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RESUMEN

Objetivo: evaluacion del tratamiento con amoxicilina y / o metronidazol en
comparacion con el raspado y alisado radicular de la terapéutica de la periodontitis
cronica.

Disefio: revision sisteméatica y meta-analisis

Fuente de datos: Ensayos clinicos aleatorios obtenidos de las bases de datos
MEDLINE, EMBASE, Scielo, Cochrane, y Scopus de 1989 a septiembre 2009.
Métodos: El estudio se realizé de acuerdo a los delineamientos para las revisiones
sisteméticas y meta-andlisis de PRISMA.

Seleccion de estudios: La busqueda se inicié con 2895 articulos de las bases de
datos PubMed, EMBASE, Cochrane, Scopus y Scielo. A partir de este namero
inicial de los articulos, 10 publicaciones fueron seleccionados e incluidos en el
estudio de acuerdo a criterios fijos. Aquellos autores que no establecieron
claramente los criterios de inclusion para los pacientes, o en el que las formas
farmacéuticas eran diferentes de otros estudios, fueron descartados. Al analizar los
principales requisitos para la seleccién de los articulos, se observaron diferencias
en las respuestas relacionadas con el disefio y la forma de presentacion de
resultados. Se incluyeron estudios de ensayos clinicos aleatorizados (RCT) de
pacientes adultos de ambos sexos con edades comprendidas entre 21 y 80, con
diagnéstico de periodontitis cronica y tratados con amoxicilina y / o metronidazol o
raspado y alisado radicular.

Extraccion de datos: De cada articulo, se resumieron los detalles relativos a: a) el
estudio, autores, el tamafio de la muestra, disefio, sexo, edad, habitos de higiene
oral, b) exposicién a la droga, dosis, tiempo de tratamiento, c) los resultados como
incidencia clinica, métodos de analisis y variables de estratificacion.
Resultados: En profundidad de bolsa se observé un valor 1’=95%, con un SMD de
mayor efecto, es el obtenido con el estudio Mointaghavi (-4.2160 [-4.9295; -
3.5025]). Para nivel de insercién clinica la heterogeneidad fue alta, 1°=81,6%,
presentando un valor de efecto total de 0,45. En indice de sangrado la
heterogeneidad de los estudios fue elevada, 1> = 97%, presentando un SMD total de
-1,053. En relacién a indice de placa el valor de I? 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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Conclusion: Este meta-analisis demostré 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 clinicos del
tratamiento tradicional, considerandose sobre todo esta medicacibn como
complemento de la terapia de raspaje y alisado como una estrategia terapéutica de

la resolucion de la periodontitis crénica.
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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 1> = 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, I* = 81.6%, with a total effect value of 0.45.
Bleeding on probing showed I? = 97%, with a total SMD -1.053. In relation to plaque
index value 1> 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 clinica odontoldgica, cualquiera sea su area de especializacion,
cotidianamente se adoptan decisiones sobre metodologias terapéuticas y / o
preventivas para lograr la salud bucal de los pacientes; estas decisiones deben
basarse en la certeza obtenida por los conocimientos cientificos publicados.

En ciertas teméticas el volumen de publicaciones cientificas es relativamente

grande por lo cual, en los ultimos afios, se han desarrollado metodologias como las

Revisiones Sistematicas y el Meta-andlisis, que han permitido valorar toda la

informacién disponible sobre un éarea, a fin de valorar resultados de estudios

cientificos.

Por otra parte, los nuevos descubrimientos cientificos del area clinica-odontologica,

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

en la practica clinica diaria, debido a razones como:

a) diversidad de los resultados publicados;

b) forma de presentacibn de los resultados (presentados como promedios,
intervalos de confianza, varianza, valores de probabilidad que resultan dificil de
interpretar e implementar por el profesional clinico);

c) poblaciones pequefias en cuanto a su tamafio muestral.

Las revisiones sistematicas y el meta-analisis presentan ventajas porque

consideran conjuntamente el resultado de varias investigaciones permitiendo

conclusiones més generales y fuertes para optar por algun tipo de diagnostico y/o

terapéutica clinica. Ademas, esta clase de estudio puede explicar discrepancias

entre los resultados de las investigaciones, identificando errores y generando

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

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

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

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

estos nuevos enfoques para abordar la practica clinica periodontal como “un
sistema de toma de decisiones en el cual el profesional utiliza la mejor evidencia
para decidir la opcién mas conveniente para el paciente”.

La Periodoncia Basada en la Evidencia (PBE) sustenta la toma de decisiones y se
compone de elementos tales como la produccion de la mejor evidencia, evaluacion
critica e interpretacién, comunicacion y discusion de la evidencia con los individuos
gque demandan tratamiento y la integracion de ésta con las habilidades clinicas y

valoracién 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 clinicas realizadas en Periodoncia.

La investigacion convencional (clinica-epidemiolégica o experimental) en el &rea
Periodontal y la PBE son dos estrategias metodoldgicas que generan conocimiento
cientifico en esta &rea, difiriendo en la forma en que ambos tipos de
investigaciones proporcionan la informacion a la practica clinica. Autores como
Clarkson (Clarkson et al. 2003) remarcan que la PBE utiliza la mejor evidencia
cientifica disponible, es mas objetiva, transparente y es un proceso que intenta
minimizar el sesgo, en comparacién con los conocimientos logrados a través de las
investigaciones realizadas con los métodos tradicionales en el area de la
Periodoncia. Ademas, la PBE utiliza un enfoque que pone de manifiesto tanto el
alcance como las limitaciones de la evidencia cientifica 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 categorias: clinicamente sano, gingivitis vy
periodontitis (Armitage 2004; Van Der Velden 2006). Asimismo, se designa como
periodontitis a las patologias periodontales que presentan como sintomas y signos
inflamacién de la encia, extendida al aparato de insercibn adyacente,
Comprendiendo la pérdida de insercion por destruccion 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 cronicas, moderadas y severas
(Person 2006). A nivel epidemiolégico es conocido que la prevalencia de
periodontitis crénica fue establecida dentro de un 5 al 30% (Brown et al. 1993),
aunque, recientemente, otros autores (Albandar 2005) mencionan que es una
enfermedad presentandose en aproximadamente el 48% de los adultos de Estados
Unidos valores similares 0 mayores en otras poblaciones.

La periodontitis crénica 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 mayoria de los casos la
enfermedad progresa lentamente aunque pueden presentarse episodios cortos de
rapida pérdida de insercion. En algunos casos esta pérdida esta asociada a
factores como tabaco, estrés emocional y enfermedades sistémicas entre otras

(Willershausen et al. 2003; Humphrey et al. 2008). Como se menciond
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anteriormente, a la periodontitis cronica se la denominaba periodontitis del adulto
porgue se creia que soélo los adultos desarrollaban esta enfermedad. Actualmente,
se ha demostrado que, también, se puede presentar en nifios y adolescentes
(Armitage 2004).

