y col., 1985; Banoczy y col., 1989; Kunzel y col., 1990; Brecx y col.,
1992; Brecx y col., 1993; Beiswanger y col., 1995; Perlich y col., 1995; Mengel y col.,
1996; Shapiro y col., 2002). Es dificil formularlo en productos de higiene bucal debido a
sus problemas de estabilidad con hidrolisis en presencia de agua (Miller y col., 1969). El

efecto secundario principal es la pigmentacion dentaria (Brecx y col., 1993).
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4.4.8. Fluoruros: El uso de fluoruros ha demostrado su utilidad en la reduccion de la
incidencia de caries (Petersson, 1993). El ion fluor no ha demostrado poseer efecto como

agente inhibidor de la placa y antiplaca.

4.4.9. Productos naturales: Se ha utilizado, sobre todo, extracto de sanguinarina, casi

siempre en combinacion con sales de zinc. Presentan muy poca actividad bactericida en
los estudios in vitro sobre bocas artificiales (Shapiro y col., 2002). Los resultados clinicos

son contradictorios (Moran, 1988; Quirynen y col., 1990; Scherer y col., 1998).

4.4.10. Fenoles v aceites esenciales:

-Aceites Esenciales: Listerine® (Pfizer Inc, Nueva York, EEUU). A base de Timol,

Eucaliptol, Mentol y Salicilato de metilo en una base hidroalcoholica. El principal
mecanismo de accidon sobre las bacterias es la disrupcion de la pared bacteriana, ademas
produce inhibicion de las enzimas bacterianas y también podria extraer las endotoxinas
derivadas de lipopolisacaridos de las bacterias gram-negativas (Fine y col., 1985). Parece
tener cierta accion antiinflamatoria debido a su actividad antioxidante (Firatli y col.,
1994). Ha demostrado en multiples estudios, tanto in vitro en bocas artificiales (Fine y
col., 2001; Shapiro y col., 2002), como en estudios in vivo a corto plazo (Maruniak y col.,
1992; Charles y col., 2000; Pan y col., 2000; Bauroth y col., 2003) y en estudios a largo
plazo (Overholser y col., 1990; Charles y col., 2001), su eficacia como agente antiplaca y
antiinflamatorio (Brecx y col., 1990; Brecx y col., 1992; Firatli y col., 1994). Como
efectos secundarios produce sensacion urente tras su administracion y puede producir
cierto grado de tincion dentaria. En un principio, dado su alto grado en contenido
alcohdlico, se relaciond con aparicidon de cancer oral, pero estudios mas detallados no han
relacionado la utilizacién de este colutorio con una mayor frecuencia en la aparicion de
este tipo de cancer (Claffey, 2003). Dada la seguridad en su uso y los multiples estudios
que avalan su eficacia como agente inhibidor de la placa y antiplaca, este colutorio esta

aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) (Claffey, 2003).

-Triclosan: El triclosdn es antibacteriano bisfenolico no i6nico. In vitro presenta un
amplio espectro antibacteriano (Ciancio, 2000). Formulado en colutorio a concentracion
0.20 % y dosis de 20 mg dos veces al dia, el triclosan tiene un pequeiio efecto bactericida
sobre la placa (Shapiro y col., 2002;Arweiler y col., 2003) y sustantividad de alrededor de

5 horas (Jenkins y col., 1991). Normalmente el triclosan se formula asociado a citrato de
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zinc, que aumentaria su actividad antimicrobiana, o al copolimero éter polivinilmetilico
del 4cido maleico (PVM/MA), que aumentaria la retencion del triclosan. Formulado como
dentifrico y asociado al citrato de zinc y al copolimero (Colgate Total® Colgate-
Palmolive, Nueva York, EEUU), el triclosdn ha demostrado actividad como agente
inhibidor de la placa y antiplaca, en estudios a largo plazo (Svatun y col., 1989a; Rosling
y col., 1997a; Santos y col., 2004). También ha demostrado tener cierta accidon
antiinflamatoria (Barkvoll y Rolla, 1994; Gaffar y col., 1995; Kjaerheim y col., 1996), al
reducir la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos mediante la inhibicion de las vias de
la ciclooxigensa y de la lipooxigenasa (Skaare y col., 1996). Ha demostrado reducir las
reacciones de inflamacion producidas en la encia y en la piel por el lauril sulfato sédico, y
reduce la inflamacion en la piel producida en las reacciones de hipersensibilidad al niquel
(Barkvoll y Rolla, 1995). También parece reducir la inflamaciéon dérmica mediada por la
histamina, ademas de reducir la severidad y acortar el periodo de cicatrizacion de las
ulceras aftosas (Skaare y col., 1996). Formulado en forma de colutorio al 0.03 % junto
con copolimeros, ha demostrado, conforme a los criterios de la ADA su capacidad como
agente antiplaca. No se han observado efectos secundarios resefiables, aunque
recientemente algun autor ha sefialado la posibilidad de que se forme cloroformo
cancerigeno, al combinarse el triclosan con el cloro libre presente en el agua (Rule y col.,
2005). Faltan estudios sobre este ultimo aspecto, pero la cantidad que se podria formar de
este cloroformo cancerigeno estaria en niveles inocuos, dada la minima concentracion de
triclosan que normalmente llevan los distintos productos. Formulado en forma de
dentifrico (Colgate Total® Colgate-Palmolive, Nueva York, EEUU), ha sido aceptado por
la FDA

4.4.11. Compuestos de amonio cuaternario: Cloruro de benzalconio y cloruro de

cetilpiridinio. Estos antisépticos son monocationicos y se adsorben rdpidamente a las
superficies bucales.

El cloruro de cetilpiridinio en concentraciones de un 0.045 % a 0.1 %, con al menos un
porcentaje quimico disponible de 72 a 77 %, es seguro y efectivo para su uso formulado
en enjuagues bucales como agente antiplaca (Robertson y col., 2003). Los enjuagues
bucales con cloruro de cetilpiridinio se utilizan en Estados Unidos desde 1940, lo que es
significativo con respecto a la seguridad del ingrediente.

El cloruro de cetilpiridinio en colutorios al 0.025 % al 0.1 % esta comercializado en

Espafia e internacionalmente.
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4.4.12. Antisépticos bisbiguanidicos. De todos los antisépticos bisbiguanidicos, la

clorhexidina es el mas estudiado y el que ha demostrado mayor eficacia como agente
inhibidor de la placa y antiplaca. Otras bisbiguanidas (alexidina, octenidina) poseen una
actividad inferior o similar a las clorhexidina (Shapiro y col., 2002), presentando similares
efectos secundarios y con menos estudios sobre los posibles efectos toxicos. La

clorhexidina es hoy dia el antiséptico de referencia.

4.4.13. Otros antisépticos:

-Povidona yodada: Al 1 % tiene una sustantitividad de una hora y carece de accion
inhibidora de la placa apreciable (Addy y col., 1977; Addy y Wrigth, 1978). Se utiliza
como tratamiento en las gingivitis necrotizantes (Addy y Llewelyn, 1978). En principio
carece de efectos secundarios, pero podria alterar la funcion tiroidea.

-Hexetidina: Al 0.1 % posee una actividad inhibitoria de la placa limitada, que se puede
potenciar mediante su asociacion a sales de zinc. En los estudios in vitro sobre bocas
artificiales demuestra cierta accion bactericida, pero con un rango de resultados bastante
amplio (Shapiro y col., 2002). /n vivo no ha demostrado accion antiplaca. Los principales
efectos secundarios son la pigmentacion dentaria y la erosion mucosa, pero con muy baja

incidencia.

Como se ha revisado, la mayoria de los agentes quimicos comercializados actian evitando la
proliferacion de la placa por mecanismos antimicrobianos, y de todos ellos el mas estudiado

es la clorhexidina.

5. MODELOS DE ESTUDIO EN LA EVALUACION DE LOS PRODUCTOS PARA
EL CONTROL QUIMICO DE LA PLACA

Para llegar a la determinacion de la actividad de una formulacion para el control quimico del
biofilm hay diferentes fases consecutivas, hasta llegar a los estudios mas relevantes, que son

los ensayos de uso en casa de, al menos, 6 meses de duracion (Addy, 2000).
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5.1. Estudiosin vitro

5.1.1.

5.1.2.

Ensavyos bacterianos

Proporcionan informacion sobre la capacidad de un producto para tener accidon sobre
determinadas bacterias: concentracion inhibitoria minima (CIM) y concentracion
bactericida minima (CBM). Estos estudios dan informacion sobre la actividad
antibacteriana y su espectro de accion. Pero no dan informacion sobre la efectividad
del producto in vivo, pues existen otras variables que pueden influir: sustantividad del
producto, interaccion con el medio bucal, interaccion con otros productos, etc. Estas
pruebas también aportan informacion sobre los efectos aditivos o negativos de la

mezcla de productos, disponibilidad de los distintos agentes, etc.

Medicion de la incorporacion

Miden la adsorcion de los distintos productos a las superficies de diferentes sustratos
(hidroxiapatita, esmalte, dentina, acrilico, polimeros, etc.) y qué factores pueden
influir en dicha adsorcion. Estos trabajos registran sélo la incorporacion del producto

y no la actividad del mismo una vez se ha producido su adsorcion.

Modelos de biofilm

Las bacterias en el medio oral crecen en forma sésil, presentando esta forma
bacteriana una mayor resistencia a los productos antimicrobianos. Por ello, se deben
realizar pruebas que estudien la capacidad de los distintos productos para actuar sobre
las bacterias en modelos artificiales de biofilms orales o bocas artificiales, de manera
que los resultados obtenidos se asemejen mas a lo que ocurre en la realidad (Xu y col.,
2000; Shapiro y col., 2002; Socransky y Haffajee, 2003). En este sentido se estan
desarrollando nuevas investigaciones en modelos de boca artificial para comprobar la
eficacia de los antimicrobianos frente a los biofilms. De los distintos colutorios que
existen en el mercado, solamente se dispone de estudios que demuestran la capacidad
de los aceites esenciales y de la clorhexidina para penetrar en el biofilm y producir
una accion bactericida (Cancro y col., 1974; Netuschil y col., 1995; Pan y col., 2000;
Arweiler y col., 2001; Shapiro y col., 2002; Arweiler y col., 2003; Ouhayoun, 2003).
Ver Figura 4, pag 108.
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5.1.4. Otros métodos
Miden la actividad o disponibilidad de los distintos productos en las formulaciones en
las que se presentan. Pueden utilizarse métodos de andlisis quimico
(espectrofotometria, etc.) y métodos de medicion indirecta de la disponibilidad del

producto (capacidad para producir tinciones, etc.).

5.2. Estudiosin vivo

5.2.1. Estudios de deposito

Miden la retencion de los diferentes productos en boca (prueba de retencion bucal,
medicion de los niveles del producto en la placa dental y saliva). Estos estudios de
depdsito s6lo valoran una parte de la sustantividad del producto y no aportan

informacion sobre la actividad del producto en cuestion.

5.2.2. Modelos de estudio in vivo a corto plazo

- Test antimicrobianos: se realizan recuentos bacterianos de la saliva recogida antes de
la aplicacion del producto, y en diferentes momentos tras la aplicacion del mismo.
Estos tests aportan informacidn sobre la capacidad bactericida del producto y de su
sustantividad, o lo que es lo mismo, de la persistencia de accion del producto.

- Estudios de placa experimental: evaluan la accion de un determinado producto
independientemente del cepillado (sin higiene mecanica). Tras realizar una profilaxis
profesional y con el producto como Unico método de control de placa, se mide la
formacion de placa, a partir de un dia 0. Normalmente se realiza una comparacion con
un control negativo (placebo) y con un control positivo. Estos estudios pueden durar
desde 24 horas hasta 4 6 5 dias (Harrap, 1974; Addy y col., 1983). Son estudios de
disefios cruzados, en voluntarios sanos y se pueden comparar muchos productos.

- Estudios de gingivitis experimental: son estudios cruzados o estudios paralelos
realizados en voluntarios sanos, en los que se mide la influencia de un determinado
producto sobre el desarrollo de gingivitis en comparacion con un control negativo
(placebo), y/o un control positivo (clorhexidina), a partir de una visita inicial con placa
cero y un nivel gingival casi cero. Tras un determinado periodo (entre 12 y 28 dias),
en ausencia de medidas mecanicas de higiene bucal, se vuelve a evaluar el indice

gingival (Loe, 1965; Loe y Schiott, 1970).
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5.2.3. Ensayos clinicos a largo plazo

Los productos deben demostrar para ser considerados agentes antiplaca, en estudios a
largo plazo (minimo de 6 meses), su efectividad en el control de la placa dental y de la

gingivitis, y su seguridad, con la ausencia de efectos adversos.

Los ensayos clinicos de larga duracion deben tener una serie de caracteristicas para
demostrar la validez de un colutorio de uso en domicilio. Estas caracteristicas fueron
publicadas por la FDA de EEUU en 1986, y son las siguientes:

1) Controlado, doble ciego.

2) Producto activo frente a un control negativo, o frente a un control positivo.

3) Minimo 6 meses de duracion.

4) Microbiologia: debe valorarse de forma cuantitativa y cualitativa, es decir, que

no se produzca un desarrollo de formas patégenas, oportunistas o resistentes.
5) Los indices de placa, gingivales y las muestras microbiologicas deben tomarse

al principio del estudio, en una etapa intermedia y a los 6 meses.

-Es necesario realizar estudios controlados a doble ciego, de forma que ni el sujeto del
estudio, ni el profesional que lo desarrolla conozcan el producto que esta utilizando,

para que no se produzcan desviaciones o errores de tipo subliminal (errores en la

medida).

-Hay que realizar comparaciones frente a un control negativo o un control positivo, y
no frente a los indices de la primera visita, pues existen otras variables que pueden
influir en los resultados del estudio: los sujetos cuando entran en un protocolo de
investigacion suelen mejorar sus habitos de higiene oral (efecto Hawthorne). Ademas

en estos estudios se realiza en la visita inicial una profilaxis por parte del profesional

(Overholser, 1988).

-Que el estudio tenga como minimo 6 meses de duracion ofrece una serie de ventajas
(Overholser, 1988):
‘6 meses es el tiempo medio entre las visitas de mantenimiento periodontal
normalmente.
‘La mayor duracion del estudio permite que puedan aparecer los posibles efectos

secundarios que pudiera tener el producto.
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‘Esta mayor duracioén del estudio compensaria el posible efecto Hawthorne, es
decir, los sujetos del estudio no mantendrian unos niveles mejorados en su higiene
bucal a lo largo de todo el estudio, por el hecho de participar en el mismo.

-La toma de muestras microbiologicas permiten monitorizar de forma cualitativa y

cuantitativa los cambios en la flora oral.

Idealmente, los sujetos que participen en el estudio deben ser representativos de la
poblacion general a la que va destinado el producto, y deben ser idénticos unos de
otros. Debido a la heterogeneidad de la poblacion, los sujetos seleccionados deben
estar equilibrados en cuanto a edad, sexo, tabaco, salud, etc., para intentar reducir el
error de seleccion.

Los ensayos clinicos deben ser claros, comparables y generalizables (Koch y
Paquette, 1997).

Se disponen de varios ensayos clinicos de 6 meses de duracion para algunos de los

productos antiplaca anteriormente descritos (ver Tabla 5, pag. 118).

Hasta el dia de hoy, solamente los colutorios de aceites esenciales (Listerine®. Pfizer
Inc, Nueva York, EEUU) y clorhexidina (Peridex®. Zila Pharmaceuticals, Phoenix,
EEUU), y el dentifrico con Triclosan (Colgate Total®. Colgate-Palmolive, Nueva
York, EEUU) han recibido la aprobacion de la ADA (American Dental Association) 'y
de la FDA por haber superado todos los controles y tener al menos dos estudios
independientes de 6 meses de duracion, que demuestren de forma significativa el
beneficio frente al placebo para reducir los indices de placa y gingivales.
Recientemente el delmopinol formulado en colutorios al 0.1 % y 0.2 % ha sido
aprobado por la FDA como producto para el tratamiento de la gingivitis (Imrey y col.,

1994; Zawisza, 2005)
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6. CLORHEXIDINA

6.1. Definicién y composicion

La clorhexidina es el antimicrobiano mas estudiado y mas eficaz para la inhibicion de la
placa. La inhibicion de la placa dental por la clorhexidina fue investigada por primera vez por
Schroeder (Schroeder, 1969) y luego por Loe y Schiott (Lée y Schiott, 1970).

La clorhexidina pertenece al grupo de antisépticos bisbiguanidicos, de molécula simétrica,
compuesta de dos anillos clorofenolicos y dos grupos de biguanida conectados por un puente
central de hexametileno (ver Figura 5, pag. 109).

Es una base fuerte y dicatidnica a niveles de pH > 3.5, con dos cargas mas a cada extremo

(Alberts y Sargeant, 1962).

6.2. Toxicologia, seguridad y efectos secundarios

La clorhexidina presenta una minima absorcioén a través de la piel y mucosas debido a su
naturaleza catidnica. Estudios realizados en animales, muestran que la principal ruta de
excrecion de la clorhexidina es por las heces. No se ha descrito toxicidad sistémica por
aplicacion topica o ingestion. La dosis letal 50 (LD 50) por via oral es de 1800 mg/kg y la LD
50 por via intravenosa es de 22 mg/kg, en estudios realizados en ratones. No presenta
actividad teratogénica en modelo animal.

Tras un fuerte calentamiento de la clorhexidina se puede formar 4-cloroanilinina, que ha
demostrado ser un compuesto cancerigeno y mutagénico. La normativa europea establece un
valor maximo de este compuesto en los preparados de clorhexidina de 500 ppm. Los
productos que se encuentran en el mercado no alcanzan valores superiores a 5 ppm, incluso
tras exposicion durante largos periodos de tiempo a temperaturas superiores a 40° C. En
estudios en animales no se ha demostrado la metabolizacion en el organismo de clorhexidina
a 4-cloroanilinina (Winrow, 1973). Para evitar en lo posible la aparicion en los distintos
preparados de este compuesto se aconseja conservar el producto en botellas de color oscuro,

en frio y alejadas de la radiacion solar.

La utilizacion prolongada de clorhexidina no estd asociada a cambios en la flora oral o a la
aparicion de cepas resistentes (Schiott y col., 1970; Schiott y col., 1976b; Schiott y col.,
1976a).

Se han descrito los siguientes efectos secundarios tras la utilizacion de la clorhexidina:
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- Reacciones de hipersensibilidad (Bergqvist-Karlsson, 1988; Okano y col., 1989;
Lauerma, 2001; Lockhart y Harle, 2001; Beaudouin y col., 2004; Krautheim y col., 2004).
- Sordera neurosensorial (si se introduce clorhexidina en el oido medio) (Aursnes, 1981;
Aursnes, 1982).

- Gusto amargo y alteraciones en el gusto (Helms y col., 1995; Marinone y Savoldi, 2000;
Breslin y Tharp, 2001; Frank y col., 2001; Gent y col., 2002). Las sensaciones del gusto
mas afectadas serian “lo salado” y “ lo amargo”. La alteracién del sentido del gusto es
reversible y desaparece poco tiempo después de suspender el uso del producto.

- Tumefaccion parotidea uni o bilateral (Flotra y col., 1971; Addy, 1986; Addy, 2000).

- Pigmentacion de los dientes, de algunos materiales de restauracion y del dorso de la
lengua (Flotra y col., 1971; Addy, 1986; Addy, 2000).

- Erosiéon de la mucosa (Flotra y col., 1971; Addy, 1986; Almqvist y Luthman, 1988;
Addy, 2000).

- Alteraciones en la cicatrizacion. Algunos estudios in vitro han demostrado cierta accion
de la clorhexidina en la inhibicion de la proliferacion de cultivos de fibroblastos. Sin
embargo, no se ha encontrado en estudios in vivo que la utilizacién de clorhexidina a las
concentraciones habituales, tras la realizacién de procedimientos de cirugia periodontal,
produzca alteraciones en la cicatrizacion, si no que por el contrario se encontrd una mas
rapida remision de los sintomas inflamatorios (Sanz y col., 1989).

- Su uso parece favorecer la formacion de calculo supragingival (Yates y col., 1993).

De los distintos efectos secundarios, la pigmentacion de los dientes, materiales de

restauracion y el dorso de la lengua, es el que se presenta en la mayoria de los pacientes. Se

han barajado distintos mecanismos posibles productores de la pigmentacion (Eriksen y col.,

1985; Addy y col., 1995):

-Degradacion de la molécula de clorhexidina a paracloranilina.

La clorhexidina cuando estd almacenada no parece degradarse para liberar paracloranilina, ni

tampoco en los procesos metabolicos. También se ha visto que otras bisbiguanidas que

carecen de grupos paracloranilinicos causan pigmentaciones parecidas a las de la clorhexidina

(Roberts y Addy, 1981).
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-Catalisis de la reaccion de Maillard.
Las reacciones no enzimaticas de pigmentacion parda (reaccion de Maillard) producidas por
la clorhexidina serian una posibilidad tedrica. Sin embargo, la evidencia es indirecta y poco

concluyente (Nordbo, 1979; Eriksen y col., 1985; Addy, 2000).

-Desnaturalizacion proteinica con formulacion sulfurosa metalica.
La desnaturalizacion proteinica con la interaccion de los radicales sulfuro expuestos con los
iones metalicos también es una posibilidad teorica, pero no existen evidencias directas y no se

ha podido reproducir este proceso en estudios in vitro.

-Precipitacion de cromogenos dietéticos anidnicos.
La mayor parte de los estudios in vitro y clinicos apoyan la teoria de la precipitacion de los
cromogenos anionicos presentes en la dieta por los antisépticos catiénicos (Addy y col., 1995;

Leard y Addy, 1997).

De todos estos mecanismos parece que el mas plausible seria el ultimo (Addy, 2000).

La intensidad de la coloracion parece tener relaciéon con la frecuencia de consumo de
alimentos con sustancias colorantes, como café, té, vino, tabaco, etc. y con la concentracion
del producto activo en los distintos preparados comerciales. El mecanismo responsable de la
coloracion es indicativo también del poder en la accion antibacteriana. Asi, distintos estudios
han encontrado que aquellos preparados que producen menores tinciones, también muestran

menor capacidad antibacteriana (Addy y col., 1989; Claydon y col., 2001).

6.3. Espectro de accién
Actaa contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, también frente a hongos y levaduras

y contra virus (virus de la inmunodeficiencia humana y virus de la hepatitis B) (Wade y

Addy, 1989).
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6.4. Mecanismos de actuacion y efectividad

La clorhexidina a demostrado ser eficaz como agente antimicrobiano a distintos niveles:

6.4.1. Accion antibacteriana

A bajas concentraciones produce un aumento de la permeabilidad de la membrana
plasmatica, desarrollando un efecto bacteriostdtico (Hugo y Longworth, 1964; Hugo y
Longworth, 1965).

A concentraciones mas altas produce la precipitacion del citoplasma y muerte celular,
produciendo un efecto bactericida (Hugo y Longworth, 1966; Fine, 1988).

El biofilm dental presenta una mayor resistencia frente a los distintos antimicrobianos, por lo
que éstos deben evidenciar su capacidad para actuar sobre el biofilm. La clorhexidina ha
demostrado en distintos estudios su capacidad para penetrar y actuar sobre el biofilm,
desarrollando un efecto bactericida en el mismo o alterando su formacion (Arweiler y col.,

2001; Shapiro y col., 2002) (ver Tabla 6, pag. 119).

6.4.2. Accion inhibidora de la placa

La molécula de clorhexidina se uniria por un cation a la superficie del diente, dejando los
otros libres para interactuar con las bacterias que intentan colonizar la superficie del diente,
interfiriendo asi con la adhesion bacteriana (Rolla y Melsen, 1975; Wolff, 1985; Fine, 1988;
Jenkins y col., 1988; Jenkins y col., 1989). También se uniria a las glicoproteinas salivares,
reduciendo la formacion de la biopelicula sobre el diente. La clorhexidina es capaz de alterar
la actividad de enzimas bacterianas productoras de glucanos (Glucosiltranferasa C) (Vacca-

Smith y Bowen, 1996).

6.5. Sustantividad dela clorhexidina

La clorhexidina se une de manera reversible a los tejidos orales, liberandose lentamente, lo
que permite mantener de forma sostenida sus efectos antimicrobianos durante horas
(Bonesvoll y col., 1974a; Bonesvoll y col., 1974b). Por eso se dice que tiene una gran
sustantividad, y se clasifica segin Kornman (Kornman, 1986), en un agente de segunda

generacion por su sustantividad elevada. La clorhexidina mantiene sus efectos durante mas de

12 horas (Schiott y col., 1970).
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6.6. Dosificacion y concentracion de clorhexidina

La clorhexidina, a concentraciones de 0.2 % y 0.1 %, ha demostrado en multiples estudios
(Loe y col., 1976; Segreto y col., 1986; Grossman y col., 1989; Flemmig y col., 1990; Lang y
col., 1998) su eficacia en el control de la placa y la gingivitis. Sin embargo, su uso esta
asociado a la aparicion de ciertos efectos secundarios: tinciones, irritacion de los tejidos

blandos, aparicion de calculo, etc. que son dosis dependientes.

Mediante la utilizacion de colutorios con concentraciones de clorhexidina de 0.20 % y
0.10 %, conseguimos una dosis de clorhexidina de 0.20 mg/dia, que es la que ha demostrado
ser mas efectiva contra el biofilm. Los parametros que varian en la utilizacion entre la
clorhexidina a concentracion de 0.20 % y la de 0.10 % son el volumen de colutorio utilizado
y el tiempo de utilizaciéon del mismo. Asi, con colutorios de clorhexidina de 0.20 % se
recomienda un volumen de utilizaciéon de 10 ml durante al menos 30 segundos, mientras que
con colutorios de clorhexidina de 0.10 % se recomienda un volumen de utilizacién de 15 ml
durante 60 segundos. Por tanto, cuando se utiliza clorhexidina a mayores concentraciones,
como es la clorhexidina 0.20 %, se requiere de menor volumen de colutorio y menor tiempo
de enjuague que si damos clorhexidina a menores concentraciones como es la 0.12 %, para
obtener practicamente la misma dosis. Si se revisan los distintos estudios realizados, no se
encuentran diferencias significativas en cuanto a indice de placa, indice de sangrado, indice
gingival y tincion dentaria entre las dos concentraciones (ver Tabla 7, pag. 120) (Lang y col.,
1982; Segreto y col., 1986; Jenkins y col., 1989; Mendieta y col., 1994; Smith y col., 1995;
Ernst y col., 1998; Quirynen y col., 2001; Keijser y col., 2003; Martinez Lizan y col., 2003).
El aumento en la concentracion de clorhexidina no afiade ventajas clinicas. Algunos estudios
indican que al disminuir el tiempo de utilizacion del producto se mejora el grado de
cumplimiento por parte del paciente (Keijser y col., 2003; Martinez Lizan y col., 2003) (ver
Tabla 7, pag. 120) .

6.7. Formulaciones con clorhexidina

La clorhexidina al 0.20 % es la concentracion de referencia como colutorio para prevencion
de formacion de placa y desarrollo de gingivitis (los primeros colutorios con clorhexidina que
se utilizaron en Europa estaban formulados con clorhexidina en soluciones hidro/alcohélicas
al 0.2 % y los primeros estudios que demostraron su efectividad utilizaron clorhexidina al
0.2 %. (Loe y col., 1976). Actualmente Peridex ® . Zila Pharmaceuticals, Phoenix, EEUU es

el tinico colutorio de clorhexidina en concentraciones al 0.12 % que ha recibido el sello de la
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ADA, aunque la mayoria de los estudios toman como referencia la clorhexidina al 0.20 %. Sin
embargo, su utilizacion tiene defectos no deseables, como tincion extrinseca de los dientes,
alteraciones del gusto, cambios sensitivos en lengua, etc. Si a la aparicion de estos efectos
secundarios, se une la relacidon controvertida entre la presencia de alcohol en los colutorios
bucales y un mayor riesgo de padecer cancer oral, se justifica que se hayan buscado nuevas
formulaciones para mejorar los colutorios de clorhexidina: mediante la adicion de distintos
principios activos, eliminacion del alcohol en la formulaciones, etc.; y por tanto, incrementar
la efectividad de estos colutorios, bien en su accidon anticaries, bien disminuyendo la
concentracion de clorhexidina y, por tanto, los efectos secundarios asociados a la utilizacion
de la misma, o bien mejorando la estabilidad de los mismos. Los distintos estudios (ver Tabla
8, pag. 121) muestran que no se puede asumir que la eficacia de un colutorio esté basada en la
presencia de un agente conocido (clorhexidina, etc.) en la formulacién (Quirynen y col.,
2001; Shapiro y col., 2002; Bascones y col., 2003; Herrera y col., 2003), sino que se han de
realizar distintos niveles de estudios que verifiquen las cualidades atribuidas a la formulacion

del colutorio en cuestion.

6.8. Clorhexidinaabaja dosis

Se ha propuesto la utilizacién de la clorhexidina a menores concentraciones, de forma que
mantenga su capacidad inhibidora de la placa y antiplaca, pero reduciendo sus efectos
secundarios.

En distintos estudios (Cancro y col., 1974; Jenkins y col., 1994), se observéd que la eficacia
inhibidora de la placa y antiplaca de la clorhexidina comienza a dosis de 5-6 mg, 2 veces al
dia (Ver Figura 6, pag. 110). A partir de esta dosis, la curva de eficacia tiende a aplanarse, con
lo que si aumentamos la dosis s6lo obtenemos pequenos incrementos en su eficacia inhibidora
de la placa y antiplaca (Cancro y col., 1974; Jenkins, 1994; Jenkins y col., 1994; Donlan y
Costerton, 2002; Arweiler y col., 2003). Los estudios disponibles sobre la eficacia de la
clorhexidina hacen referencia a dosis de 18-20 mg. Con la utilizacion de colutorios de
clorhexidina a concentraciones de 0.05 % se alcanzan dosis menores (5 mg) y por lo tanto, se
produce una ligera pérdida de eficacia. La ligera pérdida de eficacia de los colutorios
formulados con clorhexidina a concentraciones de 0.05 %, se ha intentado suplir asociando a
la clorhexidina otros productos tales como cloruro de cetilpiridinio, sales de zinc, triclosan,
etc., que potenciarian la accion de la clorhexidina. Algunos de estos productos parecen tener
un efecto sinérgico con la clorhexidina, mientras que otros presentan un efecto antagonico

(Joyston-Bechal y Hernaman, 1993; Marsh y Bradshaw, 1995; Claydon y col., 2001; Shapiro
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y col., 2002; Barnett, 2003). Para estudiar los efectos de las combinaciones de estos productos
habria que realizar distintos tipos de estudios, empezando por los estudios in vitro para
comprobar la accién de los mismos, seguidos por modelos de estudio in vivo y finalmente
comprobar su eficacia en ensayos clinicos a 6 meses. Los estudios disponibles sobre

productos con clorhexidina a baja dosis aparecen en la Tabla 9 (ver pag. 122).

El mayor efecto secundario asociado a la utilizacion de clorhexidina a concentraciones de
0.05 %, es la tincion dental. No se han descrito otros efectos secundarios (Flemmig y col.,
1990; Newman, 1990; Hoffmann y col., 2001; Claydon y col., 2002; Soers y col., 2003;
Echevarria, 2004; Santos y col., 2004).

7. CLORURO DE CETILPIRIDINIO

7.1. Composicion quimica y mecanismo de actuacion

El cloruro de cetilpiridinio (CPC) es un compuesto monocationico.

El CPC es un compuesto cuaternario del nitrégeno cloruro de 1- hexa-decil piridinio con
actividad antimicrobiana frente a muchos microorganismos, incluidos virus. Sus propiedades
fisicas y quimicas estan bien descritas (United States Pharmacopeial Convention, Inc., 1995)
Esté clasificado como un agente catidénico y contiene un radical cetil substituido por un atomo
de hidrogeno en posicion 1. En &cido clorhidrico forma una sal clorada. El radical cetilo
proporciona una zona lipofilica a la molécula, contribuyendo al balance hidrofilico/lipofilico
que es necesario para su actividad antimicrobiana. La actividad antimicrobiana depende de la
posicion de la carga molecular respecto de las bacterias que tienen una carga negativa. Esta
colocacién permite a la porcion hidrofilica del CPC interactuar con la membrana de la
célula, resultando en una pérdida de componentes celulares, una disrupcion del metabolismo
celular, una inhibicién del crecimiento celular, y muerte de la célula (Scheie, 1989; Merianos,
1991; Smith y col., 1991). Debido a que la region hidrofilica cargada positivamente es critica
en su actividad antimicrobiana, cualquier formulacion que disminuye la actividad del grupo
catidonico o que compromete a este grupo puede inactivar el producto. Asi, es esencial
establecer qué productos con CPC son suficientemente activos bioldgicamente para justificar

su efecto inhibidor de la placa.
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7.2. Seguridad y efectos secundarios

Hay suficientes datos para aseverar la seguridad del CPC como agente antimicrobiano para
uso topico en la cavidad oral cuando se usa en dosis entre 0.045 % a 0.1 %.

Los datos sobre la seguridad de colutorios de CPC se basan en los resultados obtenidos en
estudios en animales y farmacocinéticos, y la posible aparicion de efectos adversos en
ensayos clinicos controlados por placebo, asi como posibles efectos adversos espontaneos,
tras su comercializacion, comunicados por el fabricante (Nelson y Lyster, 1946; Margarone y
col., 1984; Lin y col., 1991; Federal Register, 2004; Segreto, 2004; Stookey, 2004).

La dosis letal (LD 50) es de 250 mg por kg via subcutanea, 6 mg/kg via intraperitoneal,
30 mg/kg intravenosa y 200 mg/kg via oral. Los datos muestran que los valores orales de LD
50 en ratas para un colutorio que contenga 0.05 % de CPC son de 34 mg/kg a 48 mg/kg.
Estos valores de LD 50 para el CPC son comparables con los obtenidos con otros
componentes del colutorio como el alcohol.

Presenta menor incidencia de efectos secundarios que la clorhexidina. Los efectos adversos
observados fueron coloracion en los dientes y la lengua, y una ligera irritacion transitoria en la
encia y aparicion de tlceras aftosas en algunos individuos (Lobene y col., 1979).

Diversos estudios (Ciancio y col., 1975) muestran que no existen cambios significativos en
la composicion de la flora oral o crecimiento de especies patogenas (como Candida

albicans).

7.3. Efectividad

Se adsorbe en la boca por un tiempo mayor que la clorhexidina (Bonesvoll y Gjermo, 1978).
El cloruro de cetilpiridinio posee una sustantividad de alrededor de tres horas (Schiott y col.,
1970; Roberts y Addy, 1981), ya que pierde actividad una vez adsorbido o por su rapida
desorcion. Estos menores efectos pueden deberse a su menor retencion una vez adsorbido y a
su neutralizacion en el medio bucal (Bonesvoll y Gjermo, 1978; Moran y Addy, 1984).

El CPC a dosis de 0.12 a 8 microgramos/ml muestra actividad in vitro contra Staphylococcus
aureus, Streptococcus sanguis, Eikenella corrodens, Neisseria sp, Veillonella parvula, P.
gingivalis, Fusobacterium nucleatum y C. albicans. Ha demostrado tener un perfil
antimicrobiano similar a la clorhexidina in vitro (Gjermo y col., 1970; Roberts y Addy,

1981). Posee cierta actividad inhibidora de la placa (Roberts y Addy, 1981; Moran y col.,
2000). Diversos estudios clinicos (ciegos, controlados con placebo) muestran que el CPC es
efectivo en dosis entre 0.045 % a 0.1 %. Estos estudios muestran una reduccion de entre un

15 % y un 27 % en los indices de placa y una reduccion de entre 15.7 % y 41 % en los indices
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gingivales (Holbeche y col., 1975; Barnes y col., 1976; Renton-Harper y col., 1996; Allen y
col., 1998; Norris y Bollmer, 2004; Segreto, 2004; Stookey, 2004). Formulado al 0.05 %
junto a clorhexidina al 0.05 % (Perio-aid mantenimiento ®, Dentaid Cerdanyola, Espafia) ha
demostrado en estudios in vivo a corto plazo poseer cierta actividad inhibidora de la placa
(Santos y col., 2004). Otros estudios (Ciancio y col., 1975; Lobene y col., 1979; Moran y
M.Addy, 1991; Ackerman, 2004; Santos y col., 2004) no han demostrado reducciones en los
indices gingivales. La diferencia en los resultados de los distintos estudios puede deberse a las
distintas formulaciones empleadas. Los datos sugieren que la efectividad bioldgica y la
disponibilidad quimica del CPC en los diferentes colutorios dependen en gran medida de la
formulacion de los mismos. Se ha observado que formulaciones en teoria del 0.05 %, varian
en realidad, en la disponibilidad quimica del mismo, entre un 4 y un 77 % (Robertson y col.,

2003) (ver Tabla 10, pag. 123).
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Justificacion

Las enfermedades periodontales tienen una elevada prevalencia y distribucion a nivel
mundial. La mayoria de la poblacion muestra algiin grado de afectacion periodontal, aunque

las patologias avanzadas afectan s6lo a un pequeno porcentaje de la poblacion.

El eje central del tratamiento de las enfermedades periodontales va dirigido a la eliminacion y
control de los biofilm dentales (supra y subgingivales), y de aquellos factores que puedan
modificar de forma negativa la respuesta del huésped. También en la prevencion primaria y
en la secundaria de las enfermedades periodontales es necesario un adecuado control de los

biofilms dentales. Los biofilms dentales se pueden controlar mediante:

-Sistemas de control mecénicos: cepillos dentales, seda, etc. Sin embargo, en una parte de
la poblacion estos dispositivos se muestran insuficientes, debido en la mayoria de las
ocasiones a una inadecuada utilizacion de los mismos, falta de destreza manual, escaso
tiempo de utilizacién, o no utilizaciéon (sobre todo los dispositivos de higiene oral

interproximales), etc.

-Sistemas de control quimico: se utilizan como complemento de los sistemas mecénicos.
Son especialmente importantes las sustancias antiplaca, que son aquellos productos que
tienen un efecto sobre el biofilm dental suficiente como para producir un efecto reductor

en los niveles de gingivitis y/o caries.

Los distintos productos utilizados para el control quimico de los biofilms deben reunir una
serie de requisitos en cuanto a su seguridad, eficacia, sustantividad y especificidad. Para poder
llegar a validar un producto para su uso, éste debe demostrar su bondad y eficacia en una serie
de estudios, empezando por los estudios in vitro. La ADA (American Dental Association)
propone una serie de requisitos que deben reunir los estudios para poder validar un
determinado producto para uso en casa: estudios a doble ciego, con controles negativos o
positivos, 6 meses de duracién y con evaluaciones clinicas y microbiologicas. Muy pocos

productos han alcanzado la aprobacion por este proceso.

De la multitud de productos existentes, la clorhexidina es el mas estudiado, y hoy dia sigue
siendo el producto de referencia. Sin embargo, su uso a concentraciones de 0.20 % y 0.10 %
se ha asociado a la aparicion de determinados efectos secundarios. Se ha observado que se

puede conseguir un adecuado efecto antiplaca utilizando menores dosis de clorhexidina
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(clorhexidina a concentraciones de 0.05 %). Distintos estudios in vitro e in vivo han
demostrado la eficacia y seguridad de este tipo de colutorios con clorhexidina a
concentraciones de 0.05 %, pero hasta hoy dia no existen estudios que sigan las directrices de
la ADA sobre este tipo de colutorios. Igualmente no existen en la literatura estudios sobre los
efectos de los colutorios de clorhexidina en pacientes que sigan un programa de

mantenimiento periodontal.
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Hipdtesis

1. Estd demostrado que es necesario un buen control de los biofilms dentales para el
mantenimiento de los pacientes periodontales en estado de salud. Sin embargo, se puede
constatar que no todos los pacientes son capaces de mantener unos niveles adecuados en el
control del biofilm supragingival por medios mecanicos. En ellos, podria ser tutil la
utilizacion de productos quimicos para ayudar en el control de los biofilms. Por todo ello, un
colutorio con clorhexidina y cloruro de cetilpiridinio puede ayudar en el mantenimiento de la
salud periodontal en aquellos pacientes que siguen un programa de apoyo periodontal

(prevencion secundaria).

2. La utilizacién de clorhexidina a largo plazo a concentraciones de 0.12 - 0.20 % puede
resultar problematica por la aparicion de efectos secundarios. Una reduccion de la
concentracion del colutorio de clorhexidina (0.05 %) puede disminuir la aparicion de efectos
secundarios, favoreciendo su uso a largo plazo, y su reformulacion junto con otro
antimicrobiano, como el cloruro de cetilpiridinio, puede mantener una actividad antiplaca

similar.

3. Para la validacion de estas hipotesis, el disefio mas adecuado es el recomendado por la

ADA en el que se trataria de demostrar:

-Seguridad del colutorio: tras su utilizaciéon a largo plazo, no se presentaran aumentos
en los niveles de los patogenos peridontales y/o sobrecrecimiento de especies
oportunistas en comparacion con el grupo de pacientes que utilizaron el colutorio

placebo.

-Eficacia del colutorio: el grupo que utilice el colutorio test presentara una mayor
reduccion en los indices de placa y gingivales respecto al grupo control. El grupo test
presentard mayor estabilidad o mejoria en cuanto a la profundidad de sondaje, nivel de

insercion clinica y sangrado al sondaje, respecto del grupo control.
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Objetivos

El objetivo del presente estudio fue evaluar la eficacia clinica, microbioldgica, y la seguridad
de un colutorio de nueva formulacion, con clorhexidina al 0.05 % y cloruro de cetilpiridinio
al 0.05 %, como agente coadyuvante en las practicas habituales de higiene oral, en pacientes

que siguen un programa de mantenimiento periodontal

De manera concreta, el objetivo fue:

Evaluar en un estudio de 6 meses de duracion, los siguientes pardmetros de un colutorio de
nueva formulacion, que contiene clorhexidina al 0.05 % y cloruro de cetilpiridinio al 0.05 %,
como agente coadyuvante de las practicas de higiene oral en pacientes que siguen un

programa de mantenimiento periodontal, siguiendo las directrices de la ADA:

1.- La eficacia clinica: medida por los cambios en los niveles de inflamacion
gingival y en los niveles de placa, como variables principales; y por los cambios en
la profundidad de sondaje y nivel de insercion clinica, como variables secundarias.
2.- La eficacia microbioldgica: medida por los cambios en la cantidad de carga
bacteriana y presencia/ausencia de ciertos patdgenos.

3.- La seguridad del colutorio, desde el punto de vista sistémico, local y
microbiologico.

4.- La aparicion de efectos secundarios.
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Pacientes y método

1. SELECCION DE PACIENTES

Se seleccionaron pacientes del programa de mantenimiento periodontal del Master de

Periodoncia de la Universidad Complutense de Madrid, de acuerdo con los siguientes criterios

de inclusion y exclusion.

1.1.Criteriosdeinclusion

Pacientes adultos de mas de 18 afios.

Pacientes diagnosticados de periodontitis cronica, segun la clasificacion de la AAP
de 1999 (Armitage, 1999a), que hubieran recibido como tratamiento periodontal
activo al menos raspado y alisado radicular en los cuatro cuadrantes. Los pacientes
debian haber permanecido en el programa de mantenimiento por lo menos durante
un ano.

Minimo de 16 dientes, excluidos los terceros molares.

Buena salud sistémica y no tomar ninguna medicacion relevante.

1.2.Criteriosde exclusion

Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes que hubieran recibido profilaxis profesional en el mes previo.

Pacientes que hubieran recibido tratamiento periodontal activo dentro del afio
anterior.

Pacientes que hubieran recibido tratamiento antibidtico sistémico en el mes previo.
Pacientes con uso frecuente de fAirmacos anti-inflamatorios y/o drogas asociadas al
tratamiento de la xerostomia.

Pacientes con protesis removible o pacientes con aparatologia ortodoncica.

Se registraron ademas la presencia de otros habitos, como el tabaco, asi como la presencia de

cualquier otra patologia sistémica relevante o medicacion.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado, aprobado por el comité ético

local, después de ser informados detalladamente acerca del proposito del estudio y de los

beneficios y posibles efectos secundarios asociados con el mismo.
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2. DISENO DEL ESTUDIO

Se disefid6 un estudio clinico de comparacion, aleatorizado, doble ciego, prospectivo,
controlado por placebo, de grupos paralelos, de 6 meses de duracion, para evaluar la eficacia
clinica, microbiologica, y la seguridad del uso de una formulacion antiséptica en un programa

de mantenimiento periodontal.

El estudio constd de cuatro visitas:

2.1.Visita de seleccion
Se realiz6 una visita de seleccion, en la que se evaluaron los sujetos de acuerdo a los criterios
de inclusion y exclusion anteriormente descritos y si cumplian estos criterios, la posterior

aceptacion por parte del paciente.

2.2.Visitainicial
Una vez realizada la seleccion de los sujetos, se citd al paciente para la evaluacion inicial, y se
tomaron los siguientes registros:

- Indices de placa, gingivales y estado de los tejidos blandos orales.

- Fotografias orales, para evaluar la presencia de tinciones dentales.

- Muestras microbiologicas.

- Sondaje mediante sonda electronica de presion controlada (Sonda Florida®,

Florida Probe Corporation, Gainesville, EEUU).

Se proporciond a todos los sujetos un tubo de pasta dental (con 0.553 g de fluoruro sédico), el
mismo modelo de cepillo dental, y el colutorio asignado aleatoriamente. Se dieron
instrucciones a los sujetos para que siguieran con sus practicas de higiene bucal habituales, y
utilizaran el colutorio asignado tras el cepillado. Debian utilizar 15 ml del producto asignado,
durante 30 segundos, dos veces al dia. No se suministraron a los pacientes ningun tipo de

instrucciones adicionales en higiene oral.

2.3.Visitas de seguimiento

Se rog6 a los pacientes para que volvieran a los 3 y 6 meses. En estas visitas se tomaron los
mismos registros clinicos que en la visita inicial, muestras microbioldgicas y se pregunt6 a
los pacientes por los posibles efectos secundarios que hubieran podido presentar. En la visita

de los 3 meses, se volvid a proporcionar pasta dental a los pacientes y botes del colutorio
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asignado. Se midi6 el grado de cumplimiento (utilizacion del producto) de los pacientes,
mediante entrevista y se realizd una profilaxis supragingival. Tras la Gltima visita (visita a los
6 meses), todos los pacientes recibieron una profilaxis profesional y se continué con su
programa de mantenimiento periodontal. Todos los registros fueron tomados por el mismo

profesional entrenado, que era ciego para el producto asignado.

3. TRATAMIENTO

Un sujeto externo al estudio aleatorizo la asignacion de los pacientes para ambos tratamientos
(siguiendo una lista de randomizacion generada por ordenador y equilibrada para el factor
tabaco). El colutorio se encontraba en botes idénticos codificados, que contenian bien el
colutorio test, o bien el colutorio placebo. Los codigos no fueron revelados hasta la
terminacion del estudio. El examinador clinico, los técnicos del laboratorio y los pacientes
fueron ciegos respecto al contenido de los botes. El colutorio experimental no contenia
alcohol, y como ingredientes activos presentaba: clorhexidina 0.05 % y cloruro de
cetilpiridinio 0.05 % (Perio-Aid Mantenimiento®, Dentaid, Cerdanyola, Espana). El colutorio

placebo era idéntico al colutorio test, excepto por la ausencia de los ingredientes activos.

4. ESTUDIO CLINICO
Un unico examinador calibrado realizé todas las mediciones clinicas. Los dientes con
restauraciones cervicales, margenes mal ajustados de protesis fijas, o con restauraciones

subgingivales, asi como los terceros molares, fueron excluidos del estudio.

Como variables principales se registraron los cambios en los indices de placa y de
inflamacion gingival. Los registros se tomaron en seis localizaciones por diente DV-
distovestibular, V-vestibular, MV-mesiovestibular, DL-distolingual, L-lingual, ML-

mesiolingual:

indices de placa:

- Indice dicotéomico (O'Leary y col., 1972).

- Indice de Quigley y Hein (Quigley y Hein, 1962) modificado por Turesky (Turesky y col.,
1970).
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Indices gingivales:
- Indice gingival de Loe y Silness (Loe y Silness, 1963)
- Indice gingival de Miihlemann (Miihlemann y Son, 1971)

Como variables secundarias se registraron los cambios en la profundidad de sondaje y el nivel
de insercion clinica. La profundidad de bolsa, la recesion gingival y el sangrado al sondaje se
midieron mediante una sonda electrénica (Florida Probe system® Florida Probe Corporation,

Gainesville, EEUU).

5. ESTUDIO MICROBIOLOGICO

Para estudiar la eficacia del colutorio desde un punto de vista microbioldgico, se procedi6 a la
medida de los cambios en la cantidad de carga bacteriana y presencia/ausencia de ciertos
patogenos. Para ello, se realizaron tomas de muestras de placa subgingival en la visita inicial,
a los 3 meses y a los 6 meses. Se seleccion6 en cada cuadrante la localizacidon mas accesible,
con mayor profundidad de sondaje y sangrado tras el sondaje. Se registraron especificamente
la variables clinicas de las localizaciones seleccionadas, como la presencia de placa, sangrado
al sondaje, profundidad de sondaje y recesion gingival. Las muestras se tomaron mediante la
introduccion de dos puntas de papel estériles de tamano medio (Maillefer, Ballaigues, Suiza),
de manera consecutiva en cada localizacion, tras la eliminacion de todos los restos y placa
supragingival (Wikstrom y col., 1991). Antes de la introduccion de las puntas de papel se
aislaron las localizaciones de la posible contaminacidon con saliva, mediante la colocacion de
rollos de algoddn, y se secé la zona mediante la aplicacion de un chorro de aire procedente de
un compresor (van der Velden y col., 1986). Las puntas de papel se mantuvieron en la
localizacion por un tiempo de 10 segundos, trascurrido el cual se introducian en un vial con
tapon de rosca, que contenia 1.5 ml de fluido de transporte pre-reducido, RTF (Reduced
Transport Fluid) (Syed y Loesche, 1972). Las muestras se trasladaban al laboratorio en un
tiempo inferior a las dos horas, donde se procedia a su homogenizaciéon mediante vibracion
por voértex durante 30 segundos (Dahlen y col., 1990), y diluciones seriadas en PBS (Solucion
Tampon de Fosfato).

Las muestras se sembraron en un medio de agar-sangre (enriquecido con hemina y
menadiona) que se incubaba durante 15 dias en condiciones de anaerobiosis; y en el medio
selectivo Dentaid-1, incubado de 3 a 5 dias en atmdsfera de CO; (Alsina y col., 2001).

La identificacion de las especies bacterianas se realizd, en primer lugar, mediante la

observacion de la morfologia de las colonias, siendo confirmado posteriormente mediante la
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utilizacion de diferentes tests bioquimicos estandar. Se obtuvo la cantidad de unidades
formadoras de colonias y el porcentaje de los diferentes patogenos periodontales
(Porphyromonas  gingivalis, Prevotella intermedia/nigrescens, Tannerella forsythia,
Campylobacter rectus, F. nucleatum, Micromonas micros), asi como cualquier otra
morfologia de colonia relevante. En el medio de cultivo selectivo Dentaid-1 (Alsina y col.,
2001) se identificd Actinobacillus actinomycetemcomitans, basado en la morfologia de las
colonias y la reaccion positiva a catalasa. Ademas se avalud la presencia de colonias atipicas,
tanto en el medio de agar-sangre como en Dentaid-1, para detectar posibles

sobrecrecimientos.

6. EFECTOS SECUNDARIOSY CUMPLIMIENTO

En las visitas correspondientes a los 3 y 6 meses se evaluo la aparicion de efectos adversos,
mediante la evaluacion de los tejidos blandos. Se realizd un examen de la mucosa, para
detectar cualquier posible reaccion tisular que pudiera atribuirse al uso del producto.

La presentacion de otros efectos secundarios, como tincion de la lengua, dientes, dolor,
sensibilidad o cambios en la percepcion gustativa, se registraron tras realizar una entrevista a
los pacientes. También se preguntd a los pacientes por la posible toma de medicacion
concomitante a lo largo del estudio. El cumplimiento se evalu6 preguntando a los sujetos por

el uso del producto asignado.

7. ANALISISESTADISTICO

Para el céalculo del tamafio de la muestra se tomaron en cuenta los resultados de un estudio
previo (Santos y col., 2004). Para los indices de placa y gingivales, con unas diferencias entre
0.25 y 0.50 (dependiendo del indice) y un poder estadistico entre el 80 y el 99 %, el nimero

de pacientes requeridos variaban entre los 18 y los 20 sujetos, por grupo.

7.1. Analisisdela eficacia clinica

Las variables principales para evaluar la eficacia clinica fueron los cambios en los indices de
placa y los indices de inflamacion gingival. Estos indices representan variables categdricas en
una determinada localizacion. Cuando se utilizan los promedios de estas variables en las
distintas localizaciones de los dientes de los diferentes sujetos del estudio, podrian
considerarse variables cuantitativas. Por lo tanto, para el analisis de las mismas se utilizaran

herramientas estadisticas para variables cuantitativas.
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Se calcul6 el promedio de los indices de placa y gingivales por paciente, por grupo y visita.
Después de verificar que los resultados seguian una curva de distribucion normal
(apuntamiento y kurtosis) y que no existian diferencias significativas entre las varianzas (F-
test), se compararon los resultados de la visita inicial, con los resultados obtenidos a los 3
meses y con resultados obtenidos a los 6 meses, mediante la prueba t-test pareada
(intragrupo). También se compararon los resultados obtenidos por los dos productos en cada
una de las visitas y en las diferencias entre las visitas, mediante una prueba t-test no pareada
(inter-grupo). Si la distribucion de los resultados no cumplian los criterios de normalidad, se
seleccionaba el Test de los Signos, para comparar los resultados intra-grupo, y el test de
Mann-Whitney para los resultados inter-grupo.

Los indices de placa y gingivales también se calcularon y compararon para las localizaciones

vestibulares, linguales, distales y mesiales, del mismo modo que las globales.

Las variables secundarias (profundidad de sondaje y nivel de insercion clinica) son variables
cuantitativas. Por lo que los cambios en la profundidad de sondaje, recesion y nivel de
insercion fueron evaluados de manera similar a las variables principales.

Se calcul6 el porcentaje de bolsas por categorias de profundidad (bolsas poco profundas: 0-
3.5 mm, bolsas de profundidad moderada: 3.6-5.5 mm, bolsas profundas: >5.5 mm), y se
compararon mediante t-test. Los cambios en el porcentaje de localizaciones con bolsas en
cada categoria de profundidad, en las visitas inicial, 3 meses y seis meses, se compararon

dentro de cada grupo y cada categoria mediante el test de ANOVA.

7.2. Analisisde la eficacia microbioldgica

La eficacia microbioldgica se analizd mediante los cambios en la cantidad de carga bacteriana
(que representa una variable cuantitativa) y por la presencia/ausencia de ciertos patdgenos
periodontales (variable cualitativa).

Para analizar los cambios en la cantidad de carga bacteriana se calcul6 el promedio de las
unidades formadoras de colonias totales por grupo y visita y se realizé una transformacion
logaritmica para conseguir una distribucion normal de las mismas. Para realizar una
comparacion de los resultados se emple6 el t-test, como se ha descrito anteriormente. Las
proporciones de los distintos patogenos periodontales respecto de la flora total y las medias de
las unidades formadoras de colonias se compararon mediante el test de Mann-Whitney (inter-

grupo) o mediante el Test de los Signos (intra-grupo).
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Para analizar la presencia/ausencia de patégenos periodontales se utilizd la frecuencia de
deteccion de los mismos y esta fue comparada dentro de cada grupo mediante la aplicacion

del test de y”.
7.3. Andlisis de los efectos secundarios

Las diferencias en la variable de la tincién y otras variables paciente-dependientes se

compararon mediante el test de Mann-Whitney.
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Resultados

1. POBLACION DE ESTUDIO

Se seleccionaron 39 pacientes, 19 en el grupo test y 20 en el grupo control (poblaciéon con
intencion de tratar).

De los 19 pacientes correspondientes al grupo test, 5 pacientes se retiraron del estudio antes
de la visita correspondiente a los 3 meses (todas mujeres, dos de ellas fumadoras), y 3 mas,
antes de la conclusion del estudio (2 mujeres fumadoras y un varén no fumador). Si
estudiamos el grupo control, los 20 pacientes correspondientes a este grupo asistieron a la
visita de los 3 meses y solo 3 pacientes se retiraron antes de la finalizacion del estudio
(3 mujeres, una de ellas fumadora). En resumen, en la visita de los 3 meses se registraron los
resultados para 14 pacientes en el grupo test y para los 20 pacientes del grupo control. En la
visita final de los 6 meses se registraron los resultados para 11 pacientes del grupo test y para

17 pacientes del grupo control (muestra final).

La distribucion de los pacientes en cuanto a sexo, edad y tabaco se muestra en la Tabla 11
(pag. 124). No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los

parametros mencionados entre la poblacion del grupo control y la del grupo test.

2. RESULTADOSCLINICOS

Los cambios intra-grupo obtenidos entre la visita inicial y la visita a los 3 meses se muestran
en la Tabla 12 (pag. 125), y la comparacién de los cambios registrados entre la visita inicial y
la visita a los 3 meses entre el grupo test y el grupo control (inter-grupo), se muestran en la
tabla 13 (pag. 126). La Tabla 14 (pag.127) muestra los cambios intra-grupo entre la visita
inicial y la visita a los 6 meses, y la Tabla 15 (pag. 128) muestra la comparacion de los

resultados obtenidos entre los grupos entre la visita inicial y la visita de los 6 meses.

2.1.Cambios en las variablesrespuesta principales

2.1.1. Cambios en los indices gingivales

Para el indice gingival de Lde-Silness, la media de reduccion tras 3 meses fue de 0.05
(£0.09) en el grupo test, y de 0.01 (+0.10) en el grupo control. No hubo diferencias
significativas en los resultados obtenidos si realizamos comparaciones intra-grupo e inter-
grupo. Después de 6 meses, la reduccion media frente a la visita inicial fue de 0.09 (£0.15) en
el grupo test, y de 0.05 (£0.11) en el grupo control. Las comparaciones intra-grupo mostraron
una tendencia hacia la significacién en ambos grupos. Las diferencias entre ambos grupos no

fueron significativas.
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Para el indice gingival de Miihlemann-Son, tras los 3 meses, el cambio medio para el grupo
test fue de 0.04 (£0.19), y de 0.08 (£0.21) para el grupo control. Después de los 6 meses, la
reduccion media fue de 0.13 (£0.29) para el grupo test y de 0.11 (£0.23) para el grupo

control. Las diferencias entre ambos grupos no fueron significativas.

En el andlisis de la evolucion de los indices gingivales segun localizacion (vestibular, lingual,
mesial, distal) (ver Tabla 16, pag. 129), no se observaron diferencias significativas entre los
grupos en cuanto a los indices gingivales en las diferentes localizaciones en las distintas

visitas.

Al estudiar las diferencias dentro de cada grupo en las distintas visitas se observo, en el grupo
control que, aunque existi6 una reduccion en los indices gingivales en todas las
localizaciones, no se apreciaron diferencias significativas entre las diferentes localizaciones
en la visita a los 3 meses. Sin embargo, en la visita final (6 meses), se produjo una reduccion
significativa en el indice gingival de Miihlemann en las localizaciones linguales (-0.16+0.22,
p=0.02) (ver Tabla 16, pag. 129). En el grupo test, no se apreciaron diferencias significativas

entre las distintas localizaciones a lo largo del tiempo (ver Tabla 16, pag. 129).

2.1.2. Cambios en los indices de placa

Para el indice de placa de Turesky/Quigley-Hein se observé una reducciéon media de
0.20 (£0.33) en el grupo test entre la visita inicial y la visita de los 3 meses. La reduccion
observada para el grupo control para el mismo intervalo de tiempo fue de 0.11 (£0.43).
Ninguno de estos cambios alcanzd significacion estadistica, como tampoco hubo diferencias
significativas en la comparacién entre los resultados de ambos grupos. Cuando se compararon
los cambios entre la visita inicial y la visita a los 6 meses, las reducciones alcanzaron valores
de 0.23 (+0.38) para el grupo test y 0.26 (+0.34) para el grupo control (p<0.05). Las

diferencias entre ambos grupos no fueron significativas.

Para el indice de placa dicotdmico, se observo una reduccion media de 0.13 (£0.27) para el
grupo test, entre la visita inicial y la visita de los 3 meses, mientras que en el grupo control
esta reduccion fue de 0.08 (£0.21). Estas reducciones fueron de 0.18 (+0.31) para el grupo
test y de 0.14 (£0.21) (p<0.05) para el grupo control, entre la visita inicial y la visita de los 6

meses. Las diferencias entre ambos grupos no fueron significativas.
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Al analizar la evolucion de los indices de placa segin la localizacion (vestibular, lingual,
mesial, distal) (ver Tabla 17, pag. 130), se observé reduccion en los indices de placa en todas
las localizaciones, a lo largo del tiempo, en ambos grupos, sin que existieran diferencias

significativas entre ambos.

Al estudiar las diferencias dentro de cada grupo en las distintas visitas se observo, para el
grupo control, una reduccion de los indices de placa en todas las localizaciones, siendo la
misma significativa a los 6 meses (p<0.05) (ver Tabla 17, pag. 130). En el grupo test,
también se observo una reduccion en todas las localizaciones. Esta reduccion fue significativa
en las localizaciones linguales a los 3 meses (p<0.05) y en las localizaciones vestibulares a los

6 meses (p<0.05) (ver Tabla 17, pag. 130).

2.2.Cambios en las variablesrespuesta secundarias

2.2.1. Cambios en la profundidad de sondaje

En un paciente del grupo placebo estos resultados no pudieron ser evaluados.

Después de 3 meses, la profundidad de sondaje media se redujo en 0.15 mm (£0.32) para el
grupo test y en 0.21 mm (£0.36) para el grupo placebo. Estos cambios en el grupo placebo
fueron estadisticamente significativos (p=0.02), pero las diferencias entre grupos no lo fueron.
Después de 6 meses, la reduccion media fue de 0.20 mm (£0.36) y de 0.18 mm (£0.35) para
los grupo test y placebo, respectivamente. Los cambios intra-grupo mostraron una tendencia
hacia la significacion en ambos grupos. Cuando se compararon ambos grupos no se

apreciaron diferencias estadisticamente significativas.

La evolucién de las bolsas, segtn la profundidad inicial de las mismas, queda reflejada en las

Tablas 18 (pag. 131) y 19 (pag. 132).

En bolsas iniciales poco profundas (<3.5 mm), no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en la evolucion, tanto en la visita a los 3 meses, como en la
visita final. Respecto a las diferencias intra-grupo, se observo un aumento en la proporcion de
bolsas poco profundas, tanto en el grupo control (4.2 % + 1.5), como en el grupo test
(1.6 % £ 0.1), cuando se compard la visita inicial con la visita a los 3 meses, siendo este
aumento solo significativo para el grupo control (p= 0.04). Al analizar la visita inicial frente a

la visita final también se observo un aumento en la proporcion de las bolsas poco profundas
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en ambos grupos, no existiendo diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los

grupos (ver Tabla 18, pag. 131y 19, pag. 132).

En bolsas iniciales moderadas (3.6-5.5 mm), no se observaron diferencias entre los grupos
estadisticamente significativas en la evolucion de las bolsas moderadas, tanto en la visita a los
3 meses, como en la visita final. Respecto a las diferencias intra-grupo, se observo que en
ambos grupos se produjo una disminucién en la proporcion de las bolsas moderadas, tanto en
la visita a los 3 meses, como en la visita final a los 6 meses, pero sélo se alcanzo significacion
estadistica para el grupo control en la visita a los 3 meses (reduccion de 2.9 % +0.7, p= 0.04)

y para el grupo test en la visita a 6 meses (reduccion de 4.5 % +0.4, p=0.01).

En bolsas iniciales profundas (>5.5 mm), no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos tanto en la visita a los 3 meses, como en la visita final. Con
relacion a las diferencias intra-grupo, se observé una disminucion en la proporcion de las
bolsas profundas en el grupo control, tanto en la visita a los 3 meses, como en la visita final,
no siendo las diferencias estadisticamente significativas. Cuando se estudiaron los resultados
del grupo test, se observd un aumento en la proporcidon de las bolsas profundas, tanto en la
visita de los 3 meses (aumento de 0.6 % +0.6), como en la visita de los 6 meses

(0.7 % £0.02), que en ninguno de los casos alcanzd significacion estadistica.

2.2.2. Cambios en la recesioén

Los cambios en promedio de la variable recesion fueron pequefios, oscilando entre 0.04 mm
(£0.22) del grupo test, y 0.09 mm (+0.19) en el grupo control a los 3 meses, y entre 0.06 mm
(#0.21) y 0.11 (£0.24) mm a los 6 meses, respectivamente. No se detectaron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

2.2.3. Cambios en el nivel de insercidn clinica

La ganancia de insercion clinica media fue de 0.10 mm (£0.41) en el grupo testy de
0.12 mm (£0.41) en el grupo control. Los valores correspondientes para los 6 meses fueron
de 0.14 mm (£0.39) y de 0.07 mm (£0.39), respectivamente. No se apreciaron diferencias

estadisticamente significativas cuando se realizaron comparaciones intra-grupo e inter-grupo.
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2.3. Cambios en las variables clinicas en las localizaciones seleccionadas para toma de
muestra microbioldgica

Los cambios intra-grupo entre la visita inicial y la visita a los 3 meses se muestran en la
Tabla 12 (pag. 125), y la Tabla 13 (pag. 126) muestra la comparaciones entre los grupos. De
la misma manera, los cambios entre la visita inicial y la de los 6 meses se muestran en la

Tabla 14 (intra-grupo) (pag. 127), y las diferencias entre los grupos en la Tabla 15 (pag.128).

2.3.1.Cambios en el indice de placa dicotomico

Los cambios entre la visita inicial y la de los 3 meses fueron pequefos, y no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas ni intra-grupo, ni entre los grupos. Si analizamos
las diferencias entre la visita inicial y la de los 6 meses, los cambios observados para el
grupo test fueron escasos, mientras que en el grupo control se observéd una reduccion con
significacion estadistica (p<0.05). Sin embargo, las diferencias entre los grupos no fueron

significativas.

2.3.2.Cambios en el sangrado al tomar la muestra

Tras 3 meses, la presencia de sangrado al tomar la muestra se redujo en ambos grupos de
forma significativa (p<0.001). No se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos. Los mismos resultados se observaron a los 6 meses, con significacion
estadistica en las reducciones intra-grupo (p<0.05), pero sin diferencias significativas entre

los grupos.

2.3.3.Cambios en la profundidad de sondaje

Se observo una reduccion media de 0.73 mm en el grupo test tras 3 meses, que fue
estadisticamente significativa (p=0.01), mientras que la reduccion observada en el grupo
placebo (0.34 mm) no alcanzo6 el nivel de significacién. No se encontraron diferencias entre
los grupos. Después de los 6 meses la reduccion observada en la profundidad de sondaje fue
significativa en el grupo control (p=0.001), pero no en el grupo test. De nuevo, no se

encontraron diferencias entre los grupos.

2.3.4.Cambios en la recesién

Se detectaron cambios minimos en ambos grupos a los 3 y 6 meses.
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3. RESULTADOS MICROBIOLOGICOS

Con 39 pacientes incluidos, los resultados microbioldgicos corresponden a 38 muestras en la
visita inicial, 20 del grupo control y 18 del grupo test (una muestra no pudo ser procesada); a
34 pacientes después de los 3 meses, 20 en el grupo control y 14 en el grupo test
(5 abandonos); y a 26 pacientes después de los 6 meses, 16 en el grupo control (3 abandonos

y una muestra no procesada), y 10 en el grupo test (8 abandonos y una muestra no procesada).

3.1.Cambios en la carga bacteriana total (unidades formadoras de colonias (UFC)
totales)

Los cambios en ambos grupos entre la visita inicial y la de los 3 meses se muestran en la
Tabla 12 (pag.125), y la Tabla 13 (pag. 126) muestra la comparacion entre ambos grupos. De
forma similar, los cambios entre la visita inicial y la de los 6 meses, se muestran en la Tabla

14 (intra-grupo) (pag.127) y Tabla 15 (inter-grupo) (pag. 128).

Tras 3 meses, se observd una reduccion significativa (p=0.001) del numero total de las UFC,
expresadas en forma logaritmica (log-UFC), en el grupo test, mientras se observaron minimos
cambios en el grupo control. Las diferencias entre los grupos fueron estadisticamente
significativas (p=0.02). A los 6 meses, ambos grupos mostraron reducciones similares, sin

diferencias significativas cuando se compararon.

3.2.Cambios en la presencia/ausencia de patdgenos periodontales
Los resultados para la frecuencia de deteccion, media de los porcentajes en localizaciones

positivas, y media de log- UFC, se muestran en la Tabla 20 (pag. 133).

La frecuencia de deteccion de P. gingivalis mostrd cambios no significativos en ambos
grupos, pero con una tendencia hacia el incremento en el grupo test, y hacia la disminucién
en el grupo control. Lo mismo ocurrid para el porcentaje de flora en localizaciones positivas.
Los cambios en la proporcion de la flora ocurridos entre la visita inicial y la visita de los 6
meses, demostraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y el
grupo test (p=0.03), con una mayor reduccion (10.7 %) en el grupo control, frente a un
incremento (9.95 %) del grupo test. Sin embargo, también se detectaron diferencias
significativas (p=0.05) entre los grupos en la visita inicial, con mayores proporciones en las
localizaciones correspondientes al grupo control. Si se estudian las medias en los logaritmos

de las UFC, ambos grupos mostraron reducciones en la visita de los 3 meses respecto de la
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visita inicial, y en la visita de los 6 meses respecto de la inicial, pero ninguna de estas

reducciones fue estadisticamente significativa.

No se observaron cambios en la frecuencia de deteccion de P. intermedia/nigrescens a lo
largo del estudio en ningun grupo. Lo mismo ocurrié para los porcentajes de flora en las
localizaciones positivas, aunque mostraron una tendencia hacia la reducciéon en ambos grupos.
La media de UFC experimentd un incremento a los 3 meses en el grupo placebo, comparado
con una clara reducciéon en el grupo test. Sin embargo, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p=0.08). A los 6 meses se observo una vuelta a los valores

iniciales en ambos grupos.

Para F. nucleatum la frecuencia de deteccion casi no experimentd cambios en ambos grupos.
Los porcentajes de flora mostraron un comportamiento similar en ambos grupos, con un
incremento a los 3 meses, para posteriormente observarse una clara reduccion, incluso a
valores inferiores a los iniciales. La media en las UFC se redujo en ambos grupos a los 3
meses. A los 6 meses, el grupo control experimentd una reduccion adicional, estadisticamente
significativa cuando se comparo6 con los valores iniciales (p=0.01). Sin embargo, en el grupo

test se observo un incremento en los valores, alcanzando niveles similares a los iniciales.

A. actinomycetemcomitans so6lo fue detectado en un paciente del grupo test en la visita
inicial, y en un paciente del grupo control a los 6 meses, y en bajas proporciones de la flora

(menos del 1 %).

T. forsythia también mostré bajas frecuencias de deteccion en ambos grupos (<30 %). Sin
embargo, los porcentajes de la flora y la media de las UFC tendieron a incrementarse a lo

largo del estudio.

M. micros mostr6 el mismo comportamiento en ambos grupos en cuanto a las frecuencias de
deteccion, con un incremento tras los 3 meses, para producirse posteriormente una reduccion
hasta alcanzar porcentajes similares a los iniciales. El mismo comportamiento se observo en
las proporciones de flora, aunque los valores en el grupo test a los 6 meses no se redujeron a
los valores iniciales. Las medias en las UFC no mostraron cambios a lo largo del estudio en el
grupo test, mientras se observo un claro incremento en el grupo control a los 3 meses, para

volver a los valores iniciales a los 6 meses.
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La frecuencia de deteccion y el porcentaje de flora correspondiente a C. rectus mostraron
cambios minimos. Sin embargo, la media de la UFC mostr6 una tendencia hacia la reduccion

en ambos grupos.

No se observd crecimiento de bacterias oportunistas en ninguna de las muestras del grupo

test, ni del grupo control.

4. CUMPLIMIENTO
Tras 3 meses del estudio, dos pacientes del grupo test y dos pacientes del grupo placebo
reconocieron problemas respecto a la utilizacion de la dosis asignada. A los 6 meses, s6lo un

paciente del grupo test reconocié un cumplimiento irregular.

Todos los pacientes se cepillaron los dientes 3 veces al dia, excepto un paciente del grupo test
que en la visita de los 3 meses reconocid una frecuencia de s6lo 1 6 2 veces al dia. Todos los
pacientes realizaron técnicas de higiene interproximales a lo largo del estudio, excepto un

paciente en el grupo control en la visita de los 6 meses.

5.VARIABLESPACIENTE DEPENDIENTES

A los 3 meses, 7 de los 14 pacientes del grupo test (50 %) indicaron que observaron tinciones
en sus dientes. Cinco pacientes mas del grupo test habian dejado el estudio antes de esta
visita, debido a la aparicioén de tinciones en los dientes. Por lo tanto, si se analiza la poblacion
con intencion de tratamiento, se observa la presencia de este efecto secundario en 12 de los 19
pacientes (63 %). Por el contrario, s6lo 4 pacientes del grupo control indican el mismo
problema (20 %) y no se produjo ningun abandono durante este tiempo de estudio. Esta
diferencia era estadisticamente significativa (p=0.01)

A los 6 meses, 10 de los 11 pacientes del grupo test sefialaron presencia de tinciones (91 %).
El porcentaje correspondiente del grupo control con el mismo problema fue 5 de 16 (31 %),

siendo las diferencias estadisticamente significativas (p=0.008).

En cuanto a las alteraciones en el gusto, s6lo un paciente en el grupo control sefialo la

presencia de este efecto secundario a los 3 meses.

Cuando se pregunto por otras incidencias, un paciente del grupo test y dos pacientes del grupo

control sefialaron mal sabor del producto en la visita de los 3 meses. Un paciente del grupo
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test sefald sensacion de quemazon y otro paciente indicé una menor formacion de célculo. A
los 6 meses, tres pacientes del grupo test y dos del control sefialaron mal sabor del producto

asignado. Ademas, un paciente de cada grupo senald sensacion de quemazon, y un paciente

mas del grupo test sefialo tincion en la lengua.
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Discusion

El objetivo del presente trabajo fue evaluar los beneficios sobre la higiene oral y salud
gingival de un colutorio con clorhexidina (0.05 %) y cloruro de cetilpiridinio (0.05 %), como
coadyuvante en los procedimientos de higiene oral, en una poblacion susceptible a la
enfermedad periodontal que sigue un programa de mantenimiento periodontal.

El protocolo del estudio fue disefiado de acuerdo a los principios de la ADA (American
Dental Association), requeridos para la aceptacion de productos de uso en casa para el control
de la placa supragingival y la gingivitis (agentes antiplaca). El estudio tuvo una duracién de 6
meses y en condiciones usuales de utilizacién del producto en la prevencion secundaria en
pacientes en mantenimiento periodontal.

El estudio permiti6é evaluar varios aspectos fundamentales en un producto de higiene oral para
uso en casa: la eficacia clinica, la actividad antimicrobiana, la seguridad del producto y la

aparicion de efectos secundarios.

Evaluacion dela eficacia clinica
Variables principales
En los estudios sobre productos de higiene oral, las variables principales son el indice de

placay, sobre todo, el indice gingival.

En el presente estudio, el colutorio test redujo un 44 % mas los niveles de inflamacién
gingival con respecto al placebo. Este resultado estd dentro del rango obtenido en otros
estudios de seis meses de duracion que utilizaron clorhexidina al 0.12 % 6 0.20 %. El rango
de resultados oscilo entre el 11 % (Langy col., 1998) y el 67 % (Lang y col., 1982), estando
la mayoria de ellos en niveles superiores al 30 % de reduccion frente al placebo. Ver Tabla 5,
pag.118.

Al comparar el resultado obtenido en este estudio con los obtenidos en las investigaciones que
utilizaron un producto de aceites esenciales, durante un periodo de seis meses, se observa que
el porcentaje de reduccion frente al placebo es superior a los conseguidos en estos estudios,
pues sus resultados oscilaban entre el 9.4 % (Grossmany col., 1989) y el 35.9 % (Overholser
y col., 1990). La mayoria de los estudios obtenian resultados superiores al 20 %, pero nunca

por encima del 40 %. Ver Tabla 5, pag. 118.
Si se analiza el porcentaje de reduccion en los niveles de placa, se observo que el colutorio

test fue un 12 % menos efectivo que el placebo. Este resultado es netamente inferior a los

obtenidos en los estudios que utilizaron clorhexidina (con reducciones entre el 16 % y el
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61 % )y a los que utilizaron aceites esenciales (reducciones entre el 20.7 % y el 51.9 % frente
al placebo). Esta discrepancia con los resultados obtenidos en cuanto a la reduccion en los
indices de placa se analizard mas adelante junto con la falta de diferencias estadisticamente

significativas en los resultados obtenidos por el colutorio test y el placebo.

Los posibles efectos beneficiosos (que se deberian haber producido en la salud oral tras el uso
del colutorio test como complemento el cepillado dental habitual) no han podido ser
demostrados en este estudio de 6 meses de duracion en pacientes sujetos a un programa de
mantenimiento periodontal, puesto que no se encontraron diferencias entre el grupo test y el

grupo placebo, en cuanto a los cambios en los indices de placa y gingivales tras 3 y 6 meses.

Esta falta de diferencias entre los dos grupos del estudio y el bajo porcentaje de reduccion en
los indices de placa por el colutorio test pudo ser debida a:
- El colutorio test no es efectivo. Sin embargo, este mismo colutorio ha demostrado en un
estudio a corto plazo (15 dias de uso domiciliario) (Santos y col., 2004) su eficacia para
reducir los indices de placa (diferencias estadisticamente entre el colutorio y el placebo) y
los indices gingivales (s6lo diferencias intragrupo) en una poblacion similar. Un estudio a
seis meses de duracion (Quirynen y col., 2005) también ha demostrado la eficacia del
colutorio para reducir los indices de placa y gingivales.
Ademas, este colutorio ha demostrado ser efectivo como antimicrobiano en este estudio,
observandose una disminucion en el nimero de las UFC anaerobias totales a los 3 meses
(p=0.001), en la misma linea de lo observado por Santos y col. (Santos y col., 2004)
(reduccion de UFC total estadisticamente significativa en test versus placebo p<0.02).
Asi mismo, la aparicidon de tinciones en el grupo test nos indica la biodisponibilidad de los

principios activos de esta formulacion.

- La aparicion del efecto Hawthorne. Cuando se analizaron las variaciones intragrupo
ocurridas, no se observaron diferencias en los cambios entre la visita inicial y a los tres
meses, en ninguno de los grupos. A los seis meses, aunque ambos indices (de placa y
gingival) se redujeron respecto a la situacion inicial en ambos grupos, las diferencias no
fueron significativas, excepto en el grupo placebo para el indice de placa.

Esta reduccion en el indice de placa para el grupo que utilizo el colutorio placebo, respecto
de la situacion inicial, indica que en el estudio se ha producido un efecto Hawthorne (los

participantes en la mayoria de los estudios de higiene oral sobre formulaciones de uso en el

&3



Discusion

hogar, muestran una mejoria en su nivel higiene oral, independiente del agente utilizado).
Sin embargo, el estudio tuvo una extension de seis meses, tiempo minimo requerido para
que este tipo de efecto no se produzca. Aun asi, la aparicion de este efecto no es inusual y
esta documentada en otros estudios de la misma duracion, o incluso de mayor duracion para
otros productos con clorhexidina (Johansen y col., 1975; Emilson y Fornell, 1976; Loe y
col., 1976; Yates y col., 1993) vy otros antimicrobianos, tales como delmopinol (formulado
en colutorio) (Claydon y col., 1996), y triclosan (formulado en pasta dentifrica) (Lindhe y
col., 1993; Rosling y col., 1997b). La aparicion del efecto Hawthorne en este estudio pudo
deberse a los sucesivos encuentros de los sujetos con el personal que desarroll6 el estudio,
para realizar los diferentes exdmenes orales y proporcionar el cepillo de dientes y las pasta
dentifrica fluorada, lo que motivd a los pacientes a una mejoria en sus habitos de higiene
oral; ademas, los sujetos del estudio eran pacientes en mantenimiento periodontal (pacientes

que tienen mucha informacién y estan muy motivados).

- La mayor pérdida de sujetos en el grupo test, respecto al control, siendo la muestra final
del grupo test s6lo de 11 sujetos. En el grupo test, el 42.1 % de los pacientes no acudieron
a la evaluacion de los 6 meses. En el grupo control, el porcentaje de pérdida de pacientes
fue del 15 %. Esta pérdida de pacientes produjo una disminucion en el poder estadistico de
las formulas empleadas, por lo que la falta de significacion encontrada en este estudio pudo

estar originada, en parte, por esta pérdida de sujetos en el grupo test.

- Los niveles iniciales de indices de placa y gingivales eran bajos, y se mantuvieron muy
bajos a lo largo del estudio, si los comparamos con los resefiados en otros estudios, por lo
que el efecto beneficioso coadyuvante del colutorio test pudo ser muy poco apreciable. Asi,
en este estudio se parte de un indice de placa inicial (Turesky/Quigley-Hein) de 0.84+0.28,
mientras que en otros estudios a seis meses con clorhexidina 0.12 %, los indices de placa
oscilaban entre 1.18 £+ 0.08 (Flemmig y col., 1990) y los 2.37 + 0.03 (Overholser y col.,
1990). El indice de placa que se obtuvo en el presente estudio, a los seis meses, fue de 0.6 +
0.35, que esta dentro del rango de los resultados obtenidos por otros autores en estudios a 6
meses con clorhexidina 0.12 + 0.43 (Flemmig y col., 1990) y los 0.81 £+ 0.08 (Overholser y
col,, 1990). Otros estudios también han encontrado que la magnitud del efecto del

tratamiento depende de la severidad de la situacion inicial (Winston y col., 2002).
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Por lo tanto, no es sorprendente que, aunque se haya encontrado una tendencia positiva en
cuanto a la reduccion de los indices de placa y gingivales, mediante el uso del colutorio test
como coadyuvante del cepillado dental, sin embargo no se haya podido encontrar una
diferencia estadisticamente significativa entre el grupo test y el grupo placebo. Para haber
evitado estos problemas, y suponiendo que el producto fuera efectivo, se deberian haber
seleccionado pacientes con indices de placa y gingivales més elevados, haber luchado contra
el efecto Hawthorne mediante una fase previa del estudio sin evaluacion, y ampliar la

muestra para compensar la pérdida de pacientes.

Variables secundarias

La profundidad de sondaje y la medida de la insercion clinica son los parametros mas
utilizados para el diagndstico de las enfermedades periodontales. A la hora de establecer el
riesgo de progresion de la enfermedad periodontal, los estudios indican que la estabilidad en
las mediciones obtenidas con respecto a la profundidad de sondaje y la insercion clinica tras
el tratamiento causal, puede ser indicativa de falta de actividad de las enfermedades
periodontales. Por el contrario, la presencia de altas frecuencias de bolsas residuales
profundas o la profundizacion de las mismas en pacientes en programas de mantenimiento
periodontal se ha asociado a un mayor riesgo de progreso de la enfermedad (Badersten y col.,

1990; Claffey y col., 1990).

En el estudio realizado se observo que, a los 6 meses, los sujetos del grupo test no mostraron
pérdida de insercion clinica y se produjo una reduccion en la profundidad media de sondaje
(0.20 mm a los 6 meses). Esta reduccion, aunque no alcanz6 significacion estadistica, mostro
una clara tendencia, que resultd6 mas evidente cuando se analizaron las localizaciones
seleccionadas para evaluacion microbiologica. En estas localizaciones la reduccion media a
los 3 meses fue de 0.73 mm en el grupo test (p=0.01), aunque esta significaciébn no se
mantuvo en la evaluacién a los 6 meses (probablemente por la pérdida de sujetos). Estos
resultados estan en consonancia con los obtenidos en un estudio sobre un colutorio con la
misma composicion (Quirynen y col., 2005). En otros estudios de agentes antimicrobianos,
que han demostrado claramente el efecto beneficioso de los mismos (Rosling y col., 1997b),
no encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la profundidad de
sondaje entre ambos grupos en la evaluacion realizada a los 6 meses, y las diferencias entre

los grupos solo alcanzaron esta significacion a los 24 meses.
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Cuando se analizaron los cambios en los porcentajes de las categorias de bolsas poco
profundas (<3.5 mm), moderadas (3.6-5.5 mm) y profundas (>5.5 mm), se observo que el
grupo que utilizé el colutorio test mostré6 un incremento en el porcentaje de bolsas poco
profundas del 3.8 % , una disminucion en el porcentaje de bolsas moderadas del 4.5 %
(p=0.015) y un ligero aumento en el porcentaje de bolsas profundas (0.7 %) al comparar la
visita inicial con la visita de los 6 meses. Otros estudios mostraron cambios similares en
cuanto a las proporciones de bolsas. Por ejemplo, los cambios observados tras 36 meses de
utilizacion de un dentifrico formulado con triclosan y copolimero (Rosling y col., 1997b)
fueron los siguientes: un aumento del 4 % en el grupo de bolsas poco profundas, una
disminucion del 4 % en el grupo de bolsas moderadas, mientras que el grupo de bolsas
profundas no mostrd cambios en su porcentaje. Estos resultados también estarian de acuerdo
con otros autores (Dahlen y col., 1992; Sato y col., 1993), que encontraron un aumento en el
porcentaje de bolsas poco profundas y una disminucion en el porcentaje de bolsas moderadas,
tras un meticuloso control del biofilm dental.

Tras analizar los resultados de nuestro estudio, junto con los citados anteriormente (Dahlen y
col., 1992; Sato y col., 1993; Rosling y col., 1997a), se podria sugerir que un control de placa
supragingival adecuado puede prevenir la recurrencia en formas leves y moderadas de las
enfermedades periodontales y disminuir el porcentaje de recidiva de la enfermedad en las

formas avanzadas.

Evaluacion dela actividad antimicrobiana

La actividad antimicrobiana del colutorio test quedd claramente demostrada en la evaluacion
realizada a los tres meses, donde se aprecia una reduccion significativa en las unidades
anaerobias totales en el grupo test (p=0.001), mientras que lo cambios observados en el grupo
control fueron minimos, siendo las diferencias entre ambos grupos estadisticamente
significativas (p=0.02). Se han encontrado resultados semejantes en otro estudio de 15 dias de
duracioén sobre este producto (Santos y col., 2004). Sin embargo, estas diferencias no se
mantuvieron en la evaluacioén a los 6 meses. Esta falta de significacion puede deberse a la
pérdida de sujetos ocurrida en el grupo test.

Estos resultados estan de acuerdo con otros estudios (Rosling y col., 1997a), en los que
también apreciaron una disminucién en las unidades anaerobias totales tras la utilizacion de
un dentifrico formulado con triclosan y copolimero en pacientes periodontales, tanto en el
grupo control como en el grupo test, siendo ésta mucho mas importante en el grupo test.

También se ha observado este hecho tras la utlizacion de un colutorio similar al colutorio test
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del presente estudio (formulado con clorhexidina 0.05 %, cloruro de cetilpiridinio 0.05 % y
lactato de zinc 0.12 %) para el tratamiento de la halitosis oral (Roldan y col., 2003b).
Queda por definir si el efecto subgingival del colutorio se debid a un efecto directo de su uso,

o0 a un efecto mediado por la reduccion de placa supragingival y reduccion de la gingivitis.

Evaluacion dela seguridad desde el punto de vista microbiolégico, sistémico y local

Este estudio demostrd que el colutorio test es seguro para utilizar de forma continuada desde
un punto de vista microbiologico. Los resultados obtenidos a los 3 y 6 meses demostraron
claramente que no existian diferencias entre el colutorio test y el colutorio placebo en cuanto a
la presencia y proporciones relativas de patégenos periodontales en la microflora subgingival
y en cuanto al posible sobrecrecimiento de especies oportunistas. Si bien en los primeros
meses del estudio se detectd un ligero aumento en el porcentaje de ciertas especies
bacterianas, con el tiempo se produjo un descenso a los porcentajes iniciales, tal como se ha
observado en otros estudios (Bergenholtz y Hanstrom, 1974; Schiott y col., 1976b; Schiott y
col., 1976a; Vaahtoniemi LH, 1995; McBain y col., 2003).

La duracion del estudio durante 6 meses, recomendada por la ADA, permitié confirmar la
seguridad sistémica y local de esta formulacion, pues hasta el momento sélo existian dos
estudios sobre esta formulacion. Uno a corto plazo (Santos y col., 2004) y otro de reciente
aparicion (Quirynen y col., 2005), de seis meses de duraciéon que ha confirmado esta
seguridad.

Los resultados de este estudio confirman los obtenidos en estudios previos, en los que se
demostrd la seguridad de la utilizacion, tanto de la clorhexidina, como del cloruro de
cetilpiridinio. La seguridad del uso de clorhexidina a largo plazo estd avalada por estudios
clasicos muy relevantes (Schiott y col., 1970; Schiott y col., 1976b; Schiott y col., 1976a), al

igual que para el cloruro de cetilpiridinio(Ciancio y col., 1975).

Evaluacion de los efectos secundarios

El tnico efecto secundario relevante que aparecid tras la utilizacion del colutorio test fue la
presencia de tinciones dentales. Tras los 6 meses de utilizacion del colutorio, un 91 % de los
sujetos que utilizaron el colutorio test sefalaron la presencia de tinciones dentales, mientras
que solo un 31 % de los sujetos que utilizaron el placebo sefalaron el mismo problema. Otros
efectos secundarios que se han descrito tras la utilizacion de clorhexidina a concentraciones
entre 0.20 % y 0.10 %, como alteraciones del gusto, cambios sensoriales en la lengua,

irritacion y descamacion de la mucosa, inflamacion parotidea, etc, no se han encontrado en
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los pacientes asignados al colutorio test. Estos efectos secundarios se han documentado
normalmente tras el uso de clorhexidina al 0.20 % (Flotra y col., 1971; Bergenholtz y
Hanstrom, 1974; Claydon y col., 2001) , y parecen ser concentracion-dependientes. Por lo
tanto, la menor concentracion de clorhexidina usada en esta formulacion parece evitar la
aparicion de estos efectos secundarios.

La frecuencia de aparicion de tinciones dentales detectadas en este estudio, tras la utilizacion
del colutorio test, fueron estadisticamente significativas en comparacion con el placebo,
contribuyendo a la mayoria de abandonos del estudio de los sujetos ocurridos en el grupo test.
La aparicion de tinciones dentales tras el uso de clorhexidina a concentraciones de 0.05 %,
también ha sido encontrada por otros autores (Claydon y col., 2001; Santos y col., 2004). La
presencia de tinciones ha sido relacionada con la disponibilidad de la clorhexidina en una
determinada formulacion (Addy y col., 1989; Claydon y col., 2001). Por lo tanto, la presencia
de tinciones generalizadas en el grupo test avala la disponibilidad de la clorhexidina y del
cloruro de cetilpiridinio en esta formulacion en concreto.

La disminucién en la concentracion de clorhexidina si parece afectar a la velocidad con la
que aparecen las tinciones. Asi, en otro estudio de 15 dias de duracion con clorhexidina a
concentraciones de 0.05 % no se describid la aparicion de tinciones (Echevarria, 2004),
aunque en otra investigacion con clorhexidina a concentraciones de 0.05 % , también de 15
dias de duracion, si se detectd un incremento significativo en la intensidad de la tincion
(Santos y col., 2004). Seria interesante realizar estudios en los que se mida la velocidad de
aparicion de tinciones dentales con la utilizacion de clorhexidina a concentraciones de 0.05 %.
La aparicion de tinciones tras su utilizacion a largo plazo no seria inconveniente para su uso
en aquellas personas que, por razén de su alta predisposicion a las enfermedades
periodontales y/o su inadecuado control del biofilm dental, tuvieran un riesgo elevado de
recidiva de las enfermedades periodontales, siempre y cuando la aparicion de este efecto
adverso fuera aceptado por las mismas. Ademads, estos sujetos con un riesgo elevado de
recidiva de las enfermedades periodontales suelen seguir programas de mantenimiento
periodontal, con intervalos entre visitas de 3 a 6 meses, en las que se realiza, por lo menos,
una profilaxis y pulido de los dientes, en las que se eliminan las tinciones dentales que
pudieran haber aparecido en el intervalo. Sin embargo, en diversos estudios la aparicion de
tinciones dentales fue una de las principales razones para el abandono en la utilizacion del

producto en cuestion (Lang y col., 1998), como se ha observado en el presente estudio.
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LOSPRODUCTOSDE HIGIENE ORAL Y SU UTILIDAD: INDICACIONES

Como se ha revisado, las enfermedades periodontales tienen una alta prevalencia y una
distribucion mundial. Asi, en el trabajo realizado por Albandar y Rams (Albandar y Rams,
2002) se indica que una gran parte de la poblacion padece algun tipo de problema periodontal,
aunque solo un grupo reducido de la poblacion presenta una patologia avanzada. Los datos
obtenidos por Albandar y Rams son similares a los resultados obtenidos en Espaiia: solo el

19 % de los adultos (35-44), y un 8.7 % de los mayores de 65 afios se encuentran libres de
signos de algin tipo de enfermedad periodontal. El 25 % de los adultos (35-44) y un 44 % de

los mayores de 65 afios presentan bolsas periodontales (Llodra-Calvo y col, 2002).

Dado el efecto acumulativo de las enfermedades periodontales, parece conveniente una
mejora en la prevencion y tratamiento de las mismas, si se quiere que una mayoria de la
poblacién mantenga un nimero de dientes compatibles con una funcion y estética adecuada a

lo largo de su vida.

Para el tratamiento y prevencion primaria y secundaria de las enfermedades periodontales es
fundamental el control del biofilm supra y subgingival, como lo demuestran los distintos

estudios revisados.

En la prevencion, el primer paso en el control del biofilm dental es la eliminacion mecanica
diaria del mismo a través del cepillado de los dientes, si bien el cepillado dental s6lo es
insuficiente y es necesario realizar la remocion del biofilm dental de los espacios
interproximales mediante la utilizacion de algin dispositivo de higiene interproximal. El
dispositivo de higiene interproximal debe ser el mas adecuado de acuerdo a cada paciente
(cepillos interproximales, seda dental, etc.). Aun con un cuidadoso y exhaustivo control del
biofilm por medios mecanicos, se estd asumiendo la presencia de una cierta carga bacteriana,
que si se encuentra por debajo de ciertos limites no supondra un riesgo para la salud
periodontal del individuo; tal y como se ha observado por los resultados obtenidos en este
estudio y en otros (Dahlen y col., 1992; Rosling y col., 1997b; Sato y col., 1993). La carga
bacteriana limite a partir de la cual se desencadenan los procesos de destruccion periodontal
varia de unos individuos a otros dependiendo de las caracteristicas genéticas de los mismos y

de una serie de factores externos, como se ha revisado.
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El control del biofilm exclusivamente por medios mecéanicos presenta una serie de problemas:
-En la mayoria de los estudios sobre control del biofilm se produce el efecto Hawthorne, por
lo que se puede plantear si estas personas serian capaces de mantener los niveles de higiene
oral tan elevados cuando no se encuentran dentro de estos estudios (Johansen y col., 1975;
Emilson y Fornell, 1976; Loe y col., 1976; Lindhe y col., 1993; Yates y col., 1993; Claydon
y col., 1996; Rosling y col., 1997b).

-Cuando se realizan encuestas sobre los habitos de higiene oral en la poblacion, los datos
obtenidos muestran que son pocos los individuos que realizan algin tipo de higiene
interproximal (los datos mas altos obtenidos son un 10 % de los individuos encuestados)

(Ronis y col., 1994; Lang y col., 1995; Stewart y col., 1997;MacGregor y col., 1998).

-En individuos perfectamente entrenados y motivados en el uso de los distintos dispositivos
de cepillado dental y higiene interproximal, se aprecia un descenso en los niveles de higiene
oral cuando transcurre un cierto tiempo sin supervision y motivacion (Stewart y col., 1997,

Legido y Casas, 2002).

-En determinadas circunstancias no es posible realizar una correcta eliminacion del biofilm
dental por medios mecanicos: tras cirugia oral y/o periodontal, en pacientes con fijaciones
intermaxilares, en infecciones mucosas y/o gingivales agudas cuando el dolor impide la
higiene oral mecénica, en pacientes incapacitados mental o fisicamente (Storhaug, 1977,
Nash y Addy, 1979; Shaw y col., 1984; Zambon y col., 1989; Hartnett y Shiloah, 1991;
Laspisa y col., 1994; Eley, 1999).

-También hay que tener en cuenta que en la cavidad oral existen nichos no accesibles a los
medios mecénicos para el control del biofilm (Quirynen y col., 1995; Greenstein, 2002;

Greenstein, 2004).

Por todo ello, es ttil la utilizacion de medios quimicos como complemento a los medios
mecanicos para el control del biofilm. Estos medios deben utilizarse siempre como
complemento, pues se ha demostrado que las bacterias cuando se encuentran formando parte
de un biofilm poseen una serie de caracteristicas que las hacen mas resistentes a los distintos
antimicrobianos (FDI Commission., 2002b). Ademas, la mayoria de los antimicrobianos solo

son capaces de actuar en las capas mas externas de los biofilm, aunque algunos estudios
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indican cierta capacidad de penetracion en el biofilm de distintos antimicrobianos. Asi,
existen estudios que avalan la capacidad de la clorhexidina para penetrar en el biofilm
(Netuschil y col., 1995). También existen diversos estudios que acreditan la capacidad de un
colutorio de aceites esenciales (Listerine ®, Pfizer Consumer Healthcare, Morris Plains, NJ,
EEUU) para penetrar en el biofilm y reducir la vitalidad del mismo (Pan y col., 1999; Pan y
col., 2000; Finey col., 2001).

Por lo anteriormente expuesto, surge la cuestion de si fuese recomendable la utilizacion de

medios quimicos para el control del biofilm en la mayoria de la poblacion.

El primer paso para el control del biofilm seria mejorar el nivel de higiene oral por medios
mecanicos, mediante programas de educacion y motivacion de la poblacion. Estos programas
deben tener una serie de caracteristicas (Sheiham y Netuveli, 2002):

- El cepillado dental forma parte del aseo diario general.

- Importancia de las conductas

- Aceptabilidad social de los métodos de limpieza dental.

- Me¢étodos de limpieza dental facilmente incorporables a las actividades diarias.

- Sencillez de los métodos de higiene dental.

- M¢étodos de control para asegurar que los procedimientos de higiene dental se realicen

de forma adecuada.

Tras la realizacion de los mecanismos de control de estos programas, si se observa que no se
consigue el correcto control del biofilm por medios mecénicos, estaria indicado incluir un
método quimico como ayuda para el control de placa. Los productos utilizados en la
prevencidon primaria serian aquellos que evitaran la adhesion o el desarrollo del biofilm
dental, o que realicen una eliminacidon quimica del mismo. Estos productos se podrian utilizar
a bajas dosis, con una modesta accion antiplaca, pues se utilizarian como complemento de los
sistemas mecanicos de control de placa (Baehni y Takeuchi, 2003). Los estudios sobre los
habitos de higiene oral de la poblacién muestran que, en general, la higiene oral es deficiente
(Albandar y Rams, 2002; Llodra-Calvo y col, 2002; Sheiham y Netuveli, 2002), y estos
resultados estarian en relacion con la alta prevalencia de las enfermedades periodontales en
dicha poblaciéon (Morris y col., 2001; Albandar y Rams, 2002; Llodra-Calvo y col, 2002;
Sheiham y Netuveli, 2002; Lambert y col., 2003; Mack y col., 2004). Por lo tanto, estos
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productos estarian dirigidos a la mayoria de la poblacién y se utilizarian durante largos

periodos de tiempo (Baehni y Takeuchi, 2003).

En aquellos pacientes mas susceptibles a las enfermedades periodontales, el resultado de este
estudio y de otros (Dahlen y col., 1992; Sato y col., 1993), muestra que la utilizacion de
medios quimicos puede no aportar beneficios 0 no ser necesarios en aquellos pacientes
capaces de alcanzar un 6ptimo control del biofilm por medios mecanicos. Por lo que la
utilizacion de estos medios quimicos seria adecuada en aquellos pacientes en los que no se
consiguiera un nivel de higiene oral correcto por medios mecanicos, tras la inclusion del
mismo en programas de refuerzo y motivacidn, y en aquellas circunstancias en las que por
algun motivo la aplicacion de los medios mecéanicos de control estuviera dificultada. Se
utilizarian productos con accién antimicrobiana (antisépticos). Estos productos, utilizados en
la prevencion secundaria, estdn destinados a una poblacion mas restringida (aquella que ha

desarrollado la enfermedad) y se utilizarian durante periodos de tiempo mas reducidos

(Baehni y Takeuchi, 2003).

De los diferentes medios quimicos para el control del biofilm dental que se han revisado, en la
actualidad s6lo disponen de suficientes estudios, que atestigiien su eficacia como agentes
antiplaca (que sigan las directrices de la ADA) (FDI Commission., 2002b) los siguientes
productos: clorhexidina a concentraciones de 0.20 % y 0.12 %, aceites esenciales y triclosan
con copolimero.

El cloruro de cetilpiridinio no ha demostrado actividad antiplaca, pero si es un agente
inhibidor de la placa clasificado por la FDA dentro de la categoria I (seguro y efectivo).

La clorhexidina a concentraciones al 0.20 % y 0.12 % es el que se toma como producto de
referencia y el que mayor efectividad antiplaca ha demostrado. La utilizacion de clorhexidina,
a concentraciones al 0.20 % y 0.12 %, produce una reduccion en los indices de placa, en
comparacion con el placebo, en los distintos estudios de entre el 16 % y el 60.9 % (ver
Tabla 5, pag. 118), y una reduccién en los indices gingivales de entre el 11 % y el 67 % (ver
Tabla 5, pag. 118). Su utilizacion conlleva la aparicion de una serie de efectos secundarios.
De los distintos efectos secundarios, las tinciones dentales es el que mas frecuentemente
aparece y suele ser la principal causa de abandono del tratamiento.

Peridex ® (Zila Pharmaceuticals, Phoenix, AZ, EEUU) es una formulacion con clorhexidina

al 0.12 % vy alcohol (11.6 %). Peridex® es hasta el momento el unico colutorio de
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clorhexidina que ha recibido el sello de aceptacion de la ADA sobre la base de los estudios

clinicos (Council on Dental Therapeutics, 1988b).

Un producto de aceites esenciales y alcohol (26.9 %) (Listerine ®, Pfizer Consumer
Healthcare, Morris Plains, NJ, EEUU) ha demostrado ser un eficaz agente antiplaca, con unos
valores de reduccion de los indices de placa que varian entre el rango del 20.7 %y el 56.1 %
(ver Tabla 5, pag. 118), y una reduccion de los indices gingivales entre el 9.4 % y el 35.9 %
(ver Tabla 5, pag. 118) cuando se usa de manera coadyuvante al cepillado, en los distintos
estudios. El mayor efecto secundario encontrado es la sensacion urente tras su administracion
y cierto grado de tincion dentaria. La relacion entre su uso y un mayor riesgo de aparicion de
cancer oral es un tema controvertido, pero parece no existir tras revisar distintos estudios
(Ciancio, 1995; Elmore y Horwitz, 1995; Winn y col., 2001; Cole y col., 2003). Sin embargo,
su uso no se recomienda en ex-alcoholicos, puesto que en estos individuos puede producir una
recaida en sus habitos adictivos, y en pacientes en tratamiento con metronidazol o disulfiram,
puesto que si el colutorio se traga accidentalmente puede producir trastornos
gastrointestinales y efecto antabus (Claffey, 2003). Listerine ® es el tnico colutorio de
aceites esenciales que ha recibido el sello de aceptacion de la ADA (Council on Dental

Therapeutics, 1988a)

Triclosan, formulado en forma de colutorio junto con un copolimero, produce unas
reducciones en los indices de placa de entre el 24 % y el 35.8 % (ver Tabla 5, pag. 118), y
unas reducciones en los indices gingivales de entre 18.8 % y el 23 % (ver Tabla 5, pag. 118),
mientras que formulado en forma de dentifrico, también junto con un copolimero o junto a
sales de zinc, produce unas reducciones en los indices de placa de entre el 18.4 % y el
58.9 % (ver Tabla 5, pag. 118), y unas reducciones en los indices gingivales de entre el
19.7 % y el 23 % (ver Tabla 5, pag. 118). Su uso no estd asociado a efectos secundarios
remarcables. Colgate Total® (Colgate-Palmolive, Nueva York, EEUU) con triclosan 0.3 % y
copolimero 0.2 % formulado en pasta dentifrica ha recibido el sello de aceptacion de la ADA

sobre la base de los estudios clinicos (Sharma y col., 2002b).

Basandonos en lo expuesto anteriormente, y en los estudios cientificos revisados en las tablas,
se proponen diferentes indicaciones de los distintos medios quimicos del control del biofilm,

segun la situacion clinica.
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1. Pararealizar el mgor efecto bactericida duranteun breve periodo de tiempo.

En estas situaciones se requiere el producto quimico que haya demostrado la mayor eficacia,
y por lo tanto seria de eleccion la clorhexidina a concentraciones al 0.20 %, 10 ml, 30 seg 6
al 0.12 %, 15 ml, 60 seg. Como el periodo de utilizacion es corto, no suelen aparecer efectos
secundarios, o bien estos revierten o son facilmente eliminables tras la retirada del

tratamiento.

Ejemplos de estas situaciones serian:

-Para disminuir la carga bacteriana de los aerosoles generados por diversas intervenciones
orales (uso de ultrasonidos, etc.) (Logothetis y Martinez-Welles, 1995), y asi disminuir el
riesgo de contaminacién del entorno profesional y de infecciones cruzadas.

-Para disminuir el riesgo de produccion de bacteriemias durante la realizacion de
procedimientos de detartraje por medio de ultrasonidos (Logothetis y Martinez-Welles,
1995).

-Como medida preoperatoria, para disminuir la carga bacteriana oral y disminuir el riesgo

de infeccion del area quirtrgica.

Otros productos (aceites esenciales) también se han utilizado para estos fines:

-Para disminuir la carga bacteriana de los aerosoles. Los colutorios de aceites esenciales
(Listerine ®) han demostrado reducir un 61.1 % mas que el placebo (p=0.0001) el nimero
de unidades formadoras de colonias aislables tras la realizacion de procedimientos de
detartraje mediante ultrasonidos (Fine y col., 1993), incluso 40 minutos después del
enjuague.

-Para disminuir el riesgo de produccion de bacteriemias. El uso de colutorios de aceites
esenciales puede reducir el nivel de bacteriemia tras la realizacion de procedimientos de

detartraje por ultrasonidos (Fine y col., 1993; DePaola y col., 1996).
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2. Para realizar un adecuado control del biofilm durante un lapso de tiempo no
prolongado.

2.1.Situaciones en las que la aparicion de efectos secundarios (sobre todo las tinciones

dentales) son asumibles por el paciente considerando la relacion coste-beneficio.

Una vez terminado el periodo de utilizacion de los medios quimicos, se procederia a la
remociéon de las tinciones dentales. En estas situaciones también seria de eleccion la
clorhexidina a concentraciones al 0.20 %, 10 ml, 30 seg 6 al 0.12 %, 15 ml, 60 seg cada 12

horas.

Las situaciones donde se emplearian:

2.1.1 Para reemplazar los métodos mecanicos de higiene oral, cuando no es posible
realizarlos. En estos casos la utilizacion de clorhexidina reduce la carga bacteriana de la
cavidad oral y previene la formacion del biofilm dental (Addy, 1986). Por ejemplo:
-Después de cirugia oral y/o periodontal durante el periodo de cicatrizacidn, para evitar
la movilizacion de los colgajos y disminuir las molestias que su utilizacion ocasionaria
(Sanz y col., 1989; Eley, 1999).
-Tras fijaciones intermaxilares utilizadas para tratar fracturas, o tras cirugia ortognatica
o cosmética de los maxilares (Nash y Addy, 1979).
-En infecciones mucosas o gingivales orales agudas, cuando el dolor impide la higiene

oral mecénica (Eley, 1999).

2.1.2. Como coadyuvante de la higiene oral mecanica en las siguientes situaciones:
-Cuando se requiera realizar terapia de desinfeccion de boca completa (Quirynen y col.,
1995; Quirynen y col., 1999; Greenstein, 2002; Greenstein, 2004) .

-Tras la realizacion de raspado y alisado radicular, para poder alcanzar los mayores
niveles posibles en el control del biofilm (Christie y col., 1998).

-En pacientes médicamente comprometidos. En estos pacientes la clorhexidina puede
resultar Util como terapia preventiva auxiliar. Una vez que se produzcan las infecciones,
la capacidad de la clorhexidina para actuar sobre las mismas es limitada, debido al poco
poder de penetracion que presenta (Eley, 1999).

-En pacientes con ortodoncia con mal control de placa y tendencia a la inflamacién e

hiperplasia gingival. El control mecénico del biofilm resulta comprometido tras la
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colocacion de aparatologia de ortodoncia fija. La utilizacién de clorhexidina ayudaria al
control del biofilm, ademas el uso de clorhexidina reduce el nimero y la gravedad de las
ulceras traumaticas en los primeros meses de la terapia ortodoncica fija (Shaw y col.,
1984).

-En el tratamiento de la fase aguda de las enfermedades periodontales necrotizantes

(Hartnett y Shiloah, 1991)

2.2. Situaciones en las que la aparicién de efectos secundarios (sobre todo las tinciones

dentales) no son asumibles por el paciente considerando la relacidén coste-beneficio.

En estas situaciones los productos recomendados se utilizarian siempre como complemento a

los métodos mecanicos para el control del biofilm.

En estos casos se podria optar:

a) Productos con clorhexidina a bajas concentraciones, como al 0.05 %, junto con cloruro
de cetilpiridinio al 0.05 % u otros productos (triclosan, sales de zinc, etc.). Estos
productos parecen tener una efectividad similar a los productos con clorhexidina a
mayores concentraciones, pero con una menor incidencia de efectos secundarios. Con
estos productos los efectos secundarios se producen en menor medida y parecen tardar
mas tiempo en aparecer (Quirynen y col., 2005), aunque todavia no existen estudios sobre

la velocidad de aparicion de las tinciones dentales tras la utilizacion de los mismos.

b) Aceites esenciales.

Después de cirugia oral y/o periodontal durante el periodo de cicatrizacién. Distintos
estudios han demostrado la capacidad de los colutorios de aceites esenciales en la
inhibicion de la formacion de la placa tras la realizacion de procedimientos quirdrgicos.
Los colutorios de aceites esenciales se pueden usar de forma segura en situaciones
quirurgicas y tienen un beneficioso efecto cicatrizante. No dafian los tejidos blandos, ni
los tejidos duros, ni interfieren en el proceso de cicatrizacion (Zambon y col., 1989;

Laspisa y col., 1994).
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3. Para realizar un adecuado control del biofilm durante un periodo de tiempo

prolongado.

3.1. Situaciones en las que la aparicion de efectos secundarios (sobre todo las tinciones

dentales) son asumibles por el paciente considerando la relacion coste-beneficio.

En estas situaciones seria de eleccion la clorhexidina a concentraciones al 0.20 %, 10 ml, 30

seg 0 0.12 %, 15 ml, 60 seg.

3.1.1. Para reemplazar los métodos mecéanicos de higiene oral, cuando no es posible
realizarlos. En estos casos la utilizacion de clorhexidina reduce la carga bacteriana de la
cavidad oral y previene la formacion del biofilm dental (Addy, 1986).

-En pacientes discapacitados mental o fisicamente (Storhaug, 1977).

3.1.2. Como coadyuvante de la higiene oral mecénica.
-En pacientes altamente susceptibles a las enfermedades periodontales, en los que los
métodos mecénicos del control del biofilm son insuficientes para un correcto control de
la enfermedad (Soers y col., 2003; Quirynen y col., 2005).
-En la prevencion de las caries dentales. La utilizacion de clorhexidina reduce los
recuentos de Streptococcus mutans (Quirynen y col., 2005) y formulada en pasta
dentifrica junto con fluoruro soédico redujo la incidencia de caries (Dolles y Gjermo,
1980; FDI Commission., 2002a).
-En pacientes médicamente comprometidos con predisposicion a las infecciones orales.
En estos pacientes la clorhexidina puede resultar ttil como terapia preventiva auxiliar
(Eley, 1999).
-En pacientes que tomen medicamentos que produzcan agrandamiento gingival. En
estos pacientes con hiperplasia gingival, la eliminaciéon del biofilm se encuentra
dificultada. En estos casos la utilizacién de clorhexidina ayudaria en el control del
biofilm (O'Neil y Figures, 1982; Saravia y col., 1990; Francetti y col., 1991).
-En el tratamiento de las enfermedades periodontales necrotizantes (Hartnett y Shiloah,

1991).
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3.2. Situaciones en las que la aparicion de efectos secundarios (sobre todo las tinciones

dentales) no son asumibles por el paciente considerando la relacidén coste-beneficio.

En estas situaciones los productos recomendados se utilizarian siempre como complemento a

los métodos mecénicos para el control del biofilm.

En estos casos se podria optar:
a) Productos con clorhexidina a bajas concentraciones, como al 0.05 %, junto con cloruro
de cetilpiridinio al 0.05 %.
Como se ha dicho previamente, estos productos parecen tener una efectividad similar a los
productos con clorhexidina a mayores concentraciones, pero con una menor incidencia de
efectos secundarios (Santos y col., 2004). Con estos productos los efectos secundarios se
producen en menor medida y parecen tardar mas tiempo en aparecer (Socransky y
Haffajee, 2003; Quirynen y col., 2005) aunque todavia no existen estudios sobre la

velocidad de aparicion de las tinciones dentales tras la utilizacion de los mismos.

-En sujetos altamente susceptibles a las enfermedades periodontales cuando no se
consigue un control del biofilm por medios mecanicos, compatible con el control de la
enfermedad periodontal (Roldan, 2002; Soers y col., 2003; Santos y col., 2004 ;
Quirynen y col.,, 2005). En aquellos pacientes que siguen un programa de
mantenimiento periodontal y consiguen unos niveles de higiene oral compatibles con el
control de la enfermedad, la adicion de medios quimicos para el control del biofilm no
parece afiadir mayores ventajas, tal y como se observa por los resultados de este estudio.
-En pacientes con halitosis, la utilizacion de estos productos ha demostrado disminuir
los compuestos responsables del mal olor (Rosenberg y col., 1992; Roldan y col.,
2003b; Roldéan y col., 2003a; Winkel y col., 2003; Young y col., 2003; Roldéan y col.,
2004; Roldan y col., 2005).

-En la prevencion de las caries dentales. La utilizacion de clorhexidina reduce los
recuentos de Streptococcus mutans (Quirynen y col., 2005).

-En pacientes médicamente comprometidos con predisposicion a las infecciones orales.
No existen estudios disponibles sobre el efecto de estas nuevas formulaciones con
clorhexidina a bajas concentraciones es este tipo de pacientes.

-En pacientes que tomen medicaciones que produzcan agrandamiento gingival. En estos

pacientes con hiperplasia gingival, la eliminacion del biofilm se encuentra dificultada.
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En estos casos la utilizacion de clorhexidina ayudaria en el control del biofilm. No
existen estudios disponibles sobre el efecto de estas nuevas formulaciones con
clorhexidina a bajas concentraciones es este tipo de pacientes.

-En pacientes con grandes rehabilitaciones protéticas y/o implantoldgicas. La presencia
de grandes rehabilitaciones dificulta el control del biofilm dental s6lo por medios
mecanicos. Hasta el momento no existen estudios disponibles sobre el efecto de las
formulaciones de clorhexidina a bajas concentraciones en el mantenimiento de pacientes

con grandes rehabilitaciones protésicas y/o implantologicas.

b) Aceites esenciales
-En pacientes con halitosis. La utilizacion de Listerine® parece que podria disminuir las
bacterias subgingivales generadoras de los compuestos volatiles sulfurosos (CVS) (Pitts
y col., 1983; Kozlovsky y col., 1996).
-En la prevencion de las caries dentales (Fine y col., 2000). La utilizacion de Listerine®
produjo una disminucién en los recuentos de Streptococcus mutans. Sin embargo, no
existen estudios sobre el efecto de los colutorios de aceites esenciales sobre el desarrollo
y la prevalencia de la caries dental.
-En pacientes con grandes rehabilitaciones protéticas y/o implantologicas (Ciancio y
col., 1995).
-En la poblacion general. El uso diario de colutorios de aceites esenciales parece ayudar
en la prevencion de la gingivitis (Lamster, 1983; Gordon y col., 1985; DePaola, 1989;
Grossman y col., 1989; Overholser y col., 1990; Charles y col., 2001; Sharma y col.,
2002a; Bauroth y col., 2003; Sharma y col., 2004).

¢) Triclosan, formulado junto a un copolimero

-En sujetos altamente susceptibles a las enfermedades periodontales cuando no se
consigue un control del biofilm por medios mecanicos, compatible con el control de la
enfermedad periodontal. El uso de pasta dentifrica con triclosan durante un periodo de
dos afios redujo la frecuencia de las bolsas profundas y el numero de localizaciones con
pérdida de insercion y pérdida oOsea, (Rosling y col., 1997a; Rosling y col., 1997b;
Bruhn y col., 2002).

-En pacientes con halitosis. El triclosdin combinado con zinc o coplimero ha demostrado
ser capaz de disminuir los compuestos volatiles sulfurosos (Hu y col., 2005; Niles y col.,

1999; Sharma y col., 1999; van Steenberghe, 1997), pero esta capacidad puede alterarse
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segin el agente en el que se haya disuelto (Young y col.,, 2002). La disminucion
alcanzada mediante su utilizaciéon es semejante a la que producen los agentes
savorizantes presentes en pasta dentifricas y colutorios (Bradshaw y col., 2005).

-En la prevencion de las caries dentales. Los dentifricos fluorados con triclosan y
copolimero o una sal de zinc, han demostrado tener una actividad anticaries superior a
los dentifricos fluorados (Panagakos y col., 2005), tanto en los estudios de
remineralizacion (Silva y col., 2004; Zhang y col., 2003), estudios de espectro
antibacteriano (Finney y col., 2003) y en estudios a largo plazo (Mann y col., 2001).

-En la poblacién general. El uso de preparados (bien colutorios o bien pastas dentifricas)
formulados con triclosdn junto con un copolimero o una sal de zinc ayudaria en la
prevencion de la gingivitis, y parece disminuir la formacion del célculo supragingival
(Svatun y col., 1989a; Svatun y col., 1989b; Garcia-Godoy y col., 1990; Svatun y col.,
1990; Cubells y col., 1991; Denepitiya y col., 1992; Worthington y col., 1993; Ayad y
col., 1995; Triratana y col., 1995; Charles y col., 2001).

Tras revisar el papel de los productos que han demostrado accidon antiplaca, queda por

comentar el papel de otras formulaciones sin esa acreditacion.

-Los alcoholes aminados (delmopinol, octapinol), no se encontraban comercializados hasta
ahora, probablemente por sus efectos secundarios. Ultimamente ha salido al mercado un
colutorio a base de delmopinol para el control de la gingivitis, que ha sido aprobado por la

FDA (Imrey y col., 1994; Zawisza, 2005).

-Los colutorios con productos derivados de plantas, como el extracto de sanguinarina, son
catalogados por la FDA como seguros en su uso, pero los datos disponibles en los estudios a
largo plazo son contradictorios sobre su efectividad (ver Tabla 5, padg. 118). Harian falta més
estudios a largo plazo para comprobar la efectividad de estos colutorios. En el caso de ser
efectivos, dado que los datos de los que se disponen hasta el momento indican que producen
menores reducciones de los indices de placa y gingival, deberian utilizarse en el ambito de la
prevencion primaria, aplicandose siempre como complementos a los métodos mecénicos de

higiene oral.

-Los colutorios con productos oxigenantes, han recibido la categoria de productos seguros por

la FDA, pero s6lo hay un estudio sobre su efectividad a largo plazo, cuyos resultados en las
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reducciones de los indices de placa y gingivales son poco relevantes (Hasturk y col., 2004)
(ver Tabla 5, pag. 118). Son necesarios mdas estudios a largo plazo que cumplan con las
directrices de la ADA para poder catalogar a estos colutorios como efectivos. Como en el
caso anterior, estos colutorios deberian aplicarse en el ambito de la prevencidon primaria en la
poblacion general, como complemento a los métodos mecanicos de higiene oral, ya que las
reducciones en los indices de placa y gingivales obtenidos en los estudios hasta el momento,
indican poca efectividad de los mismos, en comparacion con la clorhexidina.

-Los colutorios basados en el fluroruro estaiioso han demostrado ser seguros y efectivos
(Archila y col., 2004). Sin embargo, los resultados en cuanto a los valores de reduccion de los
indices de placa e indices gingivales son poco relevantes (ver Tabla 5, pag. 118), sobre todo
en cuanto a reduccion de los indices gingivales, y tras su utilizaciéon aparecen tinciones
dentales (Guarnelli y col., 2004; Madlena y col., 2004; Paraskevas y col., 2004b). Ademas es
un producto con probada accidén remineralizadora del esmalte y accion anticaries (Tinanoff y
col., 1980; Paraskevas y col., 2004a). Se formula normalmente en dentifricos y en colutorios,
aunque es complicado formularlo en los distintos productos, debido a problemas de
estabilidad (Miller y col., 1969). El ambito de aplicacion de estos colutorios quedaria
reducido, pues resulta poco efectivo en el control de la placa y en la reduccion de la
inflamacion, al ambito de la prevencion primaria durante largos periodos de tiempo. Sin
embargo, el uso continuado del mismo produce tinciones dentales como principal efecto

secundario, por lo que estaria desaconsejado su uso a largo plazo.
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Conclusiones

En este ensayo clinico aleatorizado, que ha evaluado un producto de higiene oral de uso en

casa, y con seis meses de duracion:

1- Se observo una mejoria en las variables clinicas principales y secundarias estudiadas, pero
los cambios en los indices de placa y gingivales no demostraron diferencias estadisticamente
significativas entre el colutorio test y el placebo.

Con el colutorio evaluado se produjo un aumento en el porcentaje de las bolsas superficiales

asociado a una reduccion en el porcentaje de bolsas moderadas.

2- El uso del colutorio test produjo una reduccion estadisticamente significativa del numero
total de unidades formadoras de colonias a los tres meses siendo estos cambios
significativamente diferentes a los ocurridos en el grupo control, aunque este nivel de
significacion no se mantuvo hasta los seis meses. No se apreciaron cambios estadisticamente
significativos a los 6 meses en la proporcion y frecuencia de deteccion de los patogenos

periodontales.

3- Este estudio demostrd que el colutorio test es seguro para utilizar de forma continuada

desde un punto de vista microbiologico y clinico.

4- El tinico efecto secundario relevante que aparecio tras la utilizacion del colutorio test fue la

presencia de tinciones dentales.
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Figuras

Figura 1: Patogenia de las enfermedades periodontales (adaptado de Pagey Kornman, 1997).
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Figuras

Figura 2: Estructura del biofilm (adaptado de Donlan y Costerton, 2002)
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Figura 3: Mecanismos de actuacion frente a biofilms delos sistemas de control quimico (adaptado de Baehni y
Takeuchi, 2003).
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Figura 4: Comparacion de la eficacia antimicrobiana de distintos colutorios sobre un modelo de
biofilm oral in vitro (adaptado de Shapiroy col., 2002)
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(1) Productos derivados de plantas o compuestos fenolicos:

-Parodontax®: Mentol y tinturas y aceites derivados de Camomila, Clavo, Echinacea, Menta,

Mirra, Carum carvi y salvia.
-Santoin Total®: Mentol, Timol, Sanguinarina.
-Colgate Total®: Tricolsan 0.03%, PVM/MA, surfactante anionico.
-Listerine®: Timol, Eucaliptol, Mentol, Salicilato de Metilo y acido Benzoico.

(2) Productos con clorhexidina:

-Cariax®: Clorhexidina 0.12% + Fna 0.05%

-Clorhexamed: Clorhexidina 0.10%

-Perio-Plus®: Clorhexidina 0.12% + fenoxi-etanol 0.05%

-Oldomed 3 Depot: Clorhexidina 0.06% + p-Hidroxialquil benzoato 0.2%
-Corsodyl®: Clorhexidina 0.20%

(3) Otros:

-Meridol®: fluoruro estafioso y fluor de aminas
-Hexoral®: Hexetidina 0.1%

-Octenisept®: Octanidina 0.1% + fenoxi-etanol 2%
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Figura5: Molécula de digluconato de clorhexidina
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Figura 6: Curvaderelacion entrela concentracion de digluconato de clorhexidinay
la capacidad deinhibicion del biofilm in vivo (adaptado de Cancroy col., 1974)
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TABLA 1

Proporcion en Europa de individuos entre 35 y 44 afios con bolsas periodontales poco profundas (<4mm)
- CPITN valor 3 (Sheiham y Netuveli, 2002)

Pais N° de Periodo Porcentaje Limitede Limitede
estudios promedio confianza confianza
inferior superior
Finlandia 1 1982/83 29 24 35
Francia 5 1985/89 23 13 38
Alemania 10 1985/92 45 35 54
Grecia 2 1985/88 25 22 29
Irlanda 1 1989/90 13 10 17
Italia 2 1983/85 41 31 52
Malta 1 1986 17 13 22
Holanda 3 1981/86 53 44 62
Noruega 1 1983 57 53 60
Portugal 1 1984 38 34 42
San Marino 1 1987 26 18 37
Espafia 1 1985 21 8 43
Turquia 1 1987 29 25 33
Reino Unido 2 1985/88 54 38 70
Estonia 1 1987 53 48 52
Hungria 2 1985/91 21 13 32
Polonia 3 1986/90 32 18 51
Eslovenia 2 1987 16 2 63
Federacion Rusa 1 1991 54 43 64
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TABLA 2

Proporcion en Europa de individuos entre 35 y 44 afios con bolsas periodontales profundas (>5mm)
- CPITN valor 4 (Sheiham y Netuveli, 2002)

Pais

Finlandia
Francia
Alemania
Grecia
Irlanda

Italia

Malta
Holanda
Noruega
Portugal

San Marino
Espafia
Turquia
Reino Unido
Estonia
Hungria
Polonia
Eslovenia
Federacion Rusa

N° de
estudios

1
4
9
2
1
2
1
3
1
1
1
1
1
2
1
2
3
2
1

Periodo

1982/83
1985/89
1985/92
1985/88
1989/90
1983/85
1986
1981/86
1983
1984
1987
1985
1987
1985/88
1987
1985/91
1986/90
1987
1991

Por centaje
promedio

7

16
13
12

Limitede
confianza
inferior
4
10

Limitede
confianza
superior

9
24
19
20

4
18

5

2
10
10
15
21

8
16
17
15
34
24
39
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TABLA 3

Necesidades de tratamiento periodontal por grupos de edad en Espafia
(Llodra-Calvo y col, 2002)

Grupo de edad TN1- TN2- TN3-
instrucciones de profilaxis/raspado y tratamiento
higieneoral alisado radicular periodontal comple o
% medio 1C-95% % medio [1C-95% % medio 1C-95%
Hasta 15 afos 44.7 29.4-60.0 28.2 18.6-37.8 -
35-44 afos 80.7 75.2-86.2 69.8 64.5-75.1 4.2 1.9-6.6
65-74 anos 91.3 86.6-96.0 86.8 81.5-92.1 8.7 4.2-13.2

IC: intervalo de confianza.
TN: necesidades de tratamiento.
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TABLA 4

Productos de higiene oral comercializados

producto
Enzimas

Sales metalicas

Agentes
oxigenantes

Fluoruros

Productos
naturales

Aceites
Esenciales

Triclosan

nombre comercial
Oral Balance ®

Biotene®

Zendium ®

Lemirol®

Meridol®

KinSprayHalitosis

Elmex®

Parodontax ®

Periogard sanguinaria ®

Periogard sanguinaria ®

Profiden plantas
silvestres®

Listerine®

Bexident Dientes sanos ®

Colgate plax ®

Colgate Total®

Gingikin B; ®

Gingilacer ®

KINforte ®

Lacer Oros ®

presentacion
saliva artificial

colutorio

pasta

colutorio

colutorio

spray

pasta dentifrica,
gel

colutorio
pasta dentifrica
pasta dentifrica

colutorio

pasta dentifrica

colutorio

pasta dentifrica

colutorio

pasta dentifrica

colutorio

pasta dentifrica
colutorio

colutorio

pasta
y colutorio

composicion
glucosa oxidasa
lactoperoxidasa

glucosa oxidasa

glucosa oxidasa,
aminoglucoxidadasa

olafluor
fluoruro de estafio

fluor de aminas
fluoruro estafoso

peroxido de carbamida

fluor de aminas

extractos de plantas

Extracto sanguinaria

cloruro de zinc lauril

sulfato sodico
Extracto sanguinaria
cloruro de zinc

extractos de plantas

timol, eucaliptol,
mentol
salicilato de metilo

triclosan

triclosan

copolimero PVM/MA

triclosan, copolimero
PVM/MA

Triclosan

lactato de zinc

triclosan, citrato de
zinc

triclosan 0.20%
lactato de zinc 0.38%
clorhexidina 0.05%

triclosan, sal de zinc

laboratorio
Biotene,

Laclede Int.

Herts. Reino Unido.

Oral B, Procter y
Gamble Health
Care. Londres.
Reino Unido
Inibsa, Llica de
Vall, Barcelona,
Espaiia

GABA,
Miinchenstein,
Suiza
Laboratorios Kin
Barcelona, Espafia
Inibsa, Llica de
Vall, Barcelona,
Espana.

Stafford Miller
Dungarvan. Irlanda

Colgate-Palmolive,
Nueva York, EEUU

Colgate-Palmolive,
Nueva York, EEUU

Colgate-Palmolive,
Nueva York, EEUU

Pfizer Inc, Nueva
York,EEUU).

Barcino, Barcelona,
Espafia

Colgate-palmolive,
Nueva York, EEUU

Colgate-Palmolive,
Nueva York, EEUU

Laboratorios KIN,
Barcelona, Espana.

Lacer, Sardenya,
Barcelona, Espafia

Laboratorios KIN,
Barcelona, Espafia

Lacer, Sardenya,
Barcelona, Espafa
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producto

Bisbiguanidas
(clorhexidina)

nombre comercial
Bexident Encias ®

Cariax®

Clorhexidina Lacer ®
Clorhexidina Lacer ®

Corsodyl®

Elgydium®
Elgyve®
Eludril ®
Elugel ®
Gingidex ®

Halita ®

Lysoplac ®
Oraldine perio ®
Oralex®

Encias delicadas
OrthoKIN ®

Parodium ®

Paroex ®
Paroex ®

Parogencil forte ®

Parogencyl
clorhexidina 0,12%®

Peridex®
Perio-aid ®
Perio-aid

mantenimiento ®
Periogard clorhexidina

Periokin ®

presentacion
colutorio

pasta dentifrica
colutorio

colutorio
spray dental

gel

colutorio

pasta dentifrica
gel

colutorio

gel

pasta dentifrica
colutorio
colutorio

spray

colutorio
colutorio
colutorio

pasta dentifrica
colutorio

gel

colutorio, spray
gel

pasta dentifrica
colutorio

pasta dentifrica
colutorio

colutorio

colutorio,spray
gel

colutorio

gel

pasta dentifrica
colutorio

gel
spray dental

composicion
chx 0.12%

chx 0.12 % fluoruro
sodico 0.05 %

chx 0.12% no alcohol
chx 0.2% no alcohol

chx 0.20%

chx 0.004g (0.005%)

chx 4¢g

F nicometanol 850mg
chx 0.10%.

H clorobutanol 0.10%

chx 0.20%

chx 0.06%
cpe 0.05%

chx 0.05%
cpe 0.05%
lactato de zinc 0.14%

chx 0.01%
chx 0.10%

Chx 0.12%
Vitamina Bs, alantoina

chx 0.08%, acetato de
zinc, fluoruro soédico

chx 0.02%
RP0.20%

chx 0.12% no alcohol
chx 0.12% vitamina E

chx 0.10%
vitamina E

chx 0.12%
monofluorfosfato
sodico, vitamina E
chx 0.12%

chx 0.12%
chx 0.05%

cpe 0.05%
chx 0.20%

chx 0.2%

laboratorio

Barcino
Barcelona, Espafia

Laboratotios KIN
Barcelona. Espaia

Lacer, Sardenya
Barcelona , Espaiia
Lacer, Sardenya
Barcelona , Espafa
SmithKline Beecham
Consumer Healthcare
(no E)

Pierre Fabre, S.A.,
Castres, Cedex, Francia.

Pierre Fabre, S.A.,
Castres Cedex, Francia
Pierre Fabre, S.A.,
Cedex Francia

Pierre Fabre, S.A.,
Castres Cedex, Francia
Gum Buttler — Sunstar
Chicago. EEUU

Dentaid
Cerdanyola, Espafia

Pierre Fabre, S.A.,
Castres Cedex, Francia

Pfizer Inc, NuevaYork
EEUU.

Inibsa, Lli¢a de Vall,
Barcelona, Espana.
Laboratotios KIN
Barcelona. Espafia
Pierre Fabre, S.A.,
Castres Cedex, Francia

Gum Buttler — Sunstar
Chicago. EEUU

Sanofi-Shyntelabo
Barcelona, Espafa

Sanofi-Shyntelabo
Barcelona, Espaiia

Zila Pharmaceuticals
Phoenix, EEUU (no E)

Dentaid
Cerdanyola, Espafia

Dentaid
Cerdanyola, Espafia

Colgate-Palmolive,
Nueva York, EEUU

Laboratotios KIN
Barcelona. Espaia
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producto

Hexetidina

Compuestos de
amonio
cuaternarios
(cloruro de
cetilpiridinio)

Alcoholes
aminados
(delmopinol)

nombre comercial
Oraldine ®

Oralfluor®

Cepacol®

Dientes y encias ®
Gingidex®

Halita ®

Halita ®
Perio-aid

mantenimiento ®
Vitis encias®

Decapinol®

presentacion
colutorio

colutorio

colutorio

colutorio
pasta dentifrica
colutorio
colutorio, spray
pasta dentifrica

colutorio

colutorio
pasta dentifrica

colutorio

composicion
hexetidina 0.1%

hexetidina 0.1%
fluoruro sodico 0.1%

cpc 0.05%
alcohol 14%

fluoruro sédico

cpc 0.05%

chx 0.06%

cpc 0.05%

chx 0.05%

cpe 0.05%

lactato de zinc

cpe 0.05%

lactato de zinc

chx 0.05%

cpe 0.05%

cpc 0.05%

lactato de zinc 0.14%
permethol 0.1%
provitamina Bs 0.5%
delmopinol 0.2%

Chx: clorhexidina

Cpc: cloruro de cetilpiridinio

No E: no comercializado en Espafia

RP: Rheum Palmatum

F Nicometanol: Fluorhidrato de nicometanol
H clorobutanol: hemihidrato de clorobutanol

laboratorio
Pfizer Inc, NuevaYork
EEUU

Pfizer Inc, NuevaYork
EEUU.

SmithKline Beecham
Consumer Healthcare
Oakville, Ontario,
Canada (no E)

Oral B, Newbridge
Irlanda

Gum Buttler — Sunstar
Chicago. EEUU

Dentaid, Cerdanyola
Espana

Dentaid, Cerdanyola,
Espania
Dentaid, Cerdanyola
Espafia
Dentaid, Cerdanyola
Espafia

Inibsa, Lliga de Vall,
Barcelona, Espana.
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TABLA S

Ensayos clinicos de 6 meses de duracion con productos de higiene oral (colutorios)

producto autor composicion N° % red p % red p
sujetos IP IG
6 meses 6 meses
Grossman 1986 chx 0.12% 430 60.9 <0.05 37 <0.05
Grossman 1989 chx 0.12% 481 49 <0.05 311 <0.05
Flemmig1990 chx 0.12% 222 433 <0.05 24.1 <0.05
CHX Flemmig1990 chx 0.05%-1 222 53.2 <0.05 42.5 <0.05
Overholser 1990 chx 0.12% 128 50.3 <0.001 30.5 <0.001
Loe 1976 chx 0.2% 120 45 <0.05 27 <0.05
Lang 1982 chx 0.1% 158 16 - 67 -
Lang 1998 chx 0.2% 162 61 <0.001 11 <0.01
Bauroth 2003 AE 362 20.7 <0.001 11.5 <0.001
Lamster 1983 AE 200 222 <0.001 28.2 <0.001
Gordon 1985 AE 127 23.7 <0.01 20.8 <0.05
Overholser 1990 AE 128 36.1 <0.001 35.9 <0.001
AE Charles 2001 AE 360 56.1 <0.001 22.8 <0.001
Sharma 2004 AE 237 51.9 <0.001 21 <0.001
Grossman 1989 AE 481 24.2 <0.05 9.4 ns
DePaola 1989 AE 109 34 <0.001 34 <0.001
Worthinton 1993 TLSN-2 117 24 <0.001 23 <0.001
Ayad 1995 TLSN-1 - 24.8 - 22.1 -
TLSN Triratana 1995 TLSN-1 118 354 <0.001 18.8 <0.001
Bruhn 2001 TLSN-3 120 Dn - Dn -
SaE Grossman 1989 SaE 481 12.1 <0.05 2.8 ns
Kopczyk 1991 SaE +Cl,Zn 120 17.4 <0.0001 18.1 <0.0001
Harper 1990 SaE +Cl,Zn 60 21 <0.0001 25 <0.0001
CPC Allen 1998 CPC 0.05% 111 28.2 <0.05 24 <0.05
DLP Lang 1998 DLP 0.2% 162 35 <0.001 3 ns
Hase 1998 DLP 0.2% 149 13 <0.01 18 <0.05
Claydon 1996 DLP 0.2% 450 16.4 <0.0001 ns ns
H,0; Hasturk 2004 1.5% H,0, 99 16.2 - 22.3 -
Mengel 1996 AmF/SnF2 150 7.1 - 1.5 -
AmF/SnF2  Zimmermann 1993 AmF/SnF2 120 10.4 <0.001 20.2 <0.001
Laine 1993 AmF/SnF2 79 Dn - Dn
Plax® Lobene 1990 Plax® 120 ns ns ns ns
Ensayos clinicos de 6 meses de duracion con productos de higiene oral (dentifricos)
Svatun 1990 Tlsn+zn0.5% 103 25 <0.01 45 <0.001
Svatun 1989 Tlsn+zn 1% 101 37 <0.05 40 <0.001
Charles 2001 TlIsn0.3%+ 2%cp 360 22.1 <0.001 20.7 <0.001
TLSN Lindhe 1993 Tlsn0.3%+2%cp 120 23.8 - 27 -
Cubells 1991 TLSN-2 108 24.9 <0.001 19.7 <0.001
Denepitiya 1992 TLSN-2 159 18.4 <0.01 31.5 <0.01
Garcia-Godoy 1990 TLSN-2 108 58.9 <0.001 30.2 <0.001
Citrato de Zn ~ Williams 1998 Citrato de Zn 99 253 <0.0001 18.8 <0.0001
chx: clorhexidina. Tlsn: triclosan 0.2%
chx-i: irrigacion con clorhexidina Gc: Gantrez copolimero: copolimero de metoxi-etileno y acido maléico
AE: aceites esenciales. PVM/ MA: copolimero de polivinilmetileter y acido maléico
SaE: sanguinarina. TLSN-1: triclosan 0.03% +0.13 PVM/MA
CPC: cloruro de cetilpiridinio. TLSN-2: triclosan 0.3% + 2%G ¢
DLP: delmopinol. TLSN-3: 0.3%Tlsn + aceites esencial
cp: copolimero de PVM/ MA AmF/SnF2: fluor de aminas y fluoruro estafioso (Meridol®).
ns: no significativo. Dn: Datos numéricos no disponibles.

% red: Porcentaje de reduccion respecto del placebo.
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TABLA 6

Estudios que avalan la efectividad de la clorhexidina sobre el biofilm

(Shapiro y col., 2002)

Vitalidad del biofilm (Guggenheim y col,, 2001)
quelo de Ensayo bacteriano: accién sobre ~ (Noiri y Okami, 2003)
biofilm P. gingivalis cultivadas en biofilm
Produccion de glucanos (Vacca-Smith y Bowen, 1996)

. (Herrera y col., 2003)
Estudios . o . (Gultzy col., 1998)

in vitro
contacto (Etemadzadeh y col., 1989)

(Pan y col., 2000)

Vitalidad  (Netuschil y col., 1995)
(Arweiler y col., 2003)
(Arweiler y col., 2001)
(Brecx y col., 1990)

A corto plazo Test antimicrobianos del biofilm

(Renton-Harper y col., 1996)
(Brecx y col., 1990)
(Maruniak y col., 1992)
(Etemadzadeh y col., 1989)

(Brecx y col., 1990)
(Maruniak y col., 1992)

Estudios de placa experimental

Estudios de gingivitis
experimental

Estudios (Grossman y col., 1986)
T (Grossman y col., 1989)

(Flemmig y col., 1990)
A largo plazo (Newman, 1990)

(6 meses) (Overholser y col., 1990)
(Loe y col., 1976)
(Young y col., 2003)
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TABLA 7

Estudios que comparan diferentes concentraciones de clorhexidina 0.20% y 0.10%

Autor N°sujetos Duracion Concentraciones, Resultados Otros
tiemposy volumenes IP,1G hallazgos
600 3meses 0.12%, 30’ No diferencias
(Segreto y col., 1986) 0.20%, 30"
117 2 semanas 0.12%,30°’,15ml No diferencias
gl\(;lgg‘;inez Lizan y col., 0.12%.60°,15ml
0.20%,30°’,10ml
80 72 horas  0.12%,30°’,15ml No diferencias
(Keijser y col., 2003) 0.20%.60°,10ml
16 11 dias 1) 0.20%,10ml No diferencias
Qs 57 el 200D 2)0.12%,15ml 1).2) y4)
3) 0.12%+Fna, 15ml
4) 0.12%+CCP, 15ml 3) menores
efectos
(Lang y col., 1982) 158 6 meses 0.1% No diferencias
0.20%
14 19 dias 0.1%, 60°°,10ml 0,1% menores  0,1% menor
(gt 7 e, 1260) 0.20%,60°,10ml efectos e
24 4 dias 0.12%,60°’,15ml No diferencias  0.20% mayor
(Smith y col,, 1995) 0.20%,60™",10ml tincion
18 7 dias 1) 0.12%,60°’,15ml No diferencias 3) menor
(Mendieta y col., 1994) 2)0.20% entre 1) y 2) tincién
3) 0.12%+Fna, 15ml ) s
efectos
130 4 semanas 0.1% No diferencias
(Ernst y col., 1998) 020%

IP: indice de placa .
Fna: fluoruro sédico.

IG: indice gingival
CPC: cloruro de cetilpiridinio

120



Tablas

TABLA 8

Estudios que comparan distintas formulaciones de colutorios con clorhexidina

Autor Tipo de estudio Productos Resultados
(Clorhexidina)
1)0.12% -Con FNa menor efecto antiplaca.
In vivo 2) 0.12% + Fna 0.05% -Con CPC mayor tincion
Test antimicrobiano 3) 0.12% + CPC 0.05%

(Bascones y col., 2003)

1) 0.12% Diferencias entre formulaciones
(Bipio 5 ek, 2007 In vitro 2) 0.10% en actividad antimicrobiana in
(modelo biofilm)  3) 0.12% + Fna 0.05% vitro
4) 0.20%
In vivo 1) 0.12%+ 5% alcohol Diferencias entre formulaciones

(BEmay el AL Test antimicrobiano 2)0.12% no alcohol+Fna  en actividad antimicrobiana in

3)0.12% no alcohol+CPC  vivo e in vitro
4) 0.12% no alcohol
(Quirynen y col., 2001) In vivo 1) 0.20% + alcohol No diferencias entre 1),2) y 3)
Test antimicrobiano 2) 0.12% + alcohol 4) menores efectos
Placa experimental 3) 0.12% + CPC 0.05%
4) 0.12% no alcohol + Fna

Fna: fluoruro sodico
CPC: cloruro de cetilpiridinio
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TABLA 9

Estudios que avalan la efectividad de la clorhexidina a concentraciones de 0.05%

Estudios Modelo de biofilm (McBain y col., 2003)
in vitro

(Claydon y col., 2001)

Placa (Claydon y col., 2002)
A corto plazo experimental (Echevarria, 2004)
Test (Beazley y col., 1980)
Estudios antimicrobiano

nvivo Ensayo clinico (Santos y col., 2004)
(Newman, 1990)
(Flemmig y col., 1990)
(Hoffmann y col., 2001)
(Soers y col., 2003)
(Quirynen y col., 2005)

A largo plazo (6 meses)
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TABLA 10

Estudios que avalan la efectividad del cloruro de cetilpiridinio

Retencion en Disco (Hunter-Rinderle, 1997)

Estudios Metodo de analisis de la glicolisis de la placa  (Hunter-Rinderle, 1997)
in vitro Ex Vivo
(Roberts y Addy, 1981)
(Moran y col., 2000)

Placa (Renton-Harper y col., 1996)
experimental
Test (Roberts y Addy, 1981)
antimicrobiano
A corto plazo (Santos y col., 2004)

(Sturzenberger y Bollmer, 2005)
(Norris y Bollmer, 2004)
(Barnes y col., 1976)

(Holbeche y col., 1975)

Estudios —
.. (Ciancio y col., 1975)
nvivo (Lobene y col., 1979)
(Ackerman, 2004)
(Segreto, 2004)
(Stookey, 2004)
(Allen y col., 1998)
(Quirynen y col., 2005)

Ensayo clinico

A largo plazo (6 meses)
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TABLA 11

Descripcion de la poblacion del estudio respecto de la edad, sexo y habito del tabaco.

EDAD

SEXO

TABACO

Media
Desviacion Estandar

Rango

Hombres
Mujeres

Total (n)

No fumadores

Fumadores>10 cig/d.

con intencion detratar

TEST PLACEBO
46.7 51.7
9.8 7.4
26-62 36-67
9 10
10 10
19 20
10 11
9 9

muestra final
TEST PLACEBO
49.2 52
10.9 7.9
26-62 36-67
8 10
7
11 17
6 9
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TABLA 12

Evaluacion intra-grupo de los resultados para diferentes variables entre la visita inicial y la visita de los 3 meses:
para 14 pacientes del grupo test y 19 pacientes del grupo placebo

TEST PLACEBO
inicial 3-meses inicial 3-meses
media DE media DE pvalor ||media DE media DE pvalor

i ndices generales

Dicotoémico 0.54 0.19 0.41 023 p=0.10 0.53 021 045 023 p=0.27

Turesky 0.79 027 0.59 035p=0.10 0.82 041 0.71 0.35p=0.37

Loe y Silness 0.10 0.14 0.05 0.09 p=0.16 0.06 o0.12 0.04 0.07 p=0.90

Miihlemanny Son 0.43 024 0.39 0.05 p=0.67 0.38 025 0.30 0.18 p=0.25
Sondaje general

Profundidad de sondaje 2.67 039 2.52 o0.61p=0.10 2.83 032 2.61 o040 p=0.02

Recesion 0.79 050 0.84 0.69 p=0.45 1.25 o061 1.35 0.71 p=0.06

Nivel de Insercién clinica 346 068 3.36 0.99 p=0.36 4.08 081 3.96 0.93p=0.22
L ocalizaciones muestra
Indice de placa dicotomico || 0.32 030 0.28 0.29 p=0.65 0.39 033 031 0.23p=0.27

Sangrado 0.89 0.19 0.52 025p<0.001|| 0.86 021 0.54 0.34 p<0.001
Profundidad de sondaje 5.09 099 4.36 147 p=0.01 539 097 5.05 1.21p=0.06
Recesion 0.73 092 0.75 1.03 p=0.87 1.54 133 14 1.11p=045
Unidades bacterianas
totales
anaerobios log-UFC 6.69 048 6.15 073 p=0.001]| 6.75 0.55 6.69 0.55 p=0.67

En negrita los valores de p menores de 0.05
DE: desviacion estandar
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TABLA 13

Evaluacion inter-grupo de los resultados para diferentes variables en los cambios entre la visita inicial y la visita de

los 3 meses.
TEST PLACEBO

media* DE media* DE p valor

i ndices generales
Dicotémico 0.13 0.27 0.08 0.21 p=0.50
Turesky 0.20 0.33 0.11 0.43 p=0.50
Loe y Silness 0.05 0.09 0.01 0.10 p=0.37
Miihlemann y Son 0.04 0.19 0.08 0.21 p=0.61

Sondaj e general
Profundidad de sondaje 0.15 0.32 0.21 0.36 p=0.61
Recesion -0.05 0.22 -0.09 0.19 p=0.54
Nivel de Insercion clinica 0.10 0.41 0.13 0.41 p=0.91
L ocalizaciones muestra
Indice de placa dicotomico 0.03 0.29 0.07 0.29 p=0.70
Sangrado 0.37 0.32 0.32 0.36 p=0.68
Profundidad de sondaje 0.73 1.44 0.34 0.76 p=0.58
Recesion -0.02 0.41 0.14 0.81 p=0.67
Unidades bacterianas totales

anaerobios log-U F C 0.53 0.46 0.06 0.59 p=0.02

*Diferencia de las medias entre la visita inicial y los valores finales. Un valor positivo significa
reduccidn respecto al inicio.

En negrita los valores de p menores de 0.05

DE: desviacion estandar
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TABLA 14

Evaluacién intra-grupo de los resultados para diferentes variables, entre la visita inicial y la visita de los 6 meses: para 11
pacientes del grupo test y 17 pacientes del grupo placebo.

TEST PLACEBO

inicial 6-meses inicial 6-meses
media DE ||media DE ||pvalor ||media DE |[|media DE ||p valor
i ndices generales

Dicotémico 0.58 0.19 || 0.39 0.22 |p=0.08 || 0.52 0.23 || 0.38 0.21|p=0.01
Turesky 0.84 028 || 0.6 0.35 ||p=0.06 || 0.81 0.44 || 0.55 0.29][p=0.005
Loe y Silness 0.12 0.15 || 0.04 0.05 ||p=0.07 || 0.06 0.13 || 0.01 0.03|p=0.08
Miihlemann y Son 049 025 || 0.35 0.20 |jp=0.15 || 0.38 0.27 || 0.27 0.16]p=0.06
Sondaje general

Profundidad de sondaje 273 041 || 2.53 0.59 |p=0.09 || 2.76 0.31 || 2.59 0.46][p=0.06
Recesion 0.79 0.56 || 0.85 0.73 ||p=0.33 1.2 0.62 || 1.31 0.73|p=0.09

Nivel de Insercion clinica || 3.52 0.76 || 3.38 0.95 |p=0.26 || 3.97 0.81 3.9 0.99(p=0.51
L ocalizaciones muestra
Indice de placa dicotomicof| 0.36  0.32 || 0.34 0.41 |jp=0.79 || 0.38 0.31 || 0.22 0.23]||p=0.03

Sangrado 0.86 0.20 || 0.52 0.23 ||p=0.005|| 0.88 0.22 || 0.44 0.28]|p<0.001
Profundidad de sondaje 5.04 1.08 || 477 1.37 ||p=0.18 || 5.23 094 || 4.7 1.09]|p=0.001
Recesion 0.75 1.02 || 0.77 1.06 ||p=0.75 1.6 1.41 || 1.57 1.22|p=0.86
Unidades bacterianas
totales
anaerobios log-UFC 6.6 0.51 (] 6.19 0.71 |p=0.12 || 6.77 0.54 || 6.33 0.79]p=0.08

DE: desviacion estandar
En negrita los valores de p menores de 0.05
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TABLA 15

Evaluacion Inter-grupo de los resultados para diferentes variables entre la visita inicial y la visita de los 6
meses.

TEST PLACEBO
media* DE ||media* DE p valor

i ndices generales

Dicotémico 0.18 0.31 0.14 0.21 p=0.71

Turesky 0.23 0.38 0.26 0.34 p=0.84

Lée y Silness 0.09 0.15 0.05 0.11 p=0.40

Miihlemann y Son 0.13 0.29 0.11 0.23 p=0.82
Sondaje general

Profundidad de sondaje 0.20 0.36 0.18 0.35 p=0.85

Recesion -0.06 0.21 -0.11 0.24 p=0.62

Nivel de Insercion clinica 0.14 0.39 0.07 0.39 p=0.65
L ocalizaciones muestra

Indice de placa dicotomico 0.02 0.28 0.16 0.33 p=0.26

Sangrado 0.34 0.32 0.44 0.36 p=0.45

Profundidad de sondaje 0.27 0.64 0.53 0.56 p=0.27

Recesion -0.02 0.23 0.03 0.69 p=0.98
Unidades bacterianastotales

anaerobios log- UFC 0.40 0.69 0.45 0.77 p=0.35

DE: desviacion estandar

* Diferencia de las medias entre la visita inicial y los valores finales. Un valor positivo significa
reduccion respecto al inicio.
En negrita los valores de p menores de 0.05
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TABLA 16

Cambios en los indices gingivales segtin localizacion

| M iihlemann \ Loey Silness
| mesial  distal vestibular lingual | mesial  distal vestibular lingual
*media | -0.08 -0.09  -0.04 009 | -002 -0.02  -0.005  -0.01
szzrgl DE | 024 023 0.18 026 | 011 0.1 0.08 0.1
|ntragrup0 p Valor | ns ns ns ns | ns ns ns ns
Basal-3meses *media | 0.07 002 -0.10 005 | -0.05 006 004 002
test
n=14 DE | 023 023 0.18 0.26 ‘ 0.1 0.11 0.08 0.1
p valor | ns ns ns ns ‘ ns ns ns ns
*media| -0.12  -0.13  0.002 -0.16 ‘ -0.05  0.05 -0.01 -0.07
czztlr;’l DE | 026 031 039 022 | 011 017 015 0.3
Intragrupo p valor | ns ns ns 0.0193 | ns ns ns ns
Basal-6meses -
*media | -0.17  -0.16  -0.05 -0.08 | -009 -0.10  -005  -0.08
test
w1l DE | 035 031 03 02 | o015 017 015 013
p valor | ns ns ns ns ‘ ns ns ns
Basal- t-test ns ns ns ns ns ns ns ns
Intergrupo | [3meses
control-test || Basal-  t-test ns ns ns ns ns ns ns ns
6meses

*media: Diferencia de las medias entre las visitas (3 y 6 meses) y los valores iniciales. Un valor
negativo significa reduccion respecto del inicio.

DE: desviacion estandar

ns: diferencias estadisticamente no significativas

En negrita los valores de p menores de 0.05

Intragrupo-control: diferencias en el grupo control entre las diferentes visitas, en las diferentes localizaciones.
Intragrupo-test: diferencias en el grupo test entre las diferentes visitas, en las diferentes localizaciones.

Intergrupo control-test: diferencias entre el grupo control y el grupo test encontradas en la visita de los 3 meses y
en la visita de los 6 meses, en las distintas localizaciones.
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TABLA 17

Cambios en los indices de placa segun localizacion

| Turesky | Dicotémico
| mesial  distal vestibular lingual | mesial  distal vestibular lingual
*media| 0.11  -0.13 -0.10 -0.06 | -007 0.1 -0.07  -0.06
Cﬁi‘ggl DE | 047 044 0.22 033 | 022 034 0.17 0.26
|ntragrupo pva]or | ns ns ns ns | ns ns ns ns
Basal-3meses *media] 021 0.9 010 029 | 0.14 -012 01 018
test
w14 DE | 039 044 022 033 | 031 034 017 026
pvalor‘ ns ns ns 0.006 ‘ ns ns ns 0.022
*media| 026 -027  -0.23 -0.27 T-0.13 0.15  -0.14  -0.15
control
=17 DE | 038 042 0.23 043 | 022 035 0.18 0.36
Intragrupo pvalor | 0014 0008 0019 0002 | 0025 00205 0030 0021
Basal-6meses
*media| 025 -027  -0.15 021 [-0217 -020 -0.13  -0.13
test
=11 DE | 045  0.42 0.23 0.44 ‘ 037 035 0.18 0.36
pva|0r| ns ns 0.05 ns ‘ ns ns 0.043 ns
Basal-  t-test ns ns ns ns ns ns ns ns
Intergrupo ||3meses
control-test || Basal-  t-test ns ns ns ns ns ns ns ns
6meses

*media: Diferencia de las medias entre las visitas (3 y 6 meses) y los valores iniciales. Un valor

negativo significa reduccion respecto del inicio.

DE: desviacion estandar
ns: diferencias estadisticamente no significativas
En negrita los valores de p menores de 0.05
Intragrupo-control: diferencias en el grupo control entre las diferentes visitas, en las diferentes localizaciones.
Intragrupo-test: diferencias en el grupo test entre las diferentes visitas, en las diferentes localizaciones.
Intergrupo control-test: diferencias entre el grupo control y el grupo test encontradas en la visita de los 3 meses y

en la visita de los 6 meses, en las distintas localizaciones.
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TABLA 18

Cambios en la proporcion de las bolsas por categoria, grupo y visita

TEST CONTROL
superficiales n Porcentaje = DE [|superficiales n Porcentaje  DE
promedio promedio
inicial 19 77.72 13.67 inicial 20 75.77 11.83
3 meses 14 80.67 14.24 3 meses 20 80.02 9.73
6 meses 11 81.08 12.86 6 meses 17 79.43 15.6
p-ANOVA 0.75 p- ANOVA 0.46
moder adas n Porcentaje = DE moder adas n Porcentaje = DE
promedio promedio
inicial 19 19.44 11.29 inicial 20 20.08 9.63
3 meses 14 15.93 10.92 3 meses 20 17.16 8.86
6 meses 11 15.15 9.69 6 meses 17 18.04 11.71
p- ANOVA 0.5 p- ANOVA 0.64
profundas n Porcentaje = DE profundas n Porcentaje  DE
promedio promedio
inicial 19 2.84 2.76 inicial 20 4.07 3.84
3 meses 14 3.34 3.83 3 meses 20 2.82 222
6 meses 11 3.77 3.41 6 meses 17 2.62 2.29
p- ANOVA 0.75 p- ANOVA 0.25

DE: desviacion estandar

131



Tablas

TABLA 19

Proporcion de bolsas (%) . Diferencias entre visita 3 meses-visita inicial

Control Test Inter-grupos Intra-Control Intra-Test
3meses-inicial Cambio = DE  Cambio DE Mann Test de los signos Test de los signos
medio medio Whitney
superficiales 4.2 1.5 1.6 0.3 0.33 0.04 0.78
moderadas -2.9 0.7 -2.3 0.2 0.63 0.04 0.42
profundas -1.2 0.2 0.6 0.04 0.28 0.5 0.58
Proporcion de bolsas (%) . Diferencias entre visita 6 meses-visita inicial
Control Test Inter-grupos Intra-Control Intra-Test
6meses-inicial Cambio DE  Cambio  DE Mann Test de los signos Test de los signos
medio medio Whitney
superficiales 2.1 1.7 3.8 3.8 0.51 0.99 0.55
moderadas -0.7 0.8 -4.5 0.4 0.14 0.99 0.015
profundas -1.2 0.2 0.7 0.02 0.22 0.99 0.5

DE: desviacion estandar
En negrita los valores de p menores de 0.05
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TABLA 20

Resultados microbiologicos (analisis con intencion de tratar): Frecuencia de deteccion y porcentaje de flora en
sitios positivos para diferentes patdgenos periodontales.

Grupo test Grupo placebo
Inicial 3 meses 6 meses Inicial 3 meses 6 meses
Frecuencia de deteccion
P. gingivalis 50 64 60 75 65 56
P. intermedia / nisgrescens 78 71 70 80 85 81
M. micros 44 57 40 40 60 37
F. nucleatum 100 93 90 100 95 94
C. rectus 17 21 0 30 25 19
T. forsythia 17 29 10 15 20 0
% defloraen sitios positivos
P. gingivalis 13.2 22.8 23.2 20.1 233 12.3
P. intermedia / nisgrescens 3.9 6.8 12.3 8.2 7.5 7.4
M. micros 2.4 6.8 9.2 1.9 9.1 2.3
F. nucleatum 7.4 8.4 5.7 5.5 7.9 4.3
C. rectus 1.9 2.4 nd 1.1 1.0 2.4
T. forsythia 3.9 6.8 12.3 10.9 11.4 nd
medialog- UFC
P. gingivalis 5.94 5.93 5.78 6.33 6.06 6.33
P intermedia / nisgrescens 5.86 5.36 5.88 5.51 5.90 5.07
M. micros 4.89 4.92 4.82 4.93 6.11 5.05
F. nucleatum 5.62 5.52 5.61 5.71 5.57 5.48
C. rectus 4.42 3.79 nd 4.55 4.34 3.49
T. forsythia 4.49 5.01 4.66 4.69 5.26 nd
NUmer o de muestr as 18 14 10 20 20 16

nd: datos no disponibles
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