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RESUMEN 

 

Objetivo: evaluación del tratamiento con amoxicilina y / o metronidazol en 

comparación con el raspado y alisado radicular de la terapéutica de la periodontitis 

crónica.  

Diseño: revisión sistemática y meta-análisis  

Fuente de datos: Ensayos clínicos aleatorios obtenidos de las bases de datos 

MEDLINE, EMBASE, Scielo, Cochrane, y Scopus de 1989 a septiembre 2009.  

Métodos: El estudio se realizó de acuerdo a los delineamientos para las revisiones 

sistemáticas y meta-análisis de  PRISMA.  

Selección de estudios: La búsqueda se inició con 2895 artículos de las bases de 

datos PubMed, EMBASE, Cochrane, Scopus y Scielo. A partir de este número 

inicial de los artículos, 10 publicaciones fueron seleccionados e incluidos en el 

estudio de acuerdo a criterios fijos. Aquellos autores que no establecieron 

claramente los criterios de inclusión para los pacientes, o en el que las formas 

farmacéuticas eran diferentes de otros estudios, fueron descartados. Al analizar los 

principales requisitos para la selección de los artículos, se observaron diferencias 

en las respuestas relacionadas con el diseño y la forma de presentación de 

resultados. Se incluyeron estudios de ensayos clínicos aleatorizados (RCT) de  

pacientes adultos de ambos sexos con edades comprendidas entre 21 y 80, con 

diagnóstico de periodontitis crónica y tratados con amoxicilina y / o metronidazol o 

raspado y alisado radicular.  

Extracción de datos: De cada artículo, se resumieron los detalles relativos a: a) el 

estudio, autores, el tamaño de la muestra,  diseño, sexo, edad, hábitos de higiene 

oral, b) exposición a la droga, dosis, tiempo de tratamiento, c) los resultados como 

incidencia clínica, métodos de análisis y variables de estratificación.  

Resultados: En profundidad de bolsa se observó un valor I2=95%, con un SMD de 

mayor efecto, es el obtenido con el estudio Mointaghavi (-4.2160  [-4.9295; -

3.5025]). Para nivel de inserción clínica la heterogeneidad fue alta,  I2=81,6%, 

presentando un valor de efecto total de 0,45. En índice de sangrado la 

heterogeneidad de los estudios fue elevada, I2 = 97%, presentando un SMD total de 

-1,053. En relación a índice de placa el valor de I2 fue de 0%, mostrando un efecto 

casi nulo del tratamiento; el efecto mayor fue el obtenido en el ensayo de Feres, 

2001 con un SMD de 0,5. 
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Conclusión: Este meta-análisis demostró que el uso de antimicrobianos tiene 

efectos similares a los obtenidos con SRP y siendo que la salud depende de 

muchos determinantes, es que debe optarse por el uso de antimicrobianos luego de 

evaluar el contexto de cada paciente a fin de mejorar los resultados clínicos del 

tratamiento tradicional, considerándose sobre todo esta medicación como 

complemento de la terapia de raspaje y alisado como una estrategia terapéutica de 

la resolución de la  periodontitis crónica. 
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SUMMARY 

 

Objective: Evaluation of treatment with amoxicillin or metronidazole  in comparisson 

to scaling and root planing in the treatment of chronic periodontitis.  

Design: systematic review and meta-analysis. 

Data sources: Randomised clinical trials obtained from the databases MEDLINE, 

EMBASE, SciELO, Cochrane and Scopus from 1989 to September 2009.  

Methods: The study was conducted according to the PRISMA guidelines for 

systematic reviews and meta-analysis.  

Study selection: The search started with 2895 articles from the PubMed database, 

EMBASE, Cochrane, Scopus, and Scielo. From this initial number of articles, 10 

publications were selected and included in the study according to fixed criteria. 

Those authors that did not clearly establish inclusion criteria for the patients, or in 

which pharmaceutical forms were different from other studies, were discarded. 

When analyzing the main requirements for selecting the papers, we observed 

differences in answers related to design and form of result presentation. Studies of 

randomized clinical trials (RCT) that  included adult patients of both sexes aged 

between 21 and 80, diagnosed with chronic disease and treated with amoxicillin 

and/or metronidazole or scaling and root planning. 

 Data extraction: For each article, summarizing the details of: a) the study as the 

authors, the sample size, design, sex, age, oral hygiene, b) exposure to drug as a 

dose, treatment time, and c) the results as clinically affected, analysis methods, 

stratification variables.  

Results: probing depth showed a value I2 = 95%, the greatest effect is obtained with 

the study Mointaghavi, SMD -4.2160 [-4.9295, -3.5025] IC 95%. For clinical 

attachment level was high heterogeneity, I2 = 81.6%, with a total effect value of 0.45. 

Bleeding on probing showed I2 = 97%, with a total SMD -1.053. In relation to plaque 

index value I2 was 0%, showing a null effect of treatment, the greater effect was 

obtained in the test Feres, 2001 with a SMD of 0.5.  

Conclusion: this metanaalysis showed that the use of antimicrobians have similar 

effect to SRP treatment. It is known the health depends on several determinants, so 

the professional could chose the treatment after evaluating the context of each 

patient has. 
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En la clínica odontológica, cualquiera sea su área de especialización, 

cotidianamente se adoptan decisiones sobre metodologías terapéuticas y / o 

preventivas para lograr la salud bucal de los pacientes; estas decisiones deben 

basarse en la certeza obtenida por los conocimientos científicos publicados.  

En ciertas temáticas el volumen de publicaciones científicas es relativamente 

grande por lo cual, en los últimos años, se han desarrollado metodologías como las 

Revisiones Sistemáticas y el Meta-análisis, que han permitido valorar toda la 

información disponible sobre un área, a fin de valorar resultados de estudios 

científicos.  

Por otra parte, los nuevos descubrimientos científicos del área clínica-odontológica, 

publicados en la literatura científica, no siempre pueden ser aplicados directamente 

en la práctica clínica diaria, debido a razones como:  

a) diversidad de los resultados publicados;  

b) forma de presentación de los resultados (presentados como promedios, 

intervalos de confianza, varianza, valores de probabilidad que resultan difícil de 

interpretar e implementar por el profesional clínico);  

c) poblaciones pequeñas en cuanto a su tamaño muestral.  

Las revisiones sistemáticas y el meta-análisis presentan ventajas porque 

consideran conjuntamente el resultado de varias investigaciones permitiendo 

conclusiones más generales y fuertes para optar por algún tipo de diagnóstico y/o 

terapéutica clínica. Además, esta clase de estudio puede explicar discrepancias 

entre los resultados de las investigaciones, identificando errores y generando 

principios para un mejor diseño en futuros estudios (Sullivan, 2003). 

En este sentido, ramas de la odontología como la Periodoncia han adoptado estos 

métodos para facilitar la aplicación de los resultados de investigaciones de alta 

calidad en la atención del paciente. Autores como Muir Gray (Gray, 1997) definen a 

estos nuevos enfoques para abordar la práctica clínica periodontal como  “un 

sistema de toma de decisiones en el cual el profesional utiliza la mejor evidencia 

para decidir la opción más conveniente para el paciente”.  

La Periodoncia Basada en la Evidencia (PBE) sustenta la toma de decisiones y se 

compone de elementos tales como la producción de la mejor evidencia, evaluación 

crítica e interpretación, comunicación y discusión de la evidencia con los individuos 

que demandan tratamiento y la integración de ésta con las habilidades clínicas y 

valoración del paciente (Needleman et al. 2006). Por lo tanto, las investigaciones de 
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alta calidad y el uso de resultados confiables son fundamentales para las 

intervenciones clínicas realizadas en Periodoncia.  

La investigación convencional (clínica-epidemiológica o experimental) en el área 

Periodontal y la PBE son dos estrategias metodológicas que generan conocimiento 

científico en esta área, difiriendo en la forma en que ambos tipos de  

investigaciones proporcionan la información a la práctica clínica. Autores como 

Clarkson (Clarkson et al. 2003) remarcan que la PBE utiliza la mejor evidencia 

científica disponible, es más objetiva, transparente y es un proceso que intenta 

minimizar el sesgo, en comparación con los conocimientos logrados a través de las 

investigaciones realizadas con los métodos tradicionales en el área de la  

Periodoncia.  Además, la PBE utiliza un enfoque que pone de manifiesto tanto el 

alcance como las limitaciones de la evidencia científica de estudios individuales que 

presentan limitaciones al momento de la inferencia a nivel poblacional.  

En general, las infecciones periodontales inducidas por placa han sido 

tradicionalmente divididas en tres categorías: clínicamente sano, gingivitis y 

periodontitis (Armitage 2004; Van Der Velden 2006). Asimismo, se designa como 

periodontitis a las patologías periodontales que presentan como síntomas y signos 

inflamación de la encía, extendida al aparato de inserción adyacente, 

Comprendiendo la pérdida de inserción por destrucción del ligamento periodontal, 

pérdida de hueso de soporte adyacente, sangrado al sondaje, puntuaciones de 

placa bacteriana, posibilidad de movilidad dentaria e incremento en las mediciones 

de profundidad de bolsa (Armitage 2004; Stawinska et al. 2009).  

Dentro de las periodontitis se reconocen formas crónicas, moderadas y severas 

(Person 2006). A nivel epidemiológico es conocido que la prevalencia de 

periodontitis crónica fue establecida dentro de un 5 al 30% (Brown et al. 1993), 

aunque, recientemente, otros autores (Albandar 2005)  mencionan que es una 

enfermedad presentándose en aproximadamente el 48% de los adultos de Estados 

Unidos valores similares o mayores  en otras poblaciones. 

La periodontitis crónica es una enfermedad multifactorial, causada principalmente 

por microorganismos de la placa dental, y con importantes efectos modificadores de 

otros factores locales y sistémicos (Albandar 2005). En la mayoría de los casos la 

enfermedad progresa lentamente aunque pueden presentarse episodios cortos de 

rápida pérdida de inserción. En algunos casos esta pérdida está asociada a 

factores como tabaco, estrés emocional y enfermedades sistémicas entre otras 

(Willershausen et al. 2003; Humphrey et al. 2008). Como se mencionó 
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anteriormente, a la periodontitis crónica se la denominaba periodontitis del adulto 

porque se creía que sólo los adultos desarrollaban esta enfermedad. Actualmente, 

se ha demostrado que, también, se puede presentar en niños y adolescentes 

(Armitage 2004). 

Generalmente, las periodontitis severas son tratadas en la práctica clínica 

periodontal de rutina con antimicrobianos como tetraciclina, minociclina, 

metronidazol, espiramicina. Contrariamente, las periodontitis crónicas no son 

tratadas con fármacos, sino que se aplica de rutina una terapia mecánica, el 

raspado y alisado (Apatzidou et al. 2010). Nuevos estudios tradicionales han 

reportado mejores resultados con la aplicación de antimicrobianos (Herrera et al. 

2002). Estas investigaciones, en donde se aplica amoxicilina más metronidazol al 

tratamiento de la periodontitis crónica como única terapia, muestran una respuesta 

similar a las técnicas usuales de raspaje y alisado, Estas presentan la ventaja, en 

relación a la terapia mecánica, de no ser invasivas y con mejor aceptación por parte 

de los pacientes (Lopez et al. 2006).  

Debido a la variabilidad existente de trabajos publicados en cuanto al uso de 

antibióticos en periodoncia, y a la dificultad de interpretarlos por la variabilidad de 

diseños de los estudios, muestras pequeñas, períodos cortos de evaluación, grupos 

clínicamente diferentes, variedad de regímenes de antibióticos, entre otros, es que 

se propone mediante este trabajo dilucidar la mejor evidencia disponible; teniendo 

como propósito generar las bases para que estudios posteriores ofrezcan al clínico 

guías y lineamientos que ayuden a tomar decisiones respecto al uso de antibióticos 

como terapia sistémica en el tratamiento de la periodontitis crónica. 

 

Por todo lo que antecede,  surge la siguiente pregunta :  

¿La administración de amoxicilina y/o metronidazol mejoraría los parámetros 

clínicos de periodontitis crónica permitiendo un menor tiempo de tratamiento, y 

minimizando las contraindicaciones en comparación con el raspaje y alisado como 

técnica única en el tratamiento de la misma?  
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I. MARCO TEÓRICO 

 

I.1. SALUD BUCAL  - PERIODONTO 

 

El periodonto se compone de estructuras (tejidos y órganos) que rodean y soportan 

al diente como son la encía, el cemento dentario, el ligamento periodontal y el 

hueso alveolar (Figura 1). Estos conforman una unidad bio-funcional de la cavidad 

bucal. Cuando por infecciones bacterianas el estado de salud se altera pueden 

producirse patologías leves como las gingivitis hasta graves como la periodontitis 

en sus diferentes grados de severidad (Heitz-Mayfield  et al. 2010; Amălinei et al. 

2010; Byrne et al. 2009). 

 

 
Figura 1 . Diente humano. 

 

Entre los componentes principales para el desarrollo de la enfermedad periodontal 

se pueden mencionar a la biopelícula y a los microorganismos 

periodontopatógenos. En relación a la biopelícula, constituida por la comunidad 

microbiana asociada a la superficie dentaria o a cualquier otro material duro, no 

descamable (Kennedy et al. 1989), inicialmente es una capa densa de 

microorganismos unida a una matriz de polisacáridos con otros materiales 

orgánicos e inorgánicos. Sobre esta capa hay otra menos densa, con aspecto muy 

irregular que puede extenderse al medio circundante. La capa fluida que bordea la 

biopelícula puede tener una subcapa más bien “estacionaria” (sésil) y una capa 

líquida en movimiento (planctónica) (Bryers 2008). Las biopelículas se forman con 

particular rapidez en medios líquidos donde las bacterias reciben un aporte nutricio 
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regular, forman rápidamente capas de microorganismos por proliferación clonal 

exponencial de los mismos y se acompaña de una gran cantidad de polímeros 

excretados por estos microorganismos que los protegen eficazmente de los 

antimicrobianos; por lo cual en el tratamiento de las biopelículas resulta esencial la 

higiene bucal (Lang et al. 2003).  

Aquellos pacientes que no presentan hábitos de higiene bucal es probable que 

desarrollen patologías periodontales. Esto en parte se debe a que los 

microorganismos se establecen en los tejidos u órganos que componen la cavidad 

bucal y en un breve período aparecen síntomas y signos de la enfermedad. 

Generalmente, la interacción entre huésped y microorganismo patógeno puede 

resolverse en un período no muy prolongado a favor del huésped. Aunque en 

ciertos casos la inmunidad del paciente fracasa y los microorganismos se 

establecen generando la patología.  Las bacterias se adhieren al elemento dentario, 

a las superficies epiteliales de la encía (gingiva) o de la bolsa, y consecuentemente 

a los tejidos conectivos subyacentes. Las capas externas del diente no se 

descaman y esto facilita la permanencia y colonización microbiana; de esta manera 

se produce una colonización sostenida en el tiempo en zonas que se encuentra en 

la proximidad del periodonto, constituyendo una amenaza potencial para los tejidos 

que lo conforman (Socransky et al. 2003). 

Como se ha mencionado, a nivel de la práctica clínica es conocido que la 

enfermedad periodontal es fundamentalmente de naturaleza bacteriana (Loesche et 

al. 2001) y por lo tanto para su terapéutica es esencial el control de los 

microorganismos patógenos. Éstos pueden alojarse dentro de los tejidos de los 

dientes o pueden encontrarse en zonas  inaccesibles a la terapia periodontal, por lo 

cual a nivel clínico terapéutico resultan de interés las investigaciones sobre 

aplicación de antimicrobianos.  

En la práctica clínica para el tratamiento de la enfermedad periodontal se utilizan 

terapias tradicionales como raspaje y alisado radicular conjuntamente con acciones 

de higiene bucal supragingival. En muchas personas, estos tratamientos actúan 

sobre la placa subgingival y controlando las infecciones periodontales, pero en otros 

casos, estas técnicas no son enteramente eficaces para la eliminación de los 

patógenos periodontales y presentan como desventaja el tiempo prolongado de 

tratamiento y la dificultad técnica para realizar la terapia mecánica (Suvan 2006). Es 

por ello que en las últimas décadas se comenzó a estudiar complementos de las 
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terapias mecánicas con la administración de antimicrobianos locales o sistémicos 

(Hayes et al. 1992; Cosyn et al. 2006; Miremadi et al. 2008; Singh et al. 2009). 

En relación a la terapia anti-infecciosa, el objetivo de la misma es controlar el nivel 

de microorganismos patógenos y mantener, o incluso reforzar, los niveles  de las 

especies compatibles con el huésped o que resultan beneficiosas. También es 

necesario considerar los mecanismos inmunológicos del paciente, ya que podría 

observarse en algunos casos pacientes inmunodeprimidos a nivel de cavidad bucal, 

por lo cual la dosificación de la medicación podría variar hasta el uso de 

concentraciones más elevadas que la inhibitoria mínima. Es por ello que resulta 

esencial evaluar la diversidad de los datos que se reportan en la bibliografía.  

De acuerdo con lo arriba expuesto, la situación problemática que se presenta en la 

clínica es reconocer qué tipo de situación periodontal se observa en los pacientes y  

recomendar, de acuerdo a cada caso, la terapia tradicional y/o la aplicación de 

antimicrobianos. Con la aplicación de la terapéutica antiinfecciosa apropiada a un 

determinado sujeto o sitio, debería detenerse el progreso de la enfermedad y 

reforzarse el potencial de estabilidad periodontal a largo plazo.  

En estudios clínicos se ha logrado la resolución de la enfermedad periodontal con la 

aplicación de fármacos antimicrobianos a pacientes con gingivitis ulcero 

necrotizante aguda, periodontitis juveniles avanzadas, con múltiples zonas 

afectadas o que mostraron deficiencia en la respuesta inmunológica o bien  no 

responden a la terapéutica tradicionales. Si bien estas observaciones son 

promisorias, aún no se han logrado desarrollar terapias específicas para el 

tratamiento de todas las formas de infecciones periodontales (Haffajee et al. 2003). 

Por otra parte, antes de decidir cualquier acción terapéutica debería conocerse los 

resultados de los estudios epidemiológicos en periodoncia; ya que estos aportan 

datos sobre la prevalencia de la enfermedad periodontal en distintas poblaciones, 

que permiten dilucidar aspectos relacionados con la etiología y factores de riesgo 

asociado; pudiendo de este modo especificar acciones para la prevención y 

terapéutica de la salud bucal dirigidas contra estas enfermedades en función de la 

población en la que se aplican (Panos et al. 2003; Blas et al. 2010). 
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I.2. ENFERMEDADES DEL PERIODONTO 

 

Un comité de la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha afirmado que 

mundialmente el cáncer y la enfermedad periodontal figuran entre las afecciones 

más comunes del género humano y no hay en el mundo país ni territorio que este 

libre de ellas (Blas et al. 2010; Petersen 2003).  

Las periodontopatías ocupan el segundo lugar en los problemas de salud bucal 

mundial y son la mayor causa de pérdida de dientes después de los 35 años, 

(Proenza et al. 2002). 

Existen diferencias a nivel periodontal entre los países industrializados y los países 

en desarrollo, probablemente debido a distintos niveles de prácticas de higiene oral 

que se ve influenciado por la disponibilidad de recursos. En países industrializados 

la enfermedad es más prevalente entre las personas con menos años de 

escolaridad, que no tienen seguro social, con menores ingresos, que viven en 

zonas rurales, en comunidades donde la falta de transporte obstaculiza el acceso a 

servicios de salud.  Una vez más los que están en desventaja son más propensos a 

sufrir enfermedad periodontal. (Corbet et al. 2002; Sheiham et al. 2002 ; Petersen et 

al. 2005). 

Las enfermedades que se producen en el periodonto pueden ser clasificadas según 

la Academia Americana de Periodontología-1999 (International Workshop for a 

Classification of Periodontal Diseases and Conditions. 1999) como: 

 

Enfermedades  

Gingivales 

La gingivitis es la forma más común de la enfermedad gingival. La 

inflamación aparece casi siempre en todas las formas de enfermedad 

gingival, dado que el biofilm causa la inflamación y lo factores irritantes 

que favorecen su acumulación a menudo están presentes. Sin embargo 

pueden aparecer en la encía procesos patológicos no causados por la 

irritación local como la atrofia, la hiperplasia y neoplasias. 

Periodontitis  

Crónica 

Más prevalente en adultos, aunque puede presentarse en niños y 

adolescentes 

El volumen de destrucción está en consonancia con la presencia de 

factores locales 

El cálculo gingival es un hallazgo frecuente 

Se asocia a una flora bacteriana variable 

Velocidad de progresión lenta o moderada, aunque pueden presentarse 

episodios de progresión rápida 
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Puede asociarse a factores locales predisponentes (p. ej. factores 

relacionados con el diente) 

Puede ser modificada por enfermedades sistémicas y/o asociarse a 

ellas (p. ej., diabetes mellitus) 

Puede ser modificada por otros factores distintos de las enfermedades 

sistémicas, como el tabaco y el estrés emocional 

Periodontitis  

Agresiva 

Periodontitis agresiva localizada 

Inicio peripuberal. 

Intensa respuesta de anticuerpos séricos frente a los agentes 

infecciosos. 

Presentación localizada en primeros molares/incisivos inferiores, con 

pérdida de inserción interproximal en, al menos, dos dientes 

permanentes. 

Periodontitis agresiva generalizada 

Habitualmente afecta a individuos menores de 30 años, aunque puede 

presentarse en personas de mayor edad. 

Débil respuesta de antibióticos séricos a los agentes infecciosos. 

Naturaleza episódica pronunciada de la destrucción de la inserción y 

del hueso alveolar. 

Pérdida de inserción interproximal generalizada, que afecta al menos 

tres dientes diferentes de los primeros molares y los incisivos 

Periodontitis en  

Enf. Sistémicas 

Asociada a enfermedades sistémicas tales como la diabetes, el 

escorbuto, las inmunodeficiencias (incluido el SIDA), los estados de 

inmunodepresión, las discrasias sanguíneas 

Enf. Periodont. 

Necrosantes 

Las enfermedades necrosantes suelen tener un curso agudo, son 

rápidamente destructivas y debilitantes y representan distintas etapas 

del mismo proceso patológico. La enfermedad periodontal necrosante 

es de etiología bacteriana, se da entre los 15 a 30 años, afecta las 

papilas interdentarias, puede haber fiebre moderada, dura entre 1 a 2 

días si se trata. 

Abscesos del  

Periodonto 

Inflamación purulenta localizada en los tejidos del periodonto. Puede 

darse por: extensión de la infección a profundidad de una bolsa 

periodontal, propagación lateral, eliminación incompleta del cálculo, 

luego de traumatismos o perforaciones de la pared lateral de una raíz. 

Periodontitis 

asociada 

Con Lesiones  

Endodónticas 

Los procesos inflamatorios del periodonto asociados a pulpas dentales 

necróticas tienen etiología infecciosa, pueden generarse procesos 

agudos o crónicos en cualquier sitio donde exista comunicación directa 

con la cámara pulpar. 
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Se debe diferenciar la causa, el estado de la pulpa para poder realizar 

el tratamiento adecuado. 

Afecciones y  

Malformaciones  

Adquiridas o de  

Desarrollo 

Ests pueden causar agrandamientos gingivales y anomalías mucosas o 

agravar la inflamación y destrucción gingival / periodontal. 

 

 

I-3. ANTIMICROBIANOS 

  

Dentro de los antimicrobianos los antibióticos son sustancias que suprimen o 

destruyen selectivamente el crecimiento de microorganismos en concentraciones 

muy bajas y con un leve efecto secundario para el paciente. Si bien comenzaron 

siendo obtenidas a partir de microorganismos vivos hoy en día una hay gran 

cantidad de los antibióticos que son sintetizados. 

Los agentes antimicrobianos pueden clasificarse de diferentes maneras según 

Tripathi 2008;  Goodman et al. 1996; Ahumada et a.l 2002: 

 

A. Por su estructura química: 

1. Sulfamidas y agentes relacionados. 

2. Diaminopiridinas. 

3. Quinolonas. 

4. Antibióticos b-lactamicos: penicilinas, cefalosporinas, etc. 

5. Tetraciclinas. Oxitetraciclina, doxiciclina, etc. 

6. Derivados del nitrobenceno. Cloranfenicol, etc. 

7. Amino glucósidos. Estreptomicina, gentamicina, neomicina, etc. 

8. Macrólidos. Eritromicina, azitromicina, etc. 

9. Antibioticos polipeptidicos. Polimixina b, colistina, bacitracina, etc. 

10. Glucopeptidos. Vancomicina, etc. 

11. Oxazolidinona. Linezolid. 

12. Derivados del nitrofurano. Nitrofurantoína, furazolidona. 

13. Nitroimidazoles. Metronidazoll, tinidazol. 

14. Derivados del acido nicotínico. Isoniazida, etionamida, etc. 

15. Antibioticos polienicos. Nistatina, anfotericina b, etc. 

16. Derivados azolicos. Miconazol, clotrimazol, ketoconazol, etc. 

17. Otros. Rifampicina, clindamicina, etc. 
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B. Por su mecanismo de acción: 

1. Inhiben la síntesis de la pared celular: PENICILINAS, cefalosporinas, 

vancomicina, bacitracina. 

2. Provocan alteración de la función de la membrana: polipéptidos (polimixinas, 

bacitracina) nistatina, anfotericina B. 

3. Inhiben la síntesis de proteinas: tetraciclinas, cloranfenicol, eritromicina, 

clindamicina, linezolid. 

4. Provocan una lectura errónea del código mRNA y alteran la permeabilidad. 

Aminoglucósidos (estreptomicina, gentamicina), inhiben a DNA girasa, 

fluoroquinolonas (ciprofloxacino), interfieren con las funciones del DNA, 

rifampicina, metronidazol, intervienen con la síntesis de DNA, aciclovir. 

5. Intervienen con el metabolismo intermedio, sulfamidas, etc. 

 

C. Por el tipo de microorganismos contra los que actúan: 

1. Antibacterianos: penicilinas, aminoglucosidos, eritromicina. 

2. Anti fúngicos: amfotericina B, ketoconazol, etc. 

3. Antivirales: aciclovir, etc. 

4. Antiprotozoos: metronidazol, etc. 

5. Antihelminticos: metronidazol, etc. 

 

D. Por su espectro de actividad: 

1. De espectro reducido: Penicilina G, estreptomicina, eritromicina. 

2. De amplio espectro: Tetraciclinas, cloranfenicol. 

 

E. Por el tipo de acción: 

1. Principalmente bacteriostaticos: Sulfamidas, tetraciclinas, cloranfenicol, 

eritromicina, clindamicina. 

2. Principalmente bactericidas: Penicilinas, aminoglucosidos, cefalosporinas, 

vancomicina, ciprofloxacina, metronidazol, rifampicina. 

 

F. Por su origen 

1. Obtenidos de hongos: Penicilinas, cefalosporinas, griseofulvina 

2. Obtenidos de bacterias: Polimixina B, colistina, bacitracina, etc. 

3. Obtenidos de actinomicetos: amino glucósidos, tetraciclinas, cloranfenicol, 

macrólidos, poliénicos. 
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Los antimicrobianos que se evaluarán en este estudio son el metronidazol y la 

amoxicilina, ambos fármacos son ampliamente utilizados en la práctica 

odontológica de rutina.  

La Amoxicilina,  es una penicilina semi-sintética con un espectro de acción mayor 

que el de la Penicilina G, presentando un solo radical hidroxilo en posición del 

radical fenilo. En relación a su actividad antibacteriana, su acción comprende 

bacterias Gram positivas y negativas como el Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, Escherichia coli, algunas cepas de Proteus mirabilis, 

Haemophilus influenzae y los géneros Salmonella y Shigella. Dado que no es 

penicilinasa resistente, no resulta efectiva contra estafilococos productores de 

penicilinasa resistentes (Saglimbeni et al. 2002). 

El Metronidazol,  es un nitroimidazol con propiedades antibacterianas y 

antiprotozoarias que se utiliza para tratar las infecciones producidas por 

Porphyromonas gingivalis, Tricomonas vaginalis, así como las amebiasis y 

giardasis. Este es uno de los fármacos más eficaces frente a las bacterias 

anaerobias; aunque su espectro de actividad incluye protozoos y gérmenes 

anaerobios como Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp., Veillonella spp., 

Clostridium difficile y Clostridium perfringens, Eubacterium spp., Peptococcus spp., 

y Peptostreptococcus spp. En general, no es efectivo frente a los microorganismos 

aerobios comunes aunque tiene acción contra Haemophylus vaginalis. Entre los 

protozoos sensibles se incluyen la Entamoeba histolytica, Giardia lamblia y 

Trichomonas vaginalis. El metronidazol es amebicida, bactericida, y tricomonicida. 

Actúa sobre las proteínas que transportan electrones de la cadena respiratoria de 

las bacterias anaerobias, mientras que en otros microorganismos se introduce entre 

las cadenas de ADN inhibiendo la síntesis de ácidos nucleicos. El metronidazol 

actúa tanto en células que están en interfase como aquellas que están en división 

celular (Lau et al. 1984; Sedlacek et al. 1986; Poulet et al. 2007; Poulet et al. 2005). 

 

 

I.4. META-ANALISIS   

 

La metodología estadística para realizar este tipo de estudios es el meta-análisis. 

Éste es una síntesis formal, cualitativa y cuantitativa de diferentes investigaciones 

clínicas que poseen características comunes de diseño y un mismo resultado, y que 
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se agrupan con la intención de sintetizar la evidencia científica con respecto a la 

dirección del efecto producido por la intervención en análisis. Esta metodología 

persigue comprobar hipótesis relacionadas con el efecto de tratamientos y/o  

prácticas clínicas a fin de aumentar la precisión de los estimadores de los efectos 

de la investigación bajo análisis. Presentan un diseño y selección de la bibliografía 

científica muy determinado como se muestra en la Figura 2 (Devillé et al. 2002). 

 

 

 
 
Figura 2.  Diseño de un meta-análisis y secuencia de selección de los trabajos. La 
numeración provista para la selección de los trabajos comienza de 1 siendo este el nivel 
más amplio y 5 el nivel en donde quedan finalmente los trabajos seleccionados para el 
análisis correspondiente. 

 

 

El análisis estadístico de un meta-análisis puede ser realizado mediante métodos 

descriptivos, gráficos e inferenciales. Los estudios incluidos en el meta-análisis se 

describen teniendo en cuenta los resultados expresados en las tablas de los 

mismos; re-analizando y mostrando las estimaciones puntuales, por intervalo y los 

errores estándar de cada estudio en particular. Además, se analiza la 

heterogeneidad de los estudios seleccionados mediante matrices de similitudes. 

Los meta-análisis de estudios terapéuticos a menudo resumen resultados como 
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promedios de los efectos del tratamiento o el riesgo relativo promedio, que es un 

resumen estadístico típico de los meta-análisis epidemiológicos. Contrariamente  

las pruebas diagnósticas promedios no son utilizadas. Aunque gráficas de curvas, 

como la curva ROC, son generalmente utilizadas como resumen de los resultados. 

Pudiéndose también utilizar modelos como la regresión logística entre otros 

(Sullivan. 2003). 

 

Entre los métodos más utilizados se pueden mencionar: 

 

Método del núcleo 

 

Es un método de amplia aplicación, está basado en el promedio ponderado de las 

estimaciones puntuales de cada estudio.  Se estiman efectos fijos y aleatorios.  Los 

meta-análisis de efectos fijos, generalmente, toman como pesos la inversa de las 

varianzas de la estimaciones, y su hipótesis es que hay un efecto común 

subyacente en todos los estudios. El método de la inversa de la varianza ponderada 

otorga un peso a cada estudio, que es la inversa de la varianza de la estimación del 

efecto. Por lo cual a los estudios con tamaños muestrales mayores les asigna una 

peso más pequeño que a los estudios con tamaños muestrales pequeños y que en 

general presentan errores estándares grandes. 

En tanto los meta-análisis de efectos aleatorios incorporan la variación subyacente 

de cada estudio. Dentro de los métodos a efectos fijos se pueden mencionar el 

método de Mantel-Haenszel y el método de Peto, para tablas múltiples 2×2 y la 

regresión ponderada. 

 

 

Evaluación de la heterogeneidad .  

 

Una de las partes de la realización de un meta-análisis es evaluar las pruebas de la 

variación de los efectos subyacentes, denominado “heterogeneidad”. Esta variación 

se debe a las diferencias entre los estudios en las poblaciones, las exposiciones o 

intervenciones, los resultados, el diseño, entre otros aspectos. Tradicionalmente, se 

realiza una prueba de Chi-cuadrado para determinar si existe o no heterogeneidad. 
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Métodos de efectos aleatorios.  

 

El método llamado DerSimonian-Laird de efectos aleatorios utiliza una estimación 

basada en los momentos simples de la varianza entre los estudios. Bajo el modelo 

de efecto aleatorio, el supuesto de una intervención común es relajado, y el efecto 

del tamaño es asumido con una distribución
( )2,i Nθ θ σ∼

.  
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2
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Donde iw  es la varianza inversa ponderada, que se calcula como 
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Meta-regresión .  

 

Actualmente, se ha cambiado a avanzado en favor de las exploraciones de las 

diferencias entre los estudios. Una herramienta clave en este esfuerzo es la meta-

regresión, que es una combinación de principios meta-analíticos (la combinación de 

resultados de múltiples estudios con la debida atención a la precisión dentro del 

estudio y la variación entre estudio) con las ideas de regresión (para predecir los 

efectos de los estudios utilizando covariables).  

 

 

Métodos bayesianos .  

 

El uso de métodos bayesianos para el meta-análisis ha sido evaluado en diversos 

estudios, siendo importante en la aplicación de los mismos el desarrollo de 

programas como WinBUGS que utiliza la cadena de Markov Monte Carlo (MCMC),  

dando lugar a una proliferación de modelos de análisis bajo este marco.  
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Métodos para datos específicos  

 

1. Datos Binarios 

 

Numerosos indicadores están disponibles para la comparación de dos grupos con 

datos binarios. La elección natural es estimar los Odds Ratio, el Riesgo Relativo y la 

diferencia de riesgo.  

 

 

2. Datos Continuos  

 

Considerando que los datos binarios son comunes en la medicina, las medidas de 

de tipo cuantitativo son comunes en las ciencias sociales. Los métodos basados en 

medias y desviaciones estándar son los que se aplican en normalmente a este tipo 

de datos.  Las medidas de efecto común son una simple diferencia entre la 

respuesta media entre los dos grupos y combina los datos provenientes de escalas 

diferentes, una versión estandarizada de esta diferencia de medias es dividir por la 

desviación estándar de las respuestas.  

 

3. Datos Ordinales  

 

En general los meta-análisis de datos ordinales son poco frecuentes en relación a 

los dos tipos anteriormente descritos. Sin embargo algunos métodos para datos 

ordinales se han desarrollado, recibiendo atención en los últimos tiempos los 

modelos Poisson que tienen en cuenta los eventos persona-tiempo (Sutton, 

Higgins, et al. 2008) 

 
 
 
I.5. IMPACTO DEL PROYECTO 

 

En los últimos años se ha incrementado el volumen de publicaciones relacionadas 

al área periodontal presentando en ocasiones información contradictoria en relación 

a la aplicación de fármacos en los casos de pacientes con periodontitis crónica, por 

En esta investigación generará información certera sobre la utilización de 

antimicrobianos como la amoxicilina/metronidazol en la práctica clínica periodontal 
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de Argentina y América Latina y el Mundo, permitiendo establecer bases para 

elaborar posteriormente pautas clínicas para un mejor tratamiento de la periodontitis 

crónica y evitar malas praxis. Además, estas nuevas metodologías, cuyo uso a nivel 

mundial es ampliamente reconocido, no son utilizadas generalmente ya que no se 

cuenta con recursos humanos formados en la misma. Es por ello que esta tesis 

permitirá formar odontólogos en esta área e incorporar una nueva línea de 

investigación a la Facultad de Odontología de la Universidad Nacional de Córdoba. 
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I.6. Objetivos 

 

Objetivo General 

 

El objetivo general de este trabajo es evaluar las probabilidades de éxito/fracaso de 

la aplicación de amoxicilina/metronidazol en casos de periodontitis crónicas a través 

de una revisión sistemática bibliográfica, utilizando meta-análisis, de ensayos 

clínicos en poblaciones de adultos jóvenes y mayores de Argentina, América Latina 

y el mundo. 

 

 

Objetivos Específicos 

 

1. Seleccionar trabajos originales de estudios clínicos realizados en poblaciones 

de adulto jóvenes y mayores con enfermedad periodontal crónica y con 

aplicación de raspaje sólo o acción de amoxicilina / metronidazol utilizando las 

bases MEDLINE, Cochrane Central, Scopus, EMBASE, Scielo y aplicando un 

instrumento de cotejo (check list). 

2. Realizar la validación del instrumento de cotejo a utilizar en la selección de los 

trabajos originales publicados, realizada a doble ciego y mediante aplicación del 

coeficiente de Kappa.  

3. Determinar  las probabilidades de éxito del uso terapéutico, en la práctica clínica 

periodontal de la amoxicilina / metronidazol en la periodontitis crónica en adultos 

jóvenes y mayores, estudiado en los trabajos originales seleccionados mediante 

la aplicación de técnicas de meta-análisis.  
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I. DISEÑO 

 

Tipo de Estudio  

El estudio se realizó sobre Ensayos Clínicos Aleatorizados-RCT (Randomized 

Clinical Trial) de trabajos originales publicados y que se seleccionaron según los 

siguientes criterios: 

 

Tipo de Participantes  

 

Participantes de estudios de adultos jóvenes y mayores diagnosticadas con 

enfermedad periodontal crónica según la clasificación internacional de enfermedad 

periodontal (Armitage 2004).  

Estudios con pacientes con enfermedades sistémicas o síndromes, embarazo o con 

cualquier otro tipo de medicación o referidos solo a factores de riesgo no fueron 

incluidos.  

 

Tipo de intervención  

 

Tratamiento de raspaje y alisado sólo (control-SRP) y/o en conjunto con acción 

antibacteriana (dosis-tiempo) de amoxicilina / metronidazol (problema-ANTIM) en 

tiempos de 6 a 12 meses de tratamiento. 

 

 

Tipo de mediciones -Parámetros clínicos estudiados  

 

Se seleccionaron estudios originales publicados que presentaron valores medios y 

de dispersión en profundidad de bolsa, índice de sangrado, nivel de inserción 

clínica, índice de placa. Considerando también variables cualitativas como sexo, 

edad y hábitos de higiene oral. 
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� Profundidad de Bolsa (PB) 

Se considera profundidad de bolsa a la distancia del margen gingival al fondo de la 

bolsa, se mide por medio de una sonda graduada en milímetros (Lindhe et al. 

2003).  

 

� Nivel de Inserción Clínica (NIC) 

Al igual que PB se mide con una sonda graduada en milímetros, es la distancia 

desde el límite cemento-adamantino hasta el fondo de la bolsa. Nos indica los 

milímetros perdidos de inserción periodontal (Lindhe, Thorkild Karting, Lang et al. 

2003).  

 

� Índice de Sangrado (IS) 

Se mide mediante sondeo de presencia o ausencia (variable binomial) de 

inflamación y siguiendo el criterio de  Ainamo y Bay, 1975 (Lindhe et al. 2003).  

 

� Índice de Placa (IP) 

Variable binaria que indica presencia / ausencia de biofilm bacteriano, de acuerdo al 

criterio de Ainamo y Bay, 1975 (Lindhe et al. 2003).  

 

 

 

II. FUENTE DE DATOS 

 

Se combinaron bases de datos electrónicas y búsquedas manuales de revistas y 

tesis publicadas. También se buscó en la bibliografía de todos los artículos 

seleccionados se incluyeran o no en el estudio para identificar literatura gris. 

En las bases de datos MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Cochrane 

Central (http://www2.cochrane.org/), EMBASE (http://www.embase.com/) y  Scielo 

(http://www.scielo.org.ar/scielo.php), Scopus (http://info.scopus.com/) se buscaron 

artículos desde Enero de 1989 hasta la Enero 2010. 

La estrategia de búsqueda básica se basó en la estrategia de búsqueda de 

MEDLINE utilizando el software de PubMed. Además, en Cochrane se aplicaron 

filtros sensibles de búsqueda para identificar ensayos controlados aleatorizados, 
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estudios caso-control, de cohorte de hasta 6 meses (publicado en el Manual 

Cochrane para Revisiones Sistemáticas de Intervenciones). 

Esta estrategia de búsqueda se modificó adecuadamente para cada base de datos 

adaptándose a los filtros de cada una. 

 

Por otra parte se realizó una búsqueda manual que incluyó las siguientes revistas: 

 

� Journal of Periodontology  

� Journal of Clinical Periodontology  

� Journal of Periodontal Research  

� Journal of Dental Research  

� European Journal of Oral Sciences  

� British Dental Journal  

� Journal of American Dental Association 

 

En algunos casos donde no se localizó el artículo se contactó con el autor 

directamente por correo postal, debido a que algunas bases de datos y/o bibliotecas 

cuentan con información de 20 años atrás. 

Todos los artículos seleccionados fueron registrados en carpetas según las 

palabras claves de la búsqueda y  según la base de datos. 

Estos artículos fueron sometidos a una lista de cotejo con el objetivo de seleccionar 

los estudios que intervendrán en el meta-análisis. 

 

 

III. SELECCIÓN DE LOS ESTUDIOS 

 

La selección de los artículos originales publicados fue a  doble ciego, participando 

en la selección de esta investigación el Dr. Ingeniero Gustavo Bono (Investigador 

de la Universidad de Pernambuco-Brasil- Profesor del Departamento de Ingeniería 

Mecánica) y Od. Mauricio Kremer (Profesor de Periodoncia de la Facultad de 

Odontología – Universidad Nacional de Córdoba –Argentina). 

Los artículos fueron codificados y entregados por separado a cada uno de los 

investigadores.  
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Siguiendo el siguiente esquema de selección propuesto por Rafael Avilés Merens et 

al., 2008.  

 

 

 

 

  

Figura 3 . Esquema de selección para meta-análisis. 

 

  

Criterios de Selección y el control del sesgo  de las publicaciones  

 

Se  realizó de acuerdo a Donna et al, 2000 modificados (Tabla 1)  y a las 

Recomendaciones del Cochrane Review Groups (Lundh et al. 2008) (Anexo I). 
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integradora de 
investigación 
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Tabla 1. Lista de cotejo (check list) utilizada en este estudio..  

 

Partes del Artículo Preguntas 

Objetivos e hipótesis 1. ¿Los objetivos del estudio se establecen claramente? 

2. ¿El diseño es adecuado para los objetivos? 

3. ¿La muestra responde a los objetivos? 

Diseño 

  

 4. ¿Se consideraron todos los resultados? 

5. ¿Esta claro lo que se mide, como se midió y los 

resultados? 

6. Se explicitan los métodos para incluir los estudios en la 

revisión? (para los meta-análisis) 

7. fue evaluada la calidad metodológica de los estudios? 

(para los meta-análisis) 

Medidas, Observaciones  

  

  

  

8. ¿Las mediciones son fiables? 

9. ¿Los datos básicos son descriptos adecuadamente? 

10. fueron las diferencias entre los estudios descripta 

claramente? (Para los meta-análisis) 

11. ¿Los resultados se presentan de manera clara, 

objetiva, como para hacer un juicio? 

Presentación resultados 

  

  

  

12. ¿Los resultados son internamente coherentes, los 

números se suman correctamente? 

13. ¿Fueron los resultados combinados adecuadamente?  

14. ¿Son apropiados los métodos para los datos? 

Análisis 

  

  15. ¿Las estadísticas se realizaron correctamente y se 

interpretaron? 

16. ¿Los resultados se discuten en relación a los 

conocimientos existentes del tema y objetivos? 

Discusión  

  

17. ¿Tienen los autores conclusiones justificadas con los 

datos? 
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La aceptación/rechazo de los artículos a partir de la aplicación de la lista de cotejo 

se estableció mediante el valor de los coeficientes de concordancia de Kappa entre 

los dos investigadores. Se consideró “aceptado” el artículo que presentó un valor 

mayor a 0.80.  

Además para asegurar la calidad de los artículos seleccionados se observó, 

mediante el análisis de conglomerados como método de agrupamiento no 

supervisado, como los investigadores clasificaron los artículos teniendo en cuenta 

los criterios de calidad establecidos. 

 

 

IV. MÉTODOS ESTADÍSTICOS 

 

Análisis de calidad de los artículos seleccionados 

Se utilizó un algoritmo de agrupamiento (conglomerado) supervisado que permite 

identificar los grupos relativamente homogéneos basados en características 

particulares. Se utilizan medidas de similitud o distancia. El esquema de 

conglomerado basado en una matriz de distancia o similitud produce una solución 

única o un rango de soluciones. Estos agrupamientos pueden ser supervisados o 

no supervisados según si el número de clases es fijado “a priori” o si éste resulta de 

la aplicación de la técnica de clasificación, respectivamente. El agrupamiento 

logrado dependerá no sólo del algoritmo de agrupamiento elegido sino también de 

la medida de distancia seleccionada, del número de grupos que deben ser 

formados (cuando esta información existe), de la selección de las variables para el 

análisis y del escalamiento de las mismas.  

 

 

Meta-análisis 

 

La estimación del promedio agrupado (pooled average) para los tratamientos con 

antimicrobianos en comparación con el raspaje y alisado fue realizada combinando 

los resultados de los parámetros clínicos incluidos en este estudio, utilizando un 

modelo de ponderación de la varianza inversa de efectos aleatorios y fijos. Se 

estimó utilizando el programa R versión 2.9.0 (www.r-project.org), package meta 

función metacont. Esta función estima los efectos aleatorios y fijos para meta-
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análisis de variables con resultados continuos; utilizando la varianza inversa 

ponderada para el conjunto de los estudios. 

Siendo los parámetros clínicos incluidos en este estudio variables continuas, se 

aplicó el método de Diferencia Estandarizada de Medias (SMD- standardized mean 

difference) como medida resumen del meta-análisis. Este método permite evaluar 

mediciones similares pero que pudieran haber sido realizadas con diferentes 

métodos de medición. El método SMD expresa el tamaño del efecto de intervención 

de cada estudio relativo a la variabilidad observada en cada estudio.  

 

Diferencia de medias entre los grupos

Desviación estandar del resultado entre los participantes
SMD =

 

 

Para interpretar el resultado obtenido por el método de SMD (tamaño del efecto) se 

pueden seguir las siguientes reglas establecidas por Cohen 1988: 

a. 0,2 representa un efecto pequeño,  

b. 0,5 un efecto moderado, 

c. 0,8 un efecto grande, 

 

Una variación de esta regla es: 

a. <0,41 = pequeño,  

b. 0,40 a 0,70 = moderado,  

c. >0,70 = grande   

 

El modelo de efectos fijos , supone que todos los estudios provienen de una 

población común, y que el tamaño del efecto (SMD) no es significativamente 

diferente entre los distintos ensayos. Esta hipótesis es probada por la prueba de 

heterogeneidad. Si esta prueba da un bajo valor p <0.05 entonces el modelo de 

efectos fijos puede ser inválido. En este caso, el modelo de efectos aleatorios  

puede ser más apropiado, en el que se incorpora tanto la variación al azar dentro 

de los estudios y la variación entre los diferentes estudios 

 

Asimismo el resultado por el método de  SMD puede ser tranformado a Odd Ratio. 

Una transformación de un SMD a un (log) odds ratio se basa en el supuesto que 

una variable continua tiene una distribución logística con igual desviación estandar 
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en los dos grupos de intervención  (Furukawa 1999, Chinn 2000).  El log odds ratio 

es estimado como 

 

ln
3

OR SMD
π=

, o aproximadamente 1,81xSMD  

 

El odd ratio resultante puede ser combinado con un grupo control de riesgo y 

obtener el riesgo absoluto. Este grupo control de riesgo refiere la proporción de 

personas que han mejorado su respuesta en relación con el grupo problema. Se 

establece un cuadro de referencias de equivalencias para específicos SMD dada 

ciertas “proporciones de mejora” en relación al grupo control. 

 

 

Proporción 

mejorada  

grupo control 

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 

SMD = 0.1 57 33 26 23 23 24 28 37 66 

SMD = 0.2 27 16 13 12 12 13 15 20 36 

SMD = 0.5 9 6 5 5 5 6 7 10 18 

SMD = 0.8 5 4 3 3 4 4 5 7 14 

SMD = 1.0 4 3 3 3 3 4 5 7 13 

  

 

Para evaluar la heterogeneidad  se utilizó la prueba Q. Esta se calcula mediante la 

suma de las desviaciones al cuadrado de la estimación del efecto de cada estudio, 

de la estimación del efecto global, la ponderación de la contribución de cada estudio 

por la inversa de su varianza. Bajo la hipótesis de homogeneidad entre los tamaños 

del efecto, el estadístico Q sigue una distribución Chi-cuadrado con k -1 grados de 

libertad, siendo k  el número de estudios.  No rechazar la hipótesis de la 

homogeneidad por lo general lleva al meta-analista a adoptar un modelo de efectos 

fijos, porque se supone que el tamaño del efecto estimado sólo se diferencia por el 

error de muestreo. Por el contrario, el rechazo de la hipótesis de la homogeneidad 

puede conducir a la aplicación de un modelo de efectos aleatorios, que incluye la 

variabilidad tanto “dentro de”  cómo “entre” los estudios (Deek et al. 2007; Cooper et 

al. 1994; Sterne et al. 2001). 
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La cuantificación de la inconsistencia de los estudios se evaluó utilizando el 

estadístico I2. 

2 100%
Q df

I x
Q

 −=  
   

 

Donde Q es el estadístico Chi Cuadrado y df son los grados de libertad (Higgins, 

Thompson, Deeks, Altman et al. 2003). Este estadístico describe el porcentaje de 

variabilidad en la estimación debida a la heterogeneidad de los estudios más que al 

error de muestreo. Los puntos de corte para la interpretación del estadístico I2 son: 

•  0% al 40%: no es importante; 

• 30% al 60%: representa una heterogeneidad moderada*; 

• 50% al 90%: representa una importante heterogeneidad*; 

• 75% al 100%: considerable heterogeneidad*. 

 

La importancia del valor de I2 observado depende de: a) magnitud y dirección del 

efecto; y b) fuerte evidencia de heterogeneidad (por ejemplo p-valor del estadístico 

Chi Cuadrado o intervalo de confianza de I2) (Higgins et al. 2009). 
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La búsqueda se inició con 2895 artículos en las bases de datos de PubMed, 

EMBASE, Cochrane, Scopus y Scielo. Aquellos autores que no establecieron 

claramente los criterios de inclusión para los pacientes, o en el que las formas 

farmacéuticas eran diferentes de otros estudios, se descartaron (Figura 4). 

 

 

 

 

 

Figura 4.  Diagrama de flujo para la selección de artículos de acuerdo a los criterios fijados 

para este estudio. 

 

 

Al analizar los principales requisitos para la selección de los artículos, se 

observaron diferencias en las respuestas relacionadas con el diseño y la forma de 

presentación de resultados.  

 

 

 

Estudios identificados 
potencialmente relevantes 

para recuperar 
(n=2895) 

 

 
Estudios recuperados para 

evaluar detalladamente 
(n= 41) 

 

 
Estudios excluidos 

(n= 2878) 
 

Estudios identificados 
potencialmente relevantes 

para recuperar 
(n= 10) 

 

 
Estudios excluidos 

(n= 24) 
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Las palabras claves*  para  la búsqueda fueron: 

 

1- doses periodontitis chronic metronidazole amoxiciline / dosis periodontitis crónica 

metronidazol amoxicilina   

2- periodontitis chronic adults antibiotic / adultos periodontitis crónica antibióticos 

3- periodontitis chronic adults anti-infective / antiinfeccioso periodontitis crónica 

adultos  

4- periodontitis chronic adults antimicrobians / antimicrobianos periodontitis crónica 

adultos 

5- periodontitis chronic amoxiciline / periodontitis crónica amoxicilina 

6- periodontitis chronic antibiotic /  antibióticos periodontitis crónica 

7- periodontitis chronic metronidazole / periodontitis crónica metronidazol 

8- periodontitis chronic metronidazole amoxiciline / periodontitis crónica 

metronidazol amoxicilina 

9- therapy periodontitis chronic / terapia periodontitis crónica 

 

Con estas palabras claves se localizaron en el siguiente número de publicaciones 

en cada base: 

 

 

BASE MEDLINE 

 

Palabras 

Claves* 

Número de 

publicaciones 

totales 

Número de 

publicaciones  

seleccionadas 

Número de 

publicaciones 

rechazadas 

1 4 2 2 

2 5 2 3 

3 3 1 2 

4 6 2 4 

5 1 0 1 

6 1 0 1 

7 5 4 1 

8 4 3 1 

9 12 3 9 
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BASE COCHRANE 

 

Palabras 

Claves* 

Número de 

publicaciones 

totales 

Número de 

publicaciones  

seleccionadas 

Número de 

publicaciones 

rechazadas 

1 4 1 3 

2 5 2 3 

3 3 1 2 

4 6 2 4 

5 1 0 1 

6 1 0 1 

7 5 4 1 

8 3 2 1 

9 11 2 9 

 

 

BASE Scielo 

 

Palabras 

Claves* 

Número de 

publicaciones 

totales 

Número de 

publicaciones  

seleccionadas 

Número de 

publicaciones 

rechazadas 

1 4 0 4 

2 5 1 4 

3 0 0 0 

4 6 1 5 

5 3 0 3 

6 8 0 8 

7 3 0 3 

8 2 0 2 

9 0 0 0 
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BASE EMBASE 

 

Palabras 

Claves* 

Número de 

publicaciones 

totales 

Número de 

publicaciones  

seleccionadas 

Número de 

publicaciones 

rechazadas 

1 4 0 4 

2 5 1 4 

3 0 0 0 

4 6 1 5 

5 3 0 3 

6 8 0 8 

7 3 0 3 

8 2 0 2 

9 0 0 0 

 
 

BASE SCOPUS 

 

Palabras 

Claves* 

Número de 

publicaciones 

totales 

Número de 

publicaciones  

seleccionadas 

Número de 

publicaciones 

rechazadas 

1 0 0 0 

2 53 7 46 

3 66 7 59 

4 35 1 34 

5 0 0 0 

6 71 4 67 

7 45 7 38 

8 0 0 0 

9 449 7 442 
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Calibración de los investigadores 

 

Se obtuvo un valor del coeficiente de Kappa de 0,99 para la calibración de los 

investigadores. Se observó una alta concordancia en la clasificación de “aceptado”/ 

“no aceptado” de cada manuscrito evaluado por los dos operadores por separado.  

 

Calidad de los artículos seleccionados  

 

El análisis de conglomerados mostró que los operadores difirieron en clasificar los 

artículos 3 y 6 (Figura 5 y 6). Mientras que teniendo en cuenta el valor del 

coeficiente Kappa se observó una falta de concordancia en el artículo 5, en donde 

los operadores mostraron una diferencia en contestar preguntas relacionadas al 

diseño, a las mediciones/ observaciones y a la presentación de resultados (Figura  

7).  

 

 

A)
0,00 0,26 0,53 0,79 1,05

articulo  1

articulo 4

articulo 7

articulo 8

articulo 10

articulo 3

articulo 5

articulo 9

articulo 6

articulo 11

articulo 2

Promedio (Average linkage)
Distancia: (Positive Matching (sqrt(1-S)))
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B)
0,00 0,26 0,53 0,79 1,05

articulo  1_1

articulo 41

articulo 61

articulo 71

articulo 81

articulo 101

articulo 51

articulo 91

articulo 111

articulo 31

articulo 21

Promedio (Average linkage)
Distancia: (Positive Matching (sqrt(1-S)))

 

 

Figura 5.  Conglomerado jerárquico según pregunta positiva contestada por cada 

revisor/operador. A) Revisor 1; B) Revisor 2 
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Figura 6.  Porcentaje de veces que cada operador contestó positivamente a cada una de las 

preguntas de la lista de chequeo (sin separar por artículo) 
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Figura  7 . Valor del coeficiente de Kappa para cada observador  según artículo analizada 

por cada uno. Los números representan el artículo analizado. Los cuadrados negros al 

operador 1 y los cuadrados blancos al operador 2. 

 

 

 

SÍNTESIS DE LOS DATOS Y ANALISIS 

 

Todos los estudios correspondieron a un diseño de ensayo clínico aleatorizado 

(Randomized Clinical Trial). El principal resultado en los estudios analizados fue la 

reducción de la profundidad de bolsa; secundariamente fue importante la reducción 

del índice de sangrado y de placa (Tabla 1).  
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Los tratamientos aplicados a los pacientes y el tamaño muestral total de los 

estudios analizados se muestran en la Tabla 2.  

 

 

Tabla 2. Tratamiento, rango de edad en años y tamaño muestral de los estudios analizados 

 

Tratamiento Rango de Edad 

(años) 

Número total de 

pacientes (n) 

Metronidazole y/o Amoxicilina 

(Problema) 

22 a 77 317 
 

Raspaje y Alisado 

(Control) 

29-63 297 
 

 

 

Los esquemas de tratamiento fueron dispares en cuanto al tiempo (Tabla 1), pero la 

administración, en cuanto a período de tiempo, varió entre 7 y 14 días con 3 tomas 

diarias. Por otra parte en cuanto a la dosis de tratamiento en general el 

metronidazol se administró en comprimidos de 250 mg y la amoxicilina en 

comprimidos de 500 mg.  

 

 

PARAMETROS CLINICOS EVALUADOS 

 

De acuerdo a los resultados presentados en los estudios siempre los autores 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el tratamiento 

convencional y el tratamiento con antimicrobianos (Tabla  3). 
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Tabla 3.  P-valores de la comparación entre los tratamientos de los estudios incluidos en el 

meta-análisis. EUA: Estados Unidos de Norte América. N: no se menciona 

Autores Lugar Diseño Parámetros clínicos 
(mediciones) 

p-valores 

PB (mm) 0,0001 
IS (% promedio de sitios) 0,0001 
NIC (mm) 0,0001 

Carvalho et al., 2004 

 
Brasil RCT 

IP (%promedio de sitios) 0,0001 
PB (mm) 0,01 
IS (% promedio de sitios) 0,04 
NIC (mm) 0,04 

Feres et al., 2001 

 
EUA RTC 

IP (%promedio de sitios) 0,04 
PB (mm) 0,0001 
IS (% promedio de sitios) 0,0001 
NIC (mm) 0,0001 

Feres et al., 2002 

 
EUA RTC 

IP (%promedio de sitios) 
N 

PB (mm) 0,0007 
IS (% promedio de sitios) 0,0001 
NIC (mm) 0,004 

López et al., 2000 

 
Chile RTC 

IP (%promedio de sitios) 0,0001 
PB (mm) 0,0001 
IS (% promedio de sitios) 0,0001 
NIC (mm) 0,0001 

Knöfler et al., 2007 

 
Alemania 
 

RTC 

IP (%promedio de sitios) N 
PB (mm) 0,04 
IS (% promedio de sitios) 0,05 
NIC (mm) 0,04 

Vergani et al., 2004 Brasil 
 

RTC 

IP (%promedio de sitios) 0,04 
PB (mm) 0,04 
IS (% promedio de sitios) 0,04 
NIC (mm) 0,04 

Carvalho et al., 2005 

 
Brasil RTC 

IP (%promedio de sitios) 0,04 
PB (mm) 0,005 
IS (% promedio de sitios) 0,0001 

NIC (mm) 0,00001 

Cionca et al., 2009 

 
Suiza 
 

RTC 

IP (%promedio de sitios) 0,04 

PB (mm) 0,04 

IS (% promedio de sitios) N 

NIC (mm) N 

Mointaghavi ,2007 
 

Irán RTC 

IP (%promedio de sitios) N 

PB (mm) N 

IS (% promedio de sitios) N 

NIC (mm) N 

Haffajee et al., 2008 

 
EUA RTC 

IP (%promedio de sitios) N 
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Profundidad de Bolsa (PB)  

 

Este parámetro clínico PB mostró una sensible disminución al final del tratamiento, 

particularmente en el grupo de pacientes tratados con antimicrobianos (Figura 8 A y 

B). 
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Figura 8. Gráficas de cajas de los valores de profundidad de bolsa (mm) en los pacientes al 

inicio y final del tratamiento. La amplitud de la caja representa los percentiles 25 y 75, Los ┬ 

┴ por encima o debajo de la caja representan los percentiles 5 y 95 de la distribución de los 

datos. Abrev. : SRP_I: raspaje y alisado al inicio del tratamiento; SRP_F: raspaje y alisado al 

final del tratamiento; ANTIM_I: antimicrobiano al inicio del tratamiento; ANTIM_F: 

antimicrobiano al final del tratamiento. 
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De acuerdo a los resultados obtenidos por el meta-análisis, y como se observa en 

el gráfico de árbol de los estudios (Figura 9, Tabla 4), existe una heterogeneidad de 

los mismos con un valor I2=95%. En la gráfica se observa que la mayoría de los 

ensayos incluidos favorecen  el uso de antimicrobianos  en los pacientes con 

diagnóstico de periodontitis crónica. Se observa que el SMD1 de mayor efecto es el 

obtenido con el estudio 6 (-4.2160  [-4.9295; -3.5025]) (Tabla 4). 

 

 

 

Figura 9. Valores de las diferencias de medias de PB entre el tratamiento  con 

antimicrobianos y el tratamiento convencional (SRP) de periodontitis. Los cuadrados negros 

representan los resultados de cada estudio más su intervalo de confianza del 95%. Los 

rombos grises y negros representan los efectos fijos y aleatorios del meta-análisis obtenidos 

por el método de Varianza Inversa. Tau2 es la raíz cuadrada entre las varianzas de los 

estudios (estimador DerSimonian-Laird). 

                                                 
1 SMD: standarised means differences / diferencia de medias estandarizadas 
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Tabla  4. Valores de diferencias de medias estandarizadas (SMD) de PB por el método de 

la varianza inversa para cada estudio incluido en el meta-análisis. Abrev.;  EUA: Estados 

Unidos de América; SMD: Diferencia de media estandarizada CI: Intervalo de Confianza; W: 

peso individual asignado a cada estudio. 

 

 

Autores 

 

Año 

 

Lugar 

 

SMD - 95%CI 

%W 

(efecto 

aleatorio) 

1. Carvalho  2004 Brazil -0.3032  [-1.0114;  0.4050]     17.10 

2. Feres  2001 USA -0.0677  [-0.9446;  0.8091]     16.74 

3. López  2000 Chile  -0.3862  [-0.9722;  0.1998]          17.33 

4. Vergani 2004 Brazil -2.4489  [-4.1429; -0.7549]      14.35 

5. Cionca   2009 Switzerland  0.3847  [-0.1698;  0.9392]     17.38 

6. Mointaghavi  2007 Iran  -4.2160  [-4.9295; -3.5025]     17.09 

 

 

 

Nivel  de inserción clínica del Ligamento periodont al (NIC) 

 

Se observa que existe un ligero incremento no significativo en mm. de la inserción 

del ligamento en ambos tipos de terapéuticas estudiadas (Figura 10).  
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Figura 10 . Gráficas de cajas de los valores de NIC (mm) en los pacientes al inicio y final del 

tratamiento. La amplitud de la caja representa los percentiles 25 y 75, Los ┬ ┴ por encima o 

debajo de la caja representan los percentiles 5 y 95 de la distribución de los datos. Abrev. : 

SRP_I: raspaje y alisado al inicio del tratamiento; SRP_F: raspaje y alisado al final del 

tratamiento; ANTIM_I: antimicrobiano al inicio del tratamiento; ANTIM_F: antimicrobiano al 

final del tratamiento. 
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Como se observa en la Figura 11 y Tabla 5, la heterogeneidad de los estudios fue 

alta,  I2=81,6%, presentando un valor de efecto total de 0,45.  

 

 

Figura 11. Valores de las SMD entre el tratamiento  con antimicrobianos y el tratamiento 

convencional (SRP) de periodontitis. Los cuadrados negros representan los resultados de 

cada estudio más su intervalo de confianza del 95%. Los rombos grises y negros 

representan los efectos fijos y aleatorios del meta-análisis obtenidos por el método de 

Varianza Inversa. Tau2 es la raíz cuadrada entre las varianzas de los estudios (estimador 

DerSimonian-Laird). 
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Tabla  5. Valores de diferencias de medias (SMD) por el método de la varianza inversa para 

cada estudio incluido en el meta-análisis. Abrev.:  EUA: Estados Unidos de América; SMD: 

Diferencia de media estandarizada CI: Intervalo de Confianza; W: peso individual asignado 

a cada estudio  

 

 

 

Autores 

 

Año 

 

Lugar 

 

SMD - 95%CI 

%W 

(efecto 

aleatorio) 

1. Carvalho  2004 Brasil -0.1913  [-0.8976;  0.5150]      20.61 

2. Feres  2001 EUA 0.0680  [-0.8088;  0.9449]      19.13 

3. Vergani 2004 Brasil -0.0307  [-1.2310;  1.1697]      16.23 

4. Mointaghavi  2007 Irán -1.7538  [-2.2177; -1.2900 22.43 

5. López  2000 Chile  -0.1392  [-0.7202;  0.4417]      21.60 

 

 

 

Índice de Sangrado  

 

El índice de sangrado disminuyó ligeramente en los pacientes tratados con SRP, a 

(Figura 12 A), mientras que el valor medio de este índice fue mucho menor en los 

pacientes tratados con antimicrobianos (Figura 12 B). 
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Figura 12. Gráficas de cajas de los valores del IS (expresado como %) en los pacientes al 

inicio y al  final del tratamiento. La amplitud de la caja representa los percentiles 25 y 75, 

Los ┬ ┴ por encima o debajo de la caja representan los percentiles 5 y 95 de la distribución 

de los datos. Abrev. : SRP_I: raspaje y alisado al inicio del tratamiento; SRP_F: raspaje y 

alisado al final del tratamiento; ANTIM_I: antimicrobiano al inicio del tratamiento; ANTIM_F: 

antimicrobiano al final del tratamiento 
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Según los resultados del meta-análisis para el parámetro clínico IS mostró una 

heterogeneidad de los estudios elevada, I2 = 97%, presentando un SMD total de -

1,053 (Figura 13 y Tabla 6). 

 

 

 

 

Figura 13. Valores de  SMD de IS entre el tratamiento  con antimicrobianos y el tratamiento 

convencional (SRP) de periodontitis. Los cuadrados negros representan los resultados de 

cada estudio más su intervalo de confianza del 95%. Los rombos grises y negros 

representan los efectos fijos y aleatorios del meta-análisis obtenidos por el método de 

Varianza Inversa. Tau2 es la raíz cuadrada entre las varianzas de los estudios (estimador 

DerSimonian-Laird). 
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Tabla  6. Valores de diferencias de medias estandarizadas (SMD) por el método de la 

varianza inversa para cada estudio incluido en el meta-análisis. Abrev.;  EUA: Estados 

Unidos de América; CI: Intervalo de Confianza; W: peso individual asignado a cada estudio. 

 

 

Autores 

 

Año 

 

Lugar 

 

SMD - 95%CI 

%W 

(efecto 

aleatorio) 

1. Carvalho 2001 Brasil -1.9332  [-2.7556; -1.1108]      19.37 

2. Knöfler 2001 Alemania -0.0096  [-0.6562;  0.6369]                              19.87 

3. Cionca 2009 Suiza -0.3761  [-0.9303;  0.1781]     20.09 

4. Mointaghavi 2007 Irán -3.2326  [-3.7463; -2.7188]     20.18 

5. Haffajee  2008 EUA 0.2500  [-0.0956;  0.5957]     20.49 

 

 

 

 

 

Índice de Placa  

 

Si bien los valores medios indican una disminución entre el inicio y el final de los 

tratamientos antimicrobianos y de raspaje y alisado, esta no resultó significativa 

(Figura 14 A y B). 
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Figura 14. Gráficas de cajas de los valores del índice de placa (expresado como %) en los 

pacientes al inicio y final del tratamiento. La amplitud de la caja representa los percentiles 25 

y 75, Los ┬ ┴ por encima o debajo de la caja representan los percentiles 5 y 95 de la 

distribución de los datos. Abrev. : SRP_I: raspaje y alisado al inicio del tratamiento; SRP_F: 

raspaje y alisado al final del tratamiento; ANTIM_I: antimicrobiano al inicio del tratamiento; 

ANTIM_F: antimicrobiano al final del tratamiento. 
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En relación a este parámetro no se observó heterogeneidad en los estudios 

combinados para realizar el meta-análisis, I2=0%, sin embargo se observa que 

existe un efecto casi nulo del tratamiento ya sea con SRP o con antimicrobiano en 

relación a esta variable (Figura 15 y Tabla 7). El efecto mayor fue el obtenido en el 

ensayo de Feres, 2001 con un SMD de 0,5 (Tabla 7). 

 

 
 

Figura 15. Valores de las diferencias de medias entre el tratamiento  con antimicrobianos y 

el tratamiento convencional (raspaje y alisado) de periodontitis. Los cuadrados negros 

representan los resultados de cada estudio más su intervalo de confianza del 95%. Los 

rombos grises y negros representan los efectos fijos y aleatorios del meta-análisis obtenidos 

por el método de Varianza Inversa. Tau2 es la raíz cuadrar entre las varianzas de los 

estudios (estimador DerSimonian-Laird). 
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Tabla  7. Valores de diferencias de medias (SMD) por el método de la varianza inversa para 

cada estudio incluido en el meta-análisis. Abrev.;  EUA: Estados Unidos de América; CI: 

Intervalo de Confianza; W: peso individual asignado a cada estudio. 

 

 

Autores 

 

Año 

 

Lugar 

 

SMD - 95%CI 

%W 

(efecto 

aleatorio) 

1. Carvalho  2001 Brazil -0.1290  [-0.8347; 0.5766]      11.18 

2. Feres  2001 USA -0.4784  [-1.3704; 0.4136]      7.00 

3. López 2000 Chile  0.2416  [-0.3409; 0.8240]      16.41 

4. Cionca 2009 Suiza 0.0000  [-0.5490; 0.5490]      18.48 

5. Haffajee 2008 EUA 0.0785  [-0.2660; 0.4230]      46.93 
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En el último documento emitido por la WHO (World Health Organization) 2010 se 

establecen pautas en diferentes áreas incluidas la salud bucal, a fin de lograr 

equidad social y establecer los determinantes de salud que permitan generar 

programas de salud. Entre los puntos considerados en relación a la salud bucal, en 

el documento de la WHO, se encuentra la enfermedad periodontal, la cual se 

reconoce como una de las más prevalentes en diversos países y de interés para su 

prevención y tratamiento (Blas et al. 2010).  

 

 

De la periodontitis y su terapéutica 
 

Todos los estudios de este meta-análisis incluyeron pacientes con periodontitis 

crónica, y ajustados  por la variable higiene oral. Bajo el término de periodontitis se 

incluye a las enfermedades inflamatorias que conducen a la destrucción del aparato 

de sostén dental. Con el compromiso del hueso alveolar se afecta la estabilidad del 

diente y la masticación, esto se traduce en una manifiesta incapacidad. Las 

periodontitis pueden evolucionar por brotes episódicos, seguir un curso en etapas 

(desde una forma inicial a otra avanzada), presentando un carácter crónico o 

agresivo y ser localizadas o generalizadas. 

Todos los estudios del meta-análisis los pacientes presentaron disminución de la 

placa bacteriana al final del tratamiento. Es conocido que existen factores de 

periopatogenicidad, entre ellos ser reconocen: 

A) Factores periopatógenos directos: se debe a la acción de elementos 

estructurales, metabólicos, exotoxinas, exoenzimas y otros productos elaborados 

por las bacterias que inciden directamente sobre los tejidos periodontales. Así, 

provocan lesiones tisulares, muerte celular, disminución de la proliferación de 

fibroblastos, avance microbiano, penetración en las células epiteliales, incremento 

de la apoptosis, fenómenos de citotoxicidad, etc (Kinane et al. 2001; Lamont RJ et 

al. 2002) Debemos destacar la penetración en los tejidos epiteliales, especialmente 

por P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, P. intermedia y F. nucleatum y 

probablemente a T. forsythensis y T. denticola. Lo que estaría favoreciendo 

mecanismos que determinan la muerte celular, acúmulos de células fagocíticas, 

liberación de factores inflamatorios y sensibilización de los tejidos por reacciones de 

hipersensibilidad (Cutler  et al. 2006). 
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El microorganismo T. forsythensis generaría a apoptosis en células epiteliales que 

provocarían un cúmulo de macrófagos para eliminar dichas células (Arakawa et al. 

2000) y; 

B) Factores de patogenicidad indirecta algunas veces disminuyen y otras aumentan 

la respuesta del hospedador. Cuando disminuyen la respuesta por un lado pueden 

interferir en la fagocitosis por múltiples mecanismos  de ellos destaca la elaboración 

de una leucotoxina por A. actinomycetemcomitans, uno de sus principales factores 

de virulencia que además induciría a la apoptosis en Polimorfos nuclearesn (PMN) 

(Meyer et al. 2008). 

Además los microorganismos pueden interferir la respuesta específica mediante 

proteasas que destruyen inmunoglobulinas y factores del complemento, 

produciendo linfotoxicidad, activando linfocitos T supresores, inhibiendo la 

proliferación de linfocitos B activándolos policlonalmente, etc (Meyer et al. 2008). En 

ocasiones la patogenicidad indirecta se traduce en un incremento de la respuesta 

del hospedador, destruyendo proteasas reguladoras. 

Dentro del tratamiento de esta enfermedad periodontal se incluyen las maniobras 

de SRP, que logran disminuir siempre el biofilm dental.  Sin embargo, estudios 

sobre lipopolisacáridos (endotoxinas) describen que estos pueden inducir la 

activación de macrófagos que secretan enzimas lisosómicas, radicales de oxígeno, 

quimiocinas, citoquinas y prostaglandina E-2 (PGE-2); los cuales contribuyen a la 

inflamación y a la reabsorción ósea. La respuesta del hospedador puede ser normal 

o patológica. En este último caso puede ser debida a una hiper respuesta 

específica con la participación de linfocitos T y B y producción de anticuerpos 

neutralizantes o no que activan el complemento y si son de clase IgE, a los 

mastocitos (Fives-Taylor  et al. 1999; Nakamura et al. 2004). 

Al activarse los linfocitos T y macrófagos (monocitos) se liberan una serie de 

mediadores como citoquinas, quimiocinas y PGE-2 que establecen interrelaciones 

con diversas células y contribuyen al proceso inflamatorio, al daño tisular y a la 

destrucción ósea (Ruwanpura et al. 2004) 

Pero la respuesta del hospedador puede estar disminuida por factores microbianos 

o intrínsecamente debido a una reducción de la respuesta específica (SIDA, 

medicación inmunosupresora, etc.) o inespecífica, que afecta principalmente a los 

PMN; en estas circunstancias la progresión de la enfermedad se hace más rápida 

ante la falta de control de las bacterias y/o un incremento de su agresividad. 

Entonces el efecto de las bacterias como la respuesta no controlada del 
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hospedador determinan fenómenos destructivos en los tejidos periodontales y la 

formación de bolsas, estas a su vez favorecen que se cree un bajo potencial de 

óxido-reducción y el desarrollo de microorganismos anaerobios (Liébana et al. 

2004).  Los resultados de este meta-análisis, en donde se aplicaron 

antimicrobianos, mostraron una remisión de algunos de los parámetros clínicos que 

favorecerían a la resolución en menor tiempo, sin intervenciones costosas y 

cruentas. Contrariamente, autores como Wilson et al. 2008, demuestran en su 

estudio que a los seis meses posterior de SRP, sin aplicación de antimicrobianos, 

no encuentran signos histológicos de inflamación crónica. Aunque estudios (Oh . 

2008), debieron aplicar técnicas quirúrgicas plásticas para aumentar la encía 

insertada pérdida por las secuelas de la enfermedad y el tratamiento de SRP. 

Como se observó en este meta-análisis particularmente entre los autores López et 

al.2000; Knofler et al. 2007; Carvalho et al. 2005; Cionca et al. 2009  sugieren que 

el raspado y alisado radicular y la desinfección total de la boca puede reducir la 

necesidad de terapias complementarias. Los autores no observaron diferencias en 

parámetros clínicos antes del tratamiento, pero tenía una media significativamente 

menor de profundidad de sondaje lo que sugiere la necesidad de tratamiento 

adicional. Por otra parte, los autores observaron que 6 meses después del 

tratamiento con antibióticos, el promedio de la profundidad de sondaje fue 

significativamente inferior en el grupo problema en relación con el grupo control. La 

conclusión de esta investigación es que el tratamiento con metronidazol sistémico y 

amoxicilina mejoró significativamente los resultados clínicos  a los  6 meses del 

tratamiento. 

Contrariamente, Matarazzo et al. 2008, evaluó los efectos clínicos y microbiológicos 

del raspado y alisado radicular, solos o en combinación con metronidazol y / o 

amoxicilina en sujetos fumadores de cigarrillos. Los resultados mostraron una 

mejoría en la profundidad de sondaje y nivel de inserción clínica en sujetos que 

recibieron los dos antibióticos juntos en comparación con los sujetos tratados con 

raspado y alisado como única técnica terapéutica. Esta investigación también 

mostró reducciones significativas en los recuentos promedio y proporción de 

patógenos periodontales como Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis y 

Treponema denticola. La principal conclusión de este trabajo es que importantes 

ventajas se observan cuando los antibióticos sistémicos se combinan con raspado y 

alisado en tratamiento en sujetos fumadores de cigarrillos con periodontitis crónica. 
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El resultado más importante de los estudios incluidos es una alta reducción en la 

profundidad de sondaje cuando se usa el SRP combinado con la terapia 

antimicrobiana - amoxicilina y metronidazol -en comparación con los grupos 

controles (tratamiento sólo de SRP).  

Hay pruebas claras en cada uno de estos estudios que los antimicrobianos 

redujeron significativamente PB en los pacientes. Sin embargo, no hay un gran 

número de estudios disponibles para las comparaciones, lo que limita las 

conclusiones generales acerca del beneficio clínico de la aplicación de antibióticos.  

La administración sistémica de metronidazol y amoxicilina, en general, en conjutno 

con SRP permite cambios beneficiosos en la composición de la microbiota 

subgingival porque reduce los patógenos y permite  el crecimiento de especies 

compatibles con el huésped. Además la combinación de estos antimicrobianos con 

un control estricto de la placa supragingival durante la terapia de la periodontitis 

crónica a mostrado resultados muy prometedores para el tratamiento de la misma 

(Feres, 2008). 

 

La profundidad de bolsa como la observada en otros estudios (Heitz-Mayfield et al. 

2010, Needleman et al. 2005; Hung  et al. 2002) mostró una sensible disminución 

particularmente en el grupo de pacientes tratados con antimicrobianos, esto nos 

estaría indicando una reducción de la inflamación, (disminución del infiltrado celular 

inflamatorio que es reemplazado por colágeno, siendo mas resistente a la 

penetración con la sonda). 

 

En cuanto al nivel de inserción clínica, para evaluar eficazmente la formación de 

una nueva inserción se requiere de un análisis histológico. Así un aumento en el 

nivel de inserción de sondeo después de las terapias no significa necesariamente 

que se haya logrado un verdadero incremento de la inserción de tejido conectivo. 

Probablemente, se debe a la mejor salud de los tejidos blandos circundantes que 

ofrecen mayor resistencia a la penetración de la sonda (Lindhe et al. 2003). En 

nuestro estudio encontramos un ligero incremento en el nivel de inserción clínica 

con raspaje y alisado y también con la terapéutica con antimicrobianos. 

 

El índice de sangrado disminuyó ligeramente para los pacientes tratados con 

raspaje y alisado y mucho más en los tratados con antimicrobianos lo que nos 

indicaría que los sitios con enfermedad activa disminuyeron más que en los 
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controles (SRP). En estudios recientes (Demmer et al. 2008) de especies 

bacterianas, se ha demostrado que existen asociaciones entre los patrones 

bacterianos que componen el biofilm dental y los parámetros clínicos como IS. 

 

El índice de placa disminuyó en ambos tratamientos, esto conduce a la 

desaparición de los signos clínicos de la inflamación. El biofilm esta directamente 

relacionado con el infiltrado inflamatorio, por lo tanto esta disminución se esperaba 

como consecuencia de los tratamientos, teniendo en cuenta que a todos los 

pacientes se le realizaba remoción profesional del biofilm dental.  

Feres et al. 2002, llegó a la conclusión de que el metronidazol y amoxicilina son 

antimicrobianos útiles debido a que disminuye rápidamente las cargas de 

patógenos periodontales, tratamiento que debe ir acompañado de otros 

procedimientos para lograr la estabilidad periodontal. Por otro lado, autores como 

Vergani Alonso et al. 2004 creen que no es necesario indicar el metronidazol en el 

tratamiento de periodontitis crónica. Haffajee et al. 2003. concluye que la terapia 

con antimicrobianos no parece crear cambios duraderos en los sitios que albergan 

especies resistentes.  

El raspado y alisado presenta una respuesta variable según diferentes momentos 

de los estudios permitiendo resolver la periodontitis crónica. Otros autores como 

Van Dyke et al. 2008 resaltan que la respuesta inflamatoria en la periodontitis, que 

no logran una resolución adecuada, es la causa de la mayor destrucción tisular y 

plantea el uso de agentes específicos mediadores de lípidos que actuarían con los 

neutrófilos restableciendo la homeostasis de los tejidos.  

Contrariamente autores como  Cobb, 2008 creen que la naturaleza y magnitud de la 

respuesta del huésped, que se presenta en la enfermedad periodontal,  tiene 

impacto sobre la gravedad y la tasa de progresión de la misma. Por esto el 

tratamiento tradicional de SRP permanece como el “Gold Standard” de las técnicas 

para la terapia de esta patología; sin embargo este tratamiento tiene una alta 

probabilidad de reinfección en la bolsa periodontal. Esta reeinfección de la PD se 

debería a residuos de biofilm dental, compuesto por microorganismos resistentes 

por lo cual el máximo efecto se lograría con la combinación de SRP y 

antimicrobianos preferentemente aplicados localmente. 

En la periodontitis crónica el sitio primario de la infección periodontal es el surco 

entre la raíz del diente y la encía (surco gingival); sitio en donde al progresar la 

enfermedad se genera una bolsa periodontal. Dentro de este surco subgingival, la 
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principal fuente de nutrientes para el desarrollo del biofilm es el fluido gingival 

(líquido crevicular). Este líquido proporciona proteínas, glicoproteínas, y otros 

nutrientes que provienen de la circulación sanguínea, además otros componentes 

que aportan estos nutrientes son la saliva y la dieta; que son utilizados por las 

bacterias para su proliferación y conformar el biofilm dental (Donlan et al. 2002). 

Es necesario generar investigación adicional en esta área de la periodoncia 

incluyendo además estudios de genética bacteriana y biomarcadores de la 

enfermedad periodontal. Aunque los tratamientos suelen ser muy eficaces para 

detener el avance de la enfermedad y restaurar en cierto modo el tejido perdido, se 

necesitan más estudios para desarrollar y probar estrategias innovadores de 

tratamiento que sean menos invasivas, más rentables aprovechando la 

comprensión de la regeneración de los tejidos y la reparación a nivel molecular.  

Priorizando la prevención en la comunidad de una enfermedad asociada cada día a 

más enfermedades sistémicas (riesgos en embarazos, enfermedades 

cardiovasculares, accidentes cerebro-vasculares, diabetes, enfermedad pulmonar) 

(Pihlstrom et al. 2005). 

 

 

De los estudios incluidos en el meta-análisis 
 
 
En este meta-análisis se trabajó con datos aportados desde diferentes puntos del 

mundo como son Sudamérica (Chile, Brasil), Norte América (Estados Unidos), 

Europa (Suiza) y Asia (Irán). En general no se observaron diferencias entre los 

datos aportados por los diferentes países origen de los estudios convencionales 

sobre periodontitis crónica. Sin embargo, es poco factible poder comparar la 

prevalencia de la enfermedad periodontal alrededor del mundo ya que la misma 

aparece como variable con la raza, la región geográfica y la carga genética 

individual de cada persona. La calidad de los datos disponibles de los países en 

desarrollo y desarrollados son poco comparable, se espera que investigaciones 

epidemiológicas futuras diluciden este tema al utilizar una metodología adecuada y 

coherente.  

Las condiciones de mala salud bucal pueden deberse a una serie de factores como 

son el estrato socioeconómico, cultural y el nivel de estudio, los cuales difieren 

entre los países y dentro de los países. Estas diferentes posiciones sociales, 

condiciones médicas, situaciones laborales y económicas y todas las situaciones 
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personales impactan en la salud general y bucal; siendo más notorias en las 

comunidades desfavorecidas de países poco industrializados, que tienen limitados 

recursos para protegerse (Blas et al. 2010; Rylev et al. 2008; Meyer et al. 2008) 

De allí que es importante evaluar formas alternativas de lograr opciones 

terapéuticas que permitan una resolución más rápida y efectiva que las 

convencionales atendiendo a que uno de los determinantes de salud es el 

componente socio-cultural de los individuos. 

 

 
De la calidad de los estudios. 
 
 
Cuando se analizaron los principales requerimientos para la selección de los 

artículos, observamos diferencias en los puntos relacionados al diseño de los 

estudios y a la forma de presentación de los resultados. La mayoría de los de los 

estudios incluidos en este meta-análisis presentaron resultados de reducción de PB 

y NIC cuando se utilizaron antimicrobianos para el tratamiento de la periodontitis 

crónica (López et al.2000; Knöfler et al. 2007; Carvalho et al. 2005; Cionca et al. 

2009). 

Una de las limitaciones de este estudio es el tamaño muestral de los estudios 

incluidos y los esquemas de protocolo de administración de los antimicrobianos. 

Este sesgo en las publicaciones ha sido observado en otros meta-análisis 

publicados sobre uso de medicación en odontología y en otras áreas  (Ren et al. 

2010). 

La metodología estadística aplicada en este estudio supone que las diferencias en 

las desviaciones estándar entre los estudios reflejan diferencias en las escalas de 

medición y no las diferencias reales en la variabilidad entre las poblaciones de 

estudio. Esta suposición es fuerte y puede generar inconvenientes en 

circunstancias en donde se esperan diferencias reales en la variabilidad entre los 

participantes en los diferentes estudios que se incluyan en un meta-análisis. Por 

ejemplo, ciertos Ensayos Clínicos pueden incluir un mayor número de participantes 

y por lo tanto tener desviaciones estándar más grandes; siendo en ese caso difícil 

de interpretar el efecto global de intervención. Autores como Higgins et al. 2003 

sostienen que la diversidad clínica y metodológica son inevitables en un meta-

análisis y que de la misma deviene la heterogeneidad estadística. 
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Como arriba se mencionó resulta importante reconocer el tipo de variabilidad entre 

estudios de una revisión sistemática que puede denominarse como 

“heterogeneidad”. Entre los componentes de un estudio que aportan a la 

heterogeneidad del meta-análisis  es variabilidad de los participantes, de las 

intervenciones y la forma de presentación de los  resultados estudiados que se 

puede describir como la diversidad clínica (a veces llamada heterogeneidad clínica), 

además de la variabilidad del diseño del estudio y el riesgo de sesgo puede ser 

descrito como la diversidad metodológica (a veces llamada heterogeneidad 

metodológica) (Bohning et al. 2002; Deek et al. 2007). 

Algunos de estos componentes fueron observados en nuestro estudio  (Figura 11 y 

12).  Las limitaciones de este estudio correspondieron al tamaño de la muestra y el 

esquema de protocolo. Los estudios no tienen idénticas indicaciones sobre las 

dosis o el tiempo de la ingesta de metronidazol y amoxicilina para el tratamiento de 

la periodontitis.  

La realización de un meta-análisis de efectos aleatorios puede ser utilizado para 

incorporar la heterogeneidad entre los estudios; pensando principalmente en la 

heterogeneidad que no se puede explicar. En nuestro estudio se observó que el 

meta-análisis de dos de los parámetros  (PB y IP) no presentaron heterogeneidad 

por lo cual pudo interpretarse un resultado de la combinación de los estudios 

incluidos (Figura 9 y 11). 

Un meta-análisis de efectos fijos-análisis proporciona un resultado que puede 

considerarse como un "efecto de la intervención típica de los estudios incluidos en 

el análisis. Para el cálculo de un intervalo de confianza para un meta-análisis de 

efectos fijos-análisis se hace la suposición de que el verdadero efecto de la 

intervención (en magnitud y dirección) es el mismo valor en todos los estudios (es 

decir, fija en todos los estudios). Este supuesto implica que las diferencias 

observadas entre los resultados del estudio se deben únicamente a la intervención 

del azar, es decir, que no existe una heterogeneidad estadística.  

Cuando existe una gran heterogeneidad que no puede ser fácilmente explicada, un 

enfoque analítico puede ser incorporado en un modelo de efectos aleatorios. Un 

modelo de efectos aleatorios meta-análisis consiste en la suposición de que los 

efectos se estima en los diferentes estudios no son idénticos, sino que siguen una 

cierta distribución (Deek et al. 2007).  

Para los análisis de efectos aleatorios la estimación combinada e intervalo de 

confianza se refieren al centro de la distribución de los efectos de la intervención, 
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pero no describen el ancho de la distribución. A menudo, la estimación combinada y 

su intervalo de confianza se valoran en forma aislada como una estimación 

alternativa de la cantidad evaluada en el meta-análisis de efectos fijos.  

El intervalo de confianza de un meta-análisis de efectos aleatorios, describe la 

incertidumbre en la localización de la media de los efectos sistemáticamente 

diferentes en los diferentes estudios. No describe el grado de heterogeneidad entre 

los estudios. Por ejemplo, cuando hay muchos estudios de meta-análisis, donde se 

puede obtener un intervalo de confianza reducido alrededor de la estimación de 

efectos aleatorios del efecto medio, incluso cuando hay una gran cantidad de 

heterogeneidad.  

El paquete meta del programa R  presenta una estimación de la varianza entre los 

estudios en un meta-análisis de efectos aleatorios (conocida como tau-cuadrado 

(τ2). La raíz cuadrada de este número es la desviación estándar estimada de los 

efectos subyacentes en todos los estudios (Higgins et al. 2009).  

En concordancia con lo arriba expresado, la heterogeneidad de este meta-análisis 

corresponde a la variabilidad clínica y metodológica. Por lo cual se estimaron 

efectos aleatorios, en algunos casos la heterogeneidad fue muy alta como en las 

variables PB, NIC y IS (Figuras 9, 11 y 13). 

 

 

De la valoración de los estudios de revisiones sistemáticas y meta-análisis 

  

Si bien los resultados de este meta-análisis no fueron contundentes en relación a 

todos los parámetros clínicos, el valor de este tipo de estudio para la toma de 

decisiones en la práctica clínica periodontal es sumamente valiosa ya que permite 

al odontólogo tener una visión amplia de la temática expuesta,  

La aplicación los meta-análisis, entendida como la combinación de resultados de 

varios estudios independientes, puede decirse que comenzó con el estudio de la 

eficacia de la vacuna tifoidea por Kart Pearson en 1904 y en los últimos 30 años, a 

causa de que existe la necesidad de que la investigación biomédica-odontológica y 

la práctica clínica se basen en pruebas pertinentes, es que esta metodología ha 

comenzado a tener un gran impacto y desarrollo en los últimos años (Sutton et al. 

2008). 
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Asimismo, el uso del meta-análisis no ha quedado restringido a la medicina sino 

también es aplicado en áreas diversas como por ejemplo las decisiones 

gubernamentales, entre otras.  

Esto se debe, particularmente en el área de la salud, a la necesidad de luchar 

contra la explosión de la información científica y hacer de esta algo útil aplicable a 

la práctica clínica. 
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CONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONES    

 

� Al analizar las listas de cotejo completa y reducida, se observó diferencias en 

las respuestas 3 y 5, que estaban relacionadas al diseño y forma de 

presentación de los resultados. El método no jerárquico de conglomerado 

puede discriminar en el que las respuestas no son un acuerdo entre revisores. 

 

� Los estudios incluidos en el meta-análisis presentaron una alta heterogeneidad 

para las variables PB, NIC y IS. 

 

� Se observó heterogeneidad en el esquema de tratamiento y en la dosificación 

de los antimicrobianos administrados, siendo el esquema más utilizado 

metronidazol 250 mg / amoxicilina 500 mg 3 veces diarias por 14 días. 

 

� El tratamiento con antimicrobianos disminuyó la bolsa periodontal, el IS y tuvo 

un efecto casi nulo sobre IP. 

 

� Este meta-análisis demostró que el uso de antimicrobianos tiene efectos 

similares a los obtenidos con SRP y siendo que la salud depende de muchos 

determinantes entre ellos el nivel socioeconómico, el nivel educacional, los 

sistemas de salud, entre otros, es que debe optarse por el uso de 

antimicrobianos luego de evaluar el contexto de cada paciente a fin de mejorar 

los resultados clínicos del tratamiento tradicional, considerándose sobre todo 

esta medicación como complemento de la terapia de raspaje y alisado como 

una estrategia terapéutica de la resolución de la  periodontitis crónica. 
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ANEXO III 

 

 

SENTENCIAS DEL PROGRAMA R, PAQUETE metacont (http://cran.r-

project.org/web/packages/meta/meta.pdf) 

 

Profundidad de Bolsa 

# data(R_PD2)  
rpd1 <- metacont(n.e, mean.e, sd.e, n.c, mean.c, sd.c, data=R_PD2, sm="SMD") 
plot(rpd1) 
rpd1 
rpd1 
 

Nivel de Inserción Clínica 

# data (R_Al) 
RAL <- metacont(n.e, mean.e, sd.e, n.c, mean.c, sd.c, data=R_Al, sm="SMD") 
plot(RAL) 
RAL 
RAL 

 

Indice de Placa  

# data (R_ Plaque)  

Plaque<- metacont(n.e, mean.e, sd.e, n.c, mean.c, sd.c, data=R_Plaque, 
sm="SMD") 
plot(Plaque) 
Plaque 
 
Indice de Sangrado 
# data (R_BOP)  
RBOP <- metacont(ne, meane, sde, nc, meanc, sdc, data=R_BOP, sm="SMD") 
plot(RBOP) 
RBOP 



Odontóloga Alejandra Bono 

 
90 

PRODUCCIÓN CIENTÍFICA 

 

 

Presentaciones a Congresos  

 

Internacionales 

 

Bono A, Kremer M, Brunotto M. Validación de lista de chequeo para meta-análisis 

de periodontitis crónica. IX Jornadas Nacionales de Bioestadística y III Encuentro 

Odontológico Estadístico. Universidad de Concepción Chile. 7-9 de enero 2009. 

 

Nacionales 

 

Bono A,  Brunotto M. Métodos Multivariados para la validación de Criterios de 

Selección de meta-análisis de terapia antimicrobiana para periodontitis crónica.XLII 

Reunión de la Sociedad Argentina de Odontología. San Luis 2009. 

 

 

Participación en congresos  

 

1. II Jornadas de Epidemiología Clínica, VIII Reunión Red Cochrane 

Iberoamericana, IX Reunión LatinCLEN. Pontificia Universidad Javeriana. 

Facultad de Medicina. Dpto. de Epidemiología clínica y bioestadística. 

Educación Médica continua. Bogota - Colombia. 

2. 3er Congreso  Iberopanamericano de Periodoncia. 30° Reunión de la SAP. ITI 

Section Meeting, Interfase Periimplantaria: Cómo conservar y recuperar la 

salud?  En 3° Congreso de la Federación Iberopaname ricana de Periodoncia. 

Bs. As. - Argentina 

3. 2do. Congreso Odontológico del  MERCOSUR,  

4. X Jornadas de Periodoncia “Homenaje Prof. Dr. Carlos Salle Lolier”.   

5. IX Encuentro de la Sociedad Latinoamericana de Rehabilitación de la Cara y 

Prótesis B.M.F. Punta del este - Uruguay. 

6. 4° Oral-B Forum/II Simposio Internacional de Per iodoncia – UnG, dictado por el 

Prof. Dr. Arie Jan van Winkelhoff y la Profa. Dra. Magda Feres, Sao Paulo/SP -  

Brasil. 



Odontóloga Alejandra Bono 

 
91 

 

Otros  

 

Beca Doctoral SECyT (2008 a 2009 -2009 a 2010. Renovación Res HCS 2276/09)) 

 

 

Participación en el dictado de cursos con relación al tema de la tesis doctoral  

 

1. Dictante de Curso - Taller, elaboración redacción y publicación de artículos 

científicos. Tema: Revisiones sistemática y metanálisis. Organizado por la 

Secretaria de Ciencia y Técnica,  Secretaria de Postgrado de la Facultad de 

Odontología, U.N.C.  

 

2. Dictado de ateneo en la cátedra de Farmacología y terapéutica, Facultad de 

Odontología, Cátedra “A” sobre Meta-análisis de ensayos básico-clínicos sobre 

aplicación de Amoxicilina y/o Metronidazol en la terapéutica de periodontitis 

crónica. 

 

 

 

 

 

 

 



Odontóloga Alejandra Bono 

 
92 

INDICE DE FIGURAS 

          Páginas 

Figura 1 – Diente Humano…………………………………………….…………...….11 

Figura 2 – Diseño Meta-análisis…………………………………….…………...…...19 

Figura 3 – Esquema de selección para meta-análisis…………………….….…….29 

Figura 4 – Diagrama de Flujo……….………………………………………......….…36 

Figura 5 – Conglomerado Jerárquico…………………………………….............40-41 

Figura 6 – Grafico de Barras sobre lista de cotejo……………………..…......….....41 

Figura 7 – Coeficiente Kappa………………………………………….……..………..42 

Figura 8 – Graficas de los valores de PB…………………………….....….………...45 

Figura 9 – Comparación SRP versus Antimic – PB (Fores Plot)…….………..……46 

Figura 10 - Gráficas de los valores de NIC..…………………………...……………..48 

Figura 11 – Comparacion SRP versus Antimic – NIC (Fores Plot)…….…….…….49 

Figura 12 - Graficas de los valores de IS..…………………………...………..…......51 

Figura 13 – Comparacion SRP versus Antimic – Is (Fores Plot)………………..….52 

Figura 14 - Graficas de los valores de IP.…………………………...………..….......54 

Figura 15 - Comparacion SRP versus Antimic – IP (Fores Plot)…………..............55 

 



Odontóloga Alejandra Bono 

 
93 

INDICE DE TABLAS 

          Paginas 

Tabla 1 – Lista de Cotejo…………………………………………….…………….30 

Tabla 2 – Tratamiento y rango de edades………………………………….……43 

Tabla 3 – P valores de los estudios del meta-análisis.………………………….44 

Tabla 4 – Valores diferencias de medias para PB………………………......…..47 

Tabla 5 – Valores diferencias de medias para NIC…………………..………….50 

Tabla 6 – Valores diferencias de medias para IS……………………..…………53 

Tabla 7 – Valores diferencias de medias para IP…………………………..……56 

Tabla 8 – Resumen de los estudios incluidos en meta – análisis.....................91



Tabla 8. Estudios incluidos en Meta-análisis 
 
AUTORES CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS 

 

Lugar Brasil 

Tiempo del 

estudio 

90 días 

Dosis 
/tratamiento 
 

400 mg de metronidazol, tres veces al dia 

durante 10 dias 

400 mg of metronidazole three times a day for 10 

days. 

Diseño RCT 

Participantes 44 individuos  

Carvalho et al. 
2004 

 

Rango edad  45+- 6 años 

Lugar EUA 

Tiempo del 

estudio 

360 días 

Dosis 
/tratamiento 
 

500 mg amoxicillina en combinación con 250 mg 

metronidazol por 14 días 

Diseño RTC 

Participantes 17 individuos 

Feres et al., 
2001 

 

Rango edad  Mayores de 20 años de edad 

Lugar EUA 

Tiempo del 

estudio 

90 días 

Dosis 
/tratamiento 
 

amoxicillina 500mg, 3 veces diariamente por 14 

días o metronidazol 250mg,  3 veces diariamente 

por 14 días 

Diseño RTC 

Participantes 20 individuos 

Feres et al., 
2002 

 

Rango edad  Mayores de 20 años 

Lugar Chile 

Tiempo del 
estudio 

12 meses 

López et al. 
2000 

 

Dosis 
/tratamiento 
 

400 mg de metronidazol 3 veces al dia por 10 

dias 

400 mg of metronidazole three times a day for 10 
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days. 

Diseño RTC 

Participantes 46 participantes 

 

Rango edad  Entre 36 y 68 años de edad 

Lugar Alemania 
 

Tiempo del 
estudio 

12 meses 

Dosis 
/tratamiento 
 

No indica forma de administración 

Diseño RTC 

Participantes 37 Individuos 

Knöfler et al., 
2007 

 

Rango edad  Entre 37 y 65 años de edad 

Lugar Brasil 

Tiempo del 
estudio 

90 dias 

Dosis 
/tratamiento 
 

250 mg de metronidazol 3 veces al dia por 10 

dias 

Diseño RTC 

Participantes 20 individuos 

Vergani et al., 

2004 

Rango edad  Entre 29 y 63 años de edad 

Lugar Brasil 

Tiempo del 
estudio 

90 dias 

Dosis 
/tratamiento 
 

400 mg metronidazol, 3 veces al dia por 10 dias 

Diseño RTC 

Participantes 44 individuos 

Carvalho et al. 
2005 

 

Rango edad  45 +- 6 años de edad 

Lugar Suiza 

Tiempo del 
estudio 

6 meses 

Dosis 
/tratamiento 
 

Metronidazol 500 mg, amoxicilina 375 mg 3 

veces al dia por 7 dias 

Diseño RCT 

Participantes 51 individuos 

Cionca et al. 

2009 

Rango edad  No especificado 

Lugar EUA Haffajee et al. 
2008 

 Tiempo del 12 meses 
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estudio 
Dosis 
/tratamiento 
 

Metronidazol 250 mg 3 veces diariamente por 14 

días 

Diseño RCT 

Participantes 92 individuos 

Rango edad  Mayores de 20 años 

 

Abrev. : RTC: ensayo clínico aleatorizado (randomized trial controlled); A: 

amoxicillina; M: metronidazol; EUA: Estados Unidos de América. *En todos los 

estudios los participantes estaban ajustado por la higiene oral. 

 

 

 