Generalmente, las periodontitis severas son tratadas en la practica clinica
periodontal de rutina con antimicrobianos como tetraciclina, minociclina,
metronidazol, espiramicina. Contrariamente, las periodontitis crénicas no son
tratadas con farmacos, sino que se aplica de rutina una terapia mecanica, el
raspado y alisado (Apatzidou et al. 2010). Nuevos estudios tradicionales han
reportado mejores resultados con la aplicacion de antimicrobianos (Herrera et al.
2002). Estas investigaciones, en donde se aplica amoxicilina mas metronidazol al
tratamiento de la periodontitis cronica como Unica terapia, muestran una respuesta
similar a las técnicas usuales de raspaje y alisado, Estas presentan la ventaja, en
relaciéon a la terapia mecénica, de no ser invasivas y con mejor aceptacion por parte
de los pacientes (Lopez et al. 2006).

Debido a la variabilidad existente de trabajos publicados en cuanto al uso de
antibiéticos en periodoncia, y a la dificultad de interpretarlos por la variabilidad de
disefios de los estudios, muestras pequefias, periodos cortos de evaluacion, grupos
clinicamente diferentes, variedad de regimenes de antibidticos, entre otros, es que
se propone mediante este trabajo dilucidar la mejor evidencia disponible; teniendo
como propoésito generar las bases para que estudios posteriores ofrezcan al clinico
guias y lineamientos que ayuden a tomar decisiones respecto al uso de antibiéticos

como terapia sistémica en el tratamiento de la periodontitis cronica.

Por todo lo que antecede, surge la siguiente pregunta :

¢La administracion de amoxicilina y/o metronidazol mejoraria los parametros
clinicos de periodontitis crénica permitiendo un menor tiempo de tratamiento, y
minimizando las contraindicaciones en comparacion con el raspaje y alisado como

técnica Unica en el tratamiento de la misma?
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|. MARCO TEORICO

[.1. SALUD BUCAL - PERIODONTO

El periodonto se compone de estructuras (tejidos y 6rganos) que rodean y soportan
al diente como son la encia, 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 patologias leves como las gingivitis hasta graves como la periodontitis
en sus diferentes grados de severidad (Heitz-Mayfield et al. 2010; Amalinei et al.
2010; Byrne et al. 2009).

— Corona

Fibras que unen
la encla al diente

Hueso — Raiz

Fibras que unen
la encla al diente

Figura 1. Diente humano.

Entre los componentes principales para el desarrollo de la enfermedad periodontal
se pueden mencionar a la  biopelicula y a los microorganismos
periodontopatégenos. En relacién a la biopelicula, constituida por la comunidad
microbiana asociada a la superficie dentaria 0 a cualquier otro material duro, no
descamable (Kennedy et al. 1989), inicialmente es una capa densa de
microorganismos unida a una matriz de polisacaridos con otros materiales
organicos e inorganicos. Sobre esta capa hay otra menos densa, con aspecto muy
irregular que puede extenderse al medio circundante. La capa fluida que bordea la
biopelicula puede tener una subcapa mas bien “estacionaria” (sésil) y una capa
liquida en movimiento (plancténica) (Bryers 2008). Las biopeliculas se forman con

particular rapidez en medios liquidos donde las bacterias reciben un aporte nutricio
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regular, forman ripidamente capas de microorganismos por proliferacion clonal
exponencial de los mismos y se acompafa de una gran cantidad de polimeros
excretados por estos microorganismos que los protegen eficazmente de los
antimicrobianos; por lo cual en el tratamiento de las biopeliculas resulta esencial la
higiene bucal (Lang et al. 2003).

Aquellos pacientes que no presentan habitos de higiene bucal es probable que
desarrollen patologias periodontales. Esto en parte se debe a que los
microorganismos se establecen en los tejidos u érganos que componen la cavidad
bucal y en un breve periodo aparecen sintomas y signos de la enfermedad.
Generalmente, la interaccion entre huésped y microorganismo patdgeno puede
resolverse en un periodo no muy prolongado a favor del huésped. Aunque en
ciertos casos la inmunidad del paciente fracasa y los microorganismos se
establecen generando la patologia. Las bacterias se adhieren al elemento dentario,
a las superficies epiteliales de la encia (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 colonizacion microbiana; de esta manera
se produce una colonizacion sostenida en el tiempo en zonas que se encuentra en
la proximidad del periodonto, constituyendo una amenaza potencial para los tejidos
gue lo conforman (Socransky et al. 2003).

Como se ha mencionado, a nivel de la practica clinica 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 patégenos. Estos pueden alojarse dentro de los tejidos de los
dientes o pueden encontrarse en zonas inaccesibles a la terapia periodontal, por lo
cual a nivel clinico terapéutico resultan de interés las investigaciones sobre
aplicacion de antimicrobianos.

En la préactica clinica 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 actlan
sobre la placa subgingival y controlando las infecciones periodontales, pero en otros
casos, estas técnicas no son enteramente eficaces para la eliminacion de los
patdgenos periodontales y presentan como desventaja el tiempo prolongado de
tratamiento y la dificultad técnica para realizar la terapia mecanica (Suvan 2006). Es

por ello que en las Ultimas décadas se comenzd a estudiar complementos de las
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terapias mecéanicas con la administracion de antimicrobianos locales o sistémicos
(Hayes et al. 1992; Cosyn et al. 2006; Miremadi et al. 2008; Singh et al. 2009).

En relacién a la terapia anti-infecciosa, el objetivo de la misma es controlar el nivel
de microorganismos patdgenos y mantener, o incluso reforzar, los niveles de las
especies compatibles con el huésped o que resultan beneficiosas. También es
necesario considerar los mecanismos inmunolégicos del paciente, ya que podria
observarse en algunos casos pacientes inmunodeprimidos a nivel de cavidad bucal,
por lo cual la dosificacion de la medicacion podria variar hasta el uso de
concentraciones mas elevadas que la inhibitoria minima. Es por ello que resulta
esencial evaluar la diversidad de los datos que se reportan en la bibliografia.

De acuerdo con lo arriba expuesto, la situacion problemética que se presenta en la
clinica es reconocer qué tipo de situacion periodontal se observa en los pacientes y
recomendar, de acuerdo a cada caso, la terapia tradicional y/o la aplicacién de
antimicrobianos. Con la aplicacion de la terapéutica antiinfecciosa apropiada a un
determinado sujeto o sitio, deberia detenerse el progreso de la enfermedad y
reforzarse el potencial de estabilidad periodontal a largo plazo.

En estudios clinicos se ha logrado la resolucion de la enfermedad periodontal con la
aplicacion de farmacos antimicrobianos a pacientes con gingivitis ulcero
necrotizante aguda, periodontitis juveniles avanzadas, con mdultiples zonas
afectadas o que mostraron deficiencia en la respuesta inmunoldgica o bien no
responden a la terapéutica tradicionales. Si bien estas observaciones son
promisorias, aun no se han logrado desarrollar terapias especificas para el
tratamiento de todas las formas de infecciones periodontales (Haffajee et al. 2003).
Por otra parte, antes de decidir cualquier accion terapéutica deberia conocerse los
resultados de los estudios epidemiolégicos en periodoncia; ya que estos aportan
datos sobre la prevalencia de la enfermedad periodontal en distintas poblaciones,
que permiten dilucidar aspectos relacionados con la etiologia y factores de riesgo
asociado; pudiendo de este modo especificar acciones para la prevencién y
terapéutica de la salud bucal dirigidas contra estas enfermedades en funcién de la

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

Un comité de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha afirmado que
mundialmente el cancer y la enfermedad periodontal figuran entre las afecciones
més comunes del género humano y no hay en el mundo pais ni territorio que este
libre de ellas (Blas et al. 2010; Petersen 2003).

Las periodontopatias ocupan el segundo lugar en los problemas de salud bucal
mundial y son la mayor causa de pérdida de dientes después de los 35 afios,
(Proenza et al. 2002).

Existen diferencias a nivel periodontal entre los paises industrializados y los paises
en desarrollo, probablemente debido a distintos niveles de practicas de higiene oral
gque se ve influenciado por la disponibilidad de recursos. En paises industrializados
la enfermedad es mas prevalente entre las personas con menos afios 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 mas los que estan en desventaja son mas 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 segun
la Academia Americana de Periodontologia-1999 (International Workshop for a

Classification of Periodontal Diseases and Conditions. 1999) como:

Enfermedades La gingivitis es la forma mas comun de la enfermedad gingival. La
Gingivales inflamacion aparece casi siempre en todas las formas de enfermedad
gingival, dado que el biofilm causa la inflamacion y lo factores irritantes
que favorecen su acumulacion a menudo estan presentes. Sin embargo
pueden aparecer en la encia procesos patologicos no causados por la

irritacion local como la atrofia, la hiperplasia y neoplasias.

Periodontitis Mas prevalente en adultos, aunque puede presentarse en nifios y
Cronica adolescentes

El volumen de destruccion esta en consonancia con la presencia de
factores locales

El célculo gingival es un hallazgo frecuente

Se asocia a una flora bacteriana variable

Velocidad de progresién lenta 0 moderada, aunque pueden presentarse

episodios de progresion rapida
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Puede asociarse a factores locales predisponentes (p. ej. factores
relacionados con el diente)

Puede ser maodificada 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.

Presentacion localizada en primeros molares/incisivos inferiores, con
pérdida de insercién interproximal en, al menos, dos dientes
permanentes.

Periodontitis agresiva generalizada

Habitualmente afecta a individuos menores de 30 afios, aunque puede
presentarse en personas de mayor edad.

Débil respuesta de antibidticos séricos a los agentes infecciosos.
Naturaleza episédica pronunciada de la destruccion de la insercién y
del hueso alveolar.

Pérdida de insercion 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

inmunodepresion, las discrasias sanguineas

Enf. Periodont.

Necrosantes

Las enfermedades necrosantes suelen tener un curso agudo, son
rapidamente destructivas y debilitantes y representan distintas etapas
del mismo proceso patolégico. La enfermedad periodontal necrosante
es de etiologia bacteriana, se da entre los 15 a 30 afios, afecta las
papilas interdentarias, puede haber fiebre moderada, dura entre 1 a 2

dias si se trata.

Abscesos del

Periodonto

Inflamacién purulenta localizada en los tejidos del periodonto. Puede
darse por: extensiéon de la infeccion a profundidad de una bolsa
periodontal, propagacion lateral, eliminacion incompleta del calculo,

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

Periodontitis
asociada
Con Lesiones

Endodonticas

Los procesos inflamatorios del periodonto asociados a pulpas dentales
necroticas tienen etiologia infecciosa, pueden generarse procesos
agudos o crénicos en cualquier sitio donde exista comunicacién directa

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

el tratamiento adecuado.

Afecciones y Ests pueden causar agrandamientos gingivales y anomalias mucosas o

Malformaciones agravar la inflamacién y destruccion gingival / periodontal.

Adquiridas o de
Desarrollo

[-3. ANTIMICROBIANOS

Dentro de los antimicrobianos los antibiéticos 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 dia una hay gran

cantidad de los antibi6ticos que son sintetizados.

Los agentes antimicrobianos pueden clasificarse de diferentes maneras segun
Tripathi 2008; Goodman et al. 1996; Ahumada et a.l 2002:

A. Por su estructura quimica:

1.

© © N o gk~ 0N

L T e o =
N~ O 00~ W N R O

Sulfamidas y agentes relacionados.

Diaminopiridinas.

Quinolonas.

Antibidticos b-lactamicos: penicilinas, cefalosporinas, etc.
Tetraciclinas. Oxitetraciclina, doxiciclina, etc.

Derivados del nitrobenceno. Cloranfenicol, etc.

Amino glucésidos. Estreptomicina, gentamicina, neomicina, etc.
Macroélidos. Eritromicina, azitromicina, etc.

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

. Glucopeptidos. Vancomicina, etc.

. Oxazolidinona. Linezolid.

. Derivados del nitrofurano. Nitrofurantoina, furazolidona.

. Nitroimidazoles. Metronidazoll, tinidazol.

. Derivados del acido nicotinico. Isoniazida, etionamida, etc.

. Antibioticos polienicos. Nistatina, anfotericina b, etc.

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

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

1. Inhiben la sintesis de la pared celular: PENICILINAS, cefalosporinas,
vancomicina, bacitracina.

2. Provocan alteracion de la funcién de la membrana: polipéptidos (polimixinas,
bacitracina) nistatina, anfotericina B.

3. Inhiben la sintesis de proteinas: tetraciclinas, cloranfenicol, eritromicina,
clindamicina, linezolid.

4. Provocan una lectura erronea del cédigo mRNA y alteran la permeabilidad.
Aminoglucoésidos (estreptomicina, gentamicina), inhiben a DNA girasa,
fluoroguinolonas (ciprofloxacino), interfieren con las funciones del DNA,
rifampicina, metronidazol, intervienen con la sintesis de DNA, aciclovir.

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

C. Por el tipo de microorganismos contra los gue actuan:

1. Antibacterianos: penicilinas, aminoglucosidos, eritromicina.
2. Anti fangicos: 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 accidn:

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 glucosidos, tetraciclinas, cloranfenicol,

macraolidos, poliénicos.
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Los antimicrobianos que se evaluardn en este estudio son el metronidazol y la
amoxicilina, ambos farmacos son ampliamente utilizados en la practica
odontoldgica de rutina.

La Amoxicilina, es una penicilina semi-sintética con un espectro de accibn mayor
gue el de la Penicilina G, presentando un solo radical hidroxilo en posicion del
radical fenilo. En relacion a su actividad antibacteriana, su accion 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 vy
antiprotozoarias que se utliza para tratar las infecciones producidas por
Porphyromonas gingivalis, Tricomonas vaginalis, asi como las amebiasis y
giardasis. Este es uno de los farmacos mas 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 accion contra Haemophylus vaginalis. Entre los
protozoos sensibles se incluyen la Entamoeba histolytica, Giardia lamblia y
Trichomonas vaginalis. El metronidazol es amebicida, bactericida, y tricomonicida.
Actla sobre las proteinas 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 sintesis de acidos nucleicos. El metronidazol
actla tanto en células que estan en interfase como aquellas que estan en division
celular (Lau et al. 1984; Sedlacek et al. 1986; Poulet et al. 2007; Poulet et al. 2005).

[.4. META-ANALISIS

La metodologia estadistica para realizar este tipo de estudios es el meta-analisis.
Este es una sintesis formal, cualitativa y cuantitativa de diferentes investigaciones

clinicas que poseen caracteristicas comunes de disefio y un mismo resultado, y que
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se agrupan con la intencién de sintetizar la evidencia cientifica con respecto a la
direccion del efecto producido por la intervencion en andlisis. Esta metodologia
persigue comprobar hipotesis relacionadas con el efecto de tratamientos y/o
practicas clinicas a fin de aumentar la precisién de los estimadores de los efectos
de la investigacion bajo andlisis. Presentan un disefio y seleccion de la bibliografia

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

Disefio de un meta-analisis

Fuentes

P N Recoleccion
Articulos

Datos

Definicion
criterios de
Inclusién

Definicion
Objetivos y
Alcance

~ Andlisis
de Datos

1. Trabajos existentes
2. Trabajos
identificaclos:

3. Trabajos localizado
Y recuperados

Poblacion objetivo
4. Trabajos que cumplen
Con los criterios de

inclusion

Poblacién objeto
5. Trabajos pertinentes
Objeto de metanalisis

Figura 2. Diseflo de un meta-analisis y secuencia de seleccién de los trabajos. La
numeracion provista para la seleccion de los trabajos comienza de 1 siendo este el nivel
mas amplio y 5 el nivel en donde quedan finalmente los trabajos seleccionados para el
analisis correspondiente.

El andlisis estadistico de un meta-analisis puede ser realizado mediante métodos
descriptivos, graficos e inferenciales. Los estudios incluidos en el meta-analisis 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 estandar de cada estudio en particular. Ademéas, se analiza la
heterogeneidad de los estudios seleccionados mediante matrices de similitudes.

Los meta-andlisis 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 estadistico tipico de los meta-andlisis epidemiologicos. Contrariamente
las pruebas diagndsticas promedios no son utilizadas. Aunque gréficas de curvas,
como la curva ROC, son generalmente utilizadas como resumen de los resultados.
Pudiéndose también utilizar modelos como la regresién logistica entre otros
(Sullivan. 2003).

Entre los métodos mas utilizados se pueden mencionar:

Método del nucleo

Es un método de amplia aplicacion, esta basado en el promedio ponderado de las
estimaciones puntuales de cada estudio. Se estiman efectos fijos y aleatorios. Los
meta-analisis de efectos fijos, generalmente, toman como pesos la inversa de las
varianzas de la estimaciones, y su hipétesis es que hay un efecto comudn
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 estimacién del
efecto. Por lo cual a los estudios con tamafios muestrales mayores les asigna una
peso mas pequefio que a los estudios con tamafios muestrales pequefios y que en
general presentan errores estandares grandes.

En tanto los meta-andlisis de efectos aleatorios incorporan la variacion subyacente
de cada estudio. Dentro de los métodos a efectos fijjos se pueden mencionar el
método de Mantel-Haenszel y el método de Peto, para tablas multiples 2x2 y la

regresion ponderada.

Evaluacién de la heterogeneidad

Una de las partes de la realizacion de un meta-andlisis es evaluar las pruebas de la
variacion de los efectos subyacentes, denominado “heterogeneidad”. Esta variacion
se debe a las diferencias entre los estudios en las poblaciones, las exposiciones o
intervenciones, los resultados, el disefio, 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 estimacion
basada en los momentos simples de la varianza entre los estudios. Bajo el modelo

de efecto aleatorio, el supuesto de una intervencion comun es relajado, y el efecto

. . .. 8~N|[6,07
del tamafo es asumido con una distribucion ( ) .

A2 Q_(k_l)
0° = max ,0
w— (> w W
La estimacion de 7" esta dada por z ' (z ' )/z '
1
W=
W . . SE{H.}

Donde "' es la varianza inversa ponderada, que se calcula como

Meta-regresion .

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-
regresion, que es una combinacién de principios meta-analiticos (la combinacién de
resultados de multiples estudios con la debida atencién a la precision dentro del
estudio y la variacion entre estudio) con las ideas de regresion (para predecir los

efectos de los estudios utilizando covariables).

Métodos bayesianos

El uso de métodos bayesianos para el meta-analisis ha sido evaluado en diversos
estudios, siendo importante en la aplicacion de los mismos el desarrollo de
programas como WinBUGS que utiliza la cadena de Markov Monte Carlo (MCMC),

dando lugar a una proliferacion de modelos de analisis bajo este marco.
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Métodos para datos especificos

1. Datos Binarios

Numerosos indicadores estan disponibles para la comparacién de dos grupos con
datos binarios. La eleccion 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 estandar son los que se aplican en normalmente a este tipo
de datos. Las medidas de efecto comun son una simple diferencia entre la
respuesta media entre los dos grupos y combina los datos provenientes de escalas
diferentes, una version estandarizada de esta diferencia de medias es dividir por la

desviacion estandar de las respuestas.

3. Datos Ordinales

En general los meta-andlisis de datos ordinales son poco frecuentes en relaciéon a
los dos tipos anteriormente descritos. Sin embargo algunos métodos para datos
ordinales se han desarrollado, recibiendo atencion en los ultimos tiempos los
modelos Poisson que tienen en cuenta los eventos persona-tiempo (Sutton,
Higgins, et al. 2008)

[.5. IMPACTO DEL PROYECTO

En los ultimos afios se ha incrementado el volumen de publicaciones relacionadas
al &rea periodontal presentando en ocasiones informacion contradictoria en relacion
a la aplicacion de farmacos en los casos de pacientes con periodontitis crénica, por
En esta investigacibn generard informacion certera sobre la utilizacion de

antimicrobianos como la amoxicilina/metronidazol en la practica clinica periodontal
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de Argentina y América Latina y el Mundo, permitiendo establecer bases para
elaborar posteriormente pautas clinicas para un mejor tratamiento de la periodontitis
cronica y evitar malas praxis. Ademas, estas nuevas metodologias, 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
permitird formar odont6logos en esta area e incorporar una nueva linea de

investigacion a la Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional de Cordoba.
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I.6. Objetivos

Objetivo General

El objetivo general de este trabajo es evaluar las probabilidades de éxito/fracaso de
la aplicacion de amoxicilina/metronidazol en casos de periodontitis cronicas a través
de una revisibn sistematica bibliografica, utilizando meta-analisis, de ensayos
clinicos en poblaciones de adultos jévenes y mayores de Argentina, América Latina

y el mundo.

Objetivos Especificos

1. Seleccionar trabajos originales de estudios clinicos realizados en poblaciones
de adulto jovenes y mayores con enfermedad periodontal crénica y con
aplicacion de raspaje s6lo o accion de amoxicilina / metronidazol utilizando las
bases MEDLINE, Cochrane Central, Scopus, EMBASE, Scielo y aplicando un
instrumento de cotejo (check list).

2. Realizar la validacion del instrumento de cotejo a utilizar en la seleccion de los
trabajos originales publicados, realizada a doble ciego y mediante aplicacion del
coeficiente de Kappa.

3. Determinar las probabilidades de éxito del uso terapéutico, en la préactica clinica
periodontal de la amoxicilina / metronidazol en la periodontitis cronica en adultos
jovenes y mayores, estudiado en los trabajos originales seleccionados mediante

la aplicacion de técnicas de meta-analisis.
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|. DISENO

Tipo de Estudio

El estudio se realiz6 sobre Ensayos Clinicos Aleatorizados-RCT (Randomized
Clinical Trial) de trabajos originales publicados y que se seleccionaron segun los

siguientes criterios:

Tipo de Participantes

Participantes de estudios de adultos jovenes y mayores diagnosticadas con
enfermedad periodontal cronica segun la clasificacion internacional de enfermedad
periodontal (Armitage 2004).

Estudios con pacientes con enfermedades sistémicas o sindromes, embarazo o con
cualquier otro tipo de medicacion o referidos solo a factores de riesgo no fueron

incluidos.

Tipo de intervencion

Tratamiento de raspaje y alisado so6lo (control-SRP) y/o en conjunto con accion
antibacteriana (dosis-tiempo) de amoxicilina / metronidazol (problema-ANTIM) en

tiempos de 6 a 12 meses de tratamiento.

Tipo de mediciones -Parametros clinicos estudiados

Se seleccionaron estudios originales publicados que presentaron valores medios y
de dispersion en profundidad de bolsa, indice de sangrado, nivel de insercion
clinica, indice de placa. Considerando también variables cualitativas como sexo,

edad y habitos 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 milimetros (Lindhe et al.
2003).

= Nivel de Insercién Clinica (NIC)

Al igual que PB se mide con una sonda graduada en milimetros, es la distancia
desde el limite cemento-adamantino hasta el fondo de la bolsa. Nos indica los
milimetros perdidos de insercidén periodontal (Lindhe, Thorkild Karting, Lang et al.
2003).

» [ndice de Sangrado (1S)

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

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

= Indice 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).

[I. FUENTE DE DATOS

Se combinaron bases de datos electronicas y busquedas manuales de revistas y
tesis publicadas. También se buscdé en la bibliografia de todos los articulos
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://imww2.cochrane.org/), EMBASE (http://www.embase.com/) y Scielo
(http://www.scielo.org.ar/scielo.php), Scopus (http://info.scopus.com/) se buscaron
articulos desde Enero de 1989 hasta la Enero 2010.

La estrategia de busqueda basica se bas6é en la estrategia de busqueda de
MEDLINE utilizando el software de PubMed. Ademas, en Cochrane se aplicaron

filtros sensibles de busqueda para identificar ensayos controlados aleatorizados,

Odontéloga Alejandra Bono 27



estudios caso-control, de cohorte de hasta 6 meses (publicado en el Manual
Cochrane para Revisiones Sistematicas de Intervenciones).
Esta estrategia de busqueda se modific6 adecuadamente para cada base de datos

adaptandose a los filtros de cada una.

Por otra parte se realizd una busqueda manual que incluyo 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

g & 4 4 4 4 I

Journal of American Dental Association

En algunos casos donde no se localiz6 el articulo se contacté con el autor
directamente por correo postal, debido a que algunas bases de datos y/o bibliotecas
cuentan con informacién de 20 afios atras.

Todos los articulos seleccionados fueron registrados en carpetas segun las
palabras claves de la busqueda y segun la base de datos.

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

los estudios que intervendran en el meta-andlisis.

lll. SELECCION DE LOS ESTUDIOS

La seleccién de los articulos originales publicados fue a doble ciego, participando
en la seleccion de esta investigacion el Dr. Ingeniero Gustavo Bono (Investigador
de la Universidad de Pernambuco-Brasil- Profesor del Departamento de Ingenieria
Mecanica) y Od. Mauricio Kremer (Profesor de Periodoncia de la Facultad de
Odontologia — Universidad Nacional de Cérdoba —Argentina).

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

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

al., 2008.

Caracteristicas de contenido

(32)

Cumple criterios
inclusion

[oocumenot | w4

[z | &

4

>

Codificacién de
los item (1)

v

Caracteristicas
bibliogréficas

Busqueda de
informacién

e

Documento “n”

\ )

No cumple
criterios inclusion

|

1T

Fuentes de
informacion (s)

Se desechan los
estudios

N

Medida de los
resultados de los
estudios

7/

Probabilidades

\
4

"

Tamarfio del
efecto

Procesamiento
estadistico

'S
"

| Comparacion |

| Combinacién |

\

Integracioén de
los resultados

\d

Revision
integradora de
investigacion

'4

Figura 3. Esquema de seleccién para meta-analisis.

Criterios de Seleccion vy el control del sesgo de las publicaciones

Se realizé 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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Tabla 1. Lista de cotejo (check list) utilizada en este estudio..

Partes del Articulo Preguntas
Objetivos e hipétesis 1. ¢Los objetivos del estudio se establecen claramente?
Disefio 2. ¢El disefo es adecuado para los objetivos?
3. ¢La muestra responde a los objetivos?
4, ¢Se consideraron todos los resultados?
Medidas, Observaciones 5. ¢Estaclaro lo que se mide, como se midio y los

resultados?

6. Se explicitan los métodos para incluir los estudios en la
revision? (para los meta-analisis)

7. fue evaluada la calidad metodoldgica de los estudios?
(para los meta-andlisis)
¢Las mediciones son fiables?

Presentacion resultados 9. ¢Los datos basicos son descriptos adecuadamente?

10. fueron las diferencias entre los estudios descripta
claramente? (Para los meta-analisis)

11. ¢Los resultados se presentan de manera clara,
objetiva, como para hacer un juicio?

12. ¢ Los resultados son internamente coherentes, los
ndmeros se suman correctamente?

Andlisis 13. ¢ Fueron los resultados combinados adecuadamente?

14. ¢Son apropiados los métodos para los datos?

15. ¢Las estadisticas se realizaron correctamente y se
interpretaron?

Discusién 16. ¢ Los resultados se discuten en relaciéon a los
conocimientos existentes del tema y objetivos?

17. ¢Tienen los autores conclusiones justificadas con los

datos?
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La aceptacion/rechazo de los articulos a partir de la aplicacion de la lista de cotejo
se establecié mediante el valor de los coeficientes de concordancia de Kappa entre
los dos investigadores. Se considerd “aceptado” el articulo que presentd un valor
mayor a 0.80.

Ademas para asegurar la calidad de los articulos seleccionados se observo,
mediante el andlisis de conglomerados como método de agrupamiento no
supervisado, como los investigadores clasificaron los articulos teniendo en cuenta

los criterios de calidad establecidos.

IV. METODOS ESTADISTICOS

Analisis de calidad de los articulos seleccionados

Se utilizé un algoritmo de agrupamiento (conglomerado) supervisado que permite
identificar los grupos relativamente homogéneos basados en caracteristicas
particulares. Se utilizan medidas de similitud o distancia. El esquema de
conglomerado basado en una matriz de distancia o similitud produce una solucién
Unica o un rango de soluciones. Estos agrupamientos pueden ser supervisados o
no supervisados segun si el nimero de clases es fijado “a priori” o si éste resulta de
la aplicacion de la técnica de clasificacion, respectivamente. El agrupamiento
logrado dependerd no sélo del algoritmo de agrupamiento elegido sino también de
la medida de distancia seleccionada, del niamero de grupos que deben ser
formados (cuando esta informacion existe), de la seleccion de las variables para el

andlisis y del escalamiento de las mismas.

Meta-analisis

La estimacion del promedio agrupado (pooled average) para los tratamientos con
antimicrobianos en comparacién con el raspaje y alisado fue realizada combinando
los resultados de los parametros clinicos incluidos en este estudio, utilizando un
modelo de ponderacién de la varianza inversa de efectos aleatorios y fijos. Se
estimo utilizando el programa R version 2.9.0 (www.r-project.org), package meta

funcibn metacont. Esta funcién estima los efectos aleatorios y fijjos para meta-
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andlisis de variables con resultados continuos; utilizando la varianza inversa
ponderada para el conjunto de los estudios.

Siendo los pardmetros clinicos incluidos en este estudio variables continuas, se
aplico el método de Diferencia Estandarizada de Medias (SMD- standardized mean
difference) como medida resumen del meta-andlisis. Este método permite evaluar
mediciones similares pero que pudieran haber sido realizadas con diferentes
métodos de medicion. El método SMD expresa el tamafio del efecto de intervencion

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

VD = Diferencia de medias entre los grupos
Desviacion estandar del resultado efdseparticipante

Para interpretar el resultado obtenido por el método de SMD (tamafio del efecto) se
pueden seguir las siguientes reglas establecidas por Cohen 1988:

a. 0,2 representa un efecto pequerio,

b. 0,5 un efecto moderado,

c. 0,8 un efecto grande,

Una variacion de esta regla es:
a. <0,41 = pequefio,

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

c. >0,70 = grande

El modelo de efectos fijos , supone que todos los estudios provienen de una
poblaciébn comun, y que el tamafio del efecto (SMD) no es significativamente
diferente entre los distintos ensayos. Esta hipétesis 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 invalido. En este caso, el modelo de efectos aleatorios

puede ser mas apropiado, en el que se incorpora tanto la variacion al azar dentro

de los estudios y la variacion entre los diferentes estudios

Asimismo el resultado por el método de SMD puede ser tranformado a Odd Ratio.
Una transformacién de un SMD a un (log) odds ratio se basa en el supuesto que

una variable continua tiene una distribucién logistica con igual desviacion estandar

Odontéloga Alejandra Bono 32



en los dos grupos de intervencion (Furukawa 1999, Chinn 2000). El log odds ratio

es estimado como

InorR=-L svD
\/§ , 0 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 proporcion de
personas que han mejorado su respuesta en relacion con el grupo problema. Se
establece un cuadro de referencias de equivalencias para especificos SMD dada

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

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

grupo control

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 utilizé la prueba Q. Esta se calcula mediante la
suma de las desviaciones al cuadrado de la estimacion del efecto de cada estudio,
de la estimacion del efecto global, la ponderacién de la contribucion de cada estudio
por la inversa de su varianza. Bajo la hipétesis de homogeneidad entre los tamafios
del efecto, el estadistico Q sigue una distribucién Chi-cuadrado con k -1 grados de
libertad, siendo k el nidmero de estudios. No rechazar la hipotesis de la
homogeneidad por lo general lleva al meta-analista a adoptar un modelo de efectos
fijos, porque se supone que el tamafio del efecto estimado sélo se diferencia por el
error de muestreo. Por el contrario, el rechazo de la hipétesis de la homogeneidad
puede conducir a la aplicacion de un modelo de efectos aleatorios, que incluye la
variabilidad tanto “dentro de” cémo “entre” los estudios (Deek et al. 2007; Cooper et
al. 1994; Sterne et al. 2001).
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La cuantificacion de la inconsistencia de los estudios se evalu6 utilizando el

estadistico I°.

12 = (Q;df] x100%
Q

Donde Q es el estadistico Chi Cuadrado y df son los grados de libertad (Higgins,
Thompson, Deeks, Altman et al. 2003). Este estadistico describe el porcentaje de
variabilidad en la estimacién debida a la heterogeneidad de los estudios mas que al
error de muestreo. Los puntos de corte para la interpretacion del estadistico 1> 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 I> observado depende de: a) magnitud y direccion del
efecto; y b) fuerte evidencia de heterogeneidad (por ejemplo p-valor del estadistico

Chi Cuadrado o intervalo de confianza de 1% (Higgins et al. 2009).
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RESULTADOS
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La busqueda se inici6 con 2895 articulos en las bases de datos de PubMed,
EMBASE, Cochrane, Scopus y Scielo. Aquellos autores que no establecieron
claramente los criterios de inclusion para los pacientes, o en el que las formas

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

Estudios identificados
potencialmente relevantes
para recuperar

(n=2895)
l
Estudios recuperados para Estudios excluidos
evaluar detalladamente (n=2878)
(n=41)

Estudios identificados

potencialmente relevantes

para recuperar Estudios excluidos
(n=10) (n=24)

Figura 4. Diagrama de flujo para la seleccién de articulos de acuerdo a los criterios fijados

para este estudio.

Al analizar los principales requisitos para la seleccion de los articulos, se
observaron diferencias en las respuestas relacionadas con el disefio y la forma de

presentacion de resultados.
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Las palabras claves* para la busqueda fueron:

1- doses periodontitis chronic metronidazole amoxiciline / dosis periodontitis crénica
metronidazol amoxicilina

2- periodontitis chronic adults antibiotic / adultos periodontitis cronica antibidticos

3- periodontitis chronic adults anti-infective / antiinfeccioso periodontitis crénica
adultos

4- periodontitis chronic adults antimicrobians / antimicrobianos periodontitis cronica
adultos

5- periodontitis chronic amoxiciline / periodontitis cronica amoxicilina

6- periodontitis chronic antibiotic / antibiéticos periodontitis cronica

7- periodontitis chronic metronidazole / periodontitis crénica metronidazol

8- periodontitis chronic metronidazole amoxiciline / periodontitis cronica
metronidazol amoxicilina

9- therapy periodontitis chronic / terapia periodontitis cronica

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

en cada base:

BASE MEDLINE

Palabras Ndmero de Ndmero de Ndmero de
Claves* publicaciones publicaciones publicaciones
totales seleccionadas 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 Ndmero de Ndmero de Ndmero de
Claves* publicaciones publicaciones publicaciones
totales seleccionadas rechazadas
| * | |
2| 5| 2| 2|
| | | 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 Namero de Namero de ‘ Namero de
Claves* publicaciones publicaciones publicaciones
totales seleccionadas rechazadas
1 ‘ 4 ‘ 0 | 4 ‘
2| 5 | | *
2| ° | ° | ° |
‘f 5 | ] 5 |
5 | 5 ° | |
5 | 5 | ° | 5 |
T 2| ° | |
5 | 2| ° | 2|
° | ° | ° | ° |

Odontologa Alejandra Bono

38



BASE EMBASE

Palabras Ndmero de Ndmero de Ndmero de
Claves* publicaciones publicaciones publicaciones
totales seleccionadas ‘ rechazadas
| f ° | f
2| 5 | | *
2| ° | ° | ° |
‘f 5 | ] 5 |
5 | 5 ° | |
5 | 5 | ° | 5 |
T 2| ° | |
5 | 2| ° | 2|
° | ° | ° | ° |
BASE SCOPUS
Palabras Ndmero de Namero de Ndmero de
Claves* publicaciones publicaciones publicaciones
‘ totales ‘ seleccionadas ‘ rechazadas ‘
1 | 0 | 0 | 0 |
2 | 53 | 7 | 46 |
3 | 66 | 7 | 59 |
4 | 35 | 1 | 34 |
5 | ° | ° | ° |
6 | 71 | 4 | 67 |
7 | 45 | 7 | 38 |
5 | ° | ° | ° |
9 | 449 | 7 | 442 |
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Calibracion de los investigadores

Se obtuvo un valor del coeficiente de Kappa de 0,99 para la calibracion de los
investigadores. Se observo una alta concordancia en la clasificacion de “aceptado”/

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

Calidad de los articulos seleccionados

El analisis de conglomerados mostré que los operadores difirieron en clasificar los
articulos 3 y 6 (Figura 5 y 6). Mientras que teniendo en cuenta el valor del
coeficiente Kappa se observé una falta de concordancia en el articulo 5, en donde
los operadores mostraron una diferencia en contestar preguntas relacionadas al
disefio, a las mediciones/ observaciones y a la presentacion de resultados (Figura
7).

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

articulo 2

articulo 11

articulo 6
articulo 9
wtodos I

articulo 3

articulo 10

articulo 8

articulo 7

articulo 4

articulo 1

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

articulo 21

articulo 31

articulo 111
articulo 91 q
articulo 51

articulo 101

articulo 81

articulo 71

articulo 61

articulo 41

articulo 1_1

I T T T T
0,00 0,26 0,53 0,79 1,05
B)

Figura 5. Conglomerado jerarquico segun pregunta positiva contestada por cada
revisor/operador. A) Revisor 1; B) Revisor 2

100

90 1
80

50 A
40 -
30 1

Porcentaje (%)

10 +

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17

0O Operador 1 m Operador 2

Figura 6. Porcentaje de veces que cada operador contestd positivamente a cada una de las

preguntas de la lista de chequeo (sin separar por articulo)
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093{ ot 8
0,81
0,70- m
0,58-

0,46

Coeficiente Kappa

0,35

0,234

0,12

0,00~

Figura 7. Valor del coeficiente de Kappa para cada observador segun articulo analizada
por cada uno. Los nimeros representan el articulo analizado. Los cuadrados negros al

operador 1y los cuadrados blancos al operador 2.

SINTESIS DE LOS DATOS Y ANALISIS

Todos los estudios correspondieron a un disefio de ensayo clinico aleatorizado
(Randomized Clinical Trial). El principal resultado en los estudios analizados fue la
reduccién de la profundidad de bolsa; secundariamente fue importante la reduccion

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

estudios analizados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Tratamiento, rango de edad en afios y tamafio muestral de los estudios analizados

Tratamiento Rango de Edad Ndmero total de
(afos) pacientes (n)
Metronidazole y/o Amoxicilina 22a77 317
(Problema)
Raspaje y Alisado 29-63 297
(Control)

Los esquemas de tratamiento fueron dispares en cuanto al tiempo (Tabla 1), pero la
administracion, en cuanto a periodo de tiempo, varié entre 7 y 14 dias con 3 tomas
diarias. Por otra parte en cuanto a la dosis de tratamiento en general el
metronidazol se administr6 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 estadisticamente significativas entre el tratamiento

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

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

Autores

Carvalho et al., 2004

Feres et al., 2001

Feres et al., 2002

Lépez et al., 2000

Knéfler et al., 2007

Vergani et al., 2004

Carvalho et al., 2005

Cionca et al., 2009

Mointaghavi ,2007

Haffajee et al., 2008

Lugar

Brasil

EUA

EUA

Chile

Alemania

Brasil

Brasil

Suiza

Irdn

EUA

Disefo

RCT

RTC

RTC

RTC

RTC

RTC

RTC

RTC

RTC

RTC

Parametros clinicos
(mediciones)

PB (mm)

IS (% promedio de sitios)
NIC (mm)

IP (%promedio de sitios)
PB (mm)

IS (% promedio de sitios)
NIC (mm)

IP (%promedio de sitios)
PB (mm)

IS (% promedio de sitios)
NIC (mm)

IP (%promedio de sitios)

PB (mm)

IS (% promedio de sitios)
NIC (mm)

IP (Yopromedio de sitios)
PB (mm)

IS (% promedio de sitios)
NIC (mm)

IP (Yopromedio de sitios)
PB (mm)

IS (% promedio de sitios)
NIC (mm)

IP (Yopromedio de sitios)
PB (mm)

IS (% promedio de sitios)
NIC (mm)

IP (%promedio de sitios)
PB (mm)

IS (% promedio de sitios)
NIC (mm)

IP (%promedio de sitios)
PB (mm)

IS (% promedio de sitios)
NIC (mm)

IP (%promedio de sitios)
PB (mm)

IS (% promedio de sitios)
NIC (mm)

IP (%promedio de sitios)

p-valores

0,0001
0,0001
0,0001
0,0001
0,01
0,04
0,04
0,04
0,0001
0,0001
0,0001

N
0,0007
0,0001

0,004
0,0001
0,0001
0,0001
0,0001

N

0,04
0,05
0,04
0,04
0,04
0,04
0,04
0,04

0,005

0,0001
0,00001
0,04
0,04

2 Z2 2 2 2 Z Z2
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Profundidad de Bolsa (PB)

Este pardmetro clinico PB mostré una sensible disminucion al final del tratamiento,
particularmente en el grupo de pacientes tratados con antimicrobianos (Figura 8 Ay
B).

A)
8,00
£ -
£ 6,001
3 o
o
om
S 400
R 362 3,08
©
==
o
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S 2,001
o
0,00 . .
||:| SRP I [] SRPF |
B)
8,00+
B
£ 6,00 a
[\]
@
o
[a1]
(0] — —
T 4,00+ =
® 3,53
o
g T
c
2
S 2,00
o
0,00 . :

||:| ANTM_1 [] ANTIM_F |

Figura 8. Graficas 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 25y 75, Los 1
L por encima o debajo de la caja representan los percentiles 5y 95 de la distribucién 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-analisis, y como se observa en
el gréfico de arbol de los estudios (Figura 9, Tabla 4), existe una heterogeneidad de
los mismos con un valor 1’=95%. En la gréfica se observa que la mayoria de los
ensayos incluidos favorecen el uso de antimicrobianos en los pacientes con
diagnéstico de periodontitis cronica. Se observa que el SMD* de mayor efecto es el
obtenido con el estudio 6 (-4.2160 [-4.9295; -3.5025]) (Tabla 4).

‘ T
: paun
5 __._
L
Fixed effect model ‘
Random effects model_,@:_
| | | I I 1
5 - -3 -2 -1 0 1

Standardised mean difference

Numero de ensayos combinados: 6

SMD 95%-ClI z p.valor
Modelo efectos aleatorios --1.1355 [-2.5896; 0.3186]-15306 0.1259

Cuantificacion de la Heterogeneidad:
tau*2 = 3.0872; H=4.81 [3.74; 6.19]; 1*2 = 95.7% [92 8% 97 4%)]

Prueba de Heterogeneidad:
Qd.f. pwvalue
11569 5 <0.0001

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 mas su intervalo de confianza del 95%. Los
rombos grises y negros representan los efectos fijos y aleatorios del meta-andlisis obtenidos
por el método de Varianza Inversa. Tau® es la raiz cuadrada entre las varianzas de los

estudios (estimador DerSimonian-Laird).

! VID: 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-analisis. Abrev.; EUA: Estados

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

peso individual asignado a cada estudio.

Autores Afo
1. Carvalho 2004
2. Feres 2001
3. Lopez 2000
4. Vergani 2004
5. Cionca 2009
6. Mointaghavi 2007

Lugar

Brazil
USA
Chile
Brazil
Switzerland

Iran

SMD - 95%ClI

-0.3032 [-1.0114; 0.4050]
-0.0677 [-0.9446; 0.8091]
-0.3862 [-0.9722; 0.1998]
-2.4489 [-4.1429; -0.7549]
0.3847 [-0.1698; 0.9392]
-4.2160 [-4.9295; -3.5025]

Nivel de insercion clinica del Ligamento periodont al (NIC)

%W

(efecto

aleatorio)

17.10
16.74
17.33
14.35
17.38

17.09

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

del ligamento en ambos tipos de terapéuticas estudiadas (Figura 10).
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5,004

3,759

3,21

3,03

2,501

1,254

Nivel de insercidn clinica (mm)
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B)

6,00

4,50

3,21 3,23

3,00

1,50+
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Figura 10 . Graficas 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 25y 75, Los T L por encima o
debajo de la caja representan los percentiles 5 y 95 de la distribucion 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, 1°=81,6%, presentando un valor de efecto total de 0,45.

| I

5 o=

Fixed effect model _.._

Random effects Q&MC[>_

| | | 1 | I I

-20 55 -1.0 05 0.0 05 1.0
Standardised mean difference

Numero de ensayos combinados: 5

SMD 95%-Cl F4 p.value
Modelo efectos aleatorios -04548 [-1.3035; 0.3940]-1.0502 0.2936

Cuantificacion de la heterogeneidad:
tau"2 = 0.7802; H = 2.71 [1.84; 4]; 1"2 = 86 4% [70.3%; 93.7%]

Prueba de Heterogeneidad:
Q d.f puvalue
2935 4 <0.0001

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 mas su intervalo de confianza del 95%. Los rombos grises y negros
representan los efectos fijos y aleatorios del meta-analisis obtenidos por el método de
Varianza Inversa. Tau® es la raiz 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-analisis. Abrev.: EUA: Estados Unidos de América; SMD:

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

a cada estudio

Autores Afo
1. Carvalho 2004
Feres 2001
Vergani 2004

Mointaghavi 2007

A B B A

Lépez 2000

indice de Sangrado

Lugar

Brasil
EUA

Brasil
Iran

Chile

SMD - 95%CI

-0.1913 [-0.8976; 0.5150]
0.0680 [-0.8088; 0.9449]
-0.0307 [-1.2310; 1.1697]
-1.7538 [-2.2177; -1.2900

-0.1392 [-0.7202; 0.4417]

%W
(efecto
aleatorio)

20.61
19.13
16.23
22.43

21.60

El indice de sangrado disminuy0 ligeramente en los pacientes tratados con SRP, a

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

pacientes tratados con antimicrobianos (Figura 12 B).
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Figura 12. Gréficas 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 T L por encima o debajo de la caja representan los percentiles 5y 95 de la distribucion
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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Segun los resultados del meta-andlisis para el parametro clinico IS mostré una
heterogeneidad de los estudios elevada, 12 = 97%, presentando un SMD total de -
1,053 (Figura 13 y Tabla 6).

: ——

2 :
——

3 ———-

5 -

Fixed effect model .:

Random effects %:‘_

I T 1
-3 -2 -1 ]

Standardised mean difference

Namero de ensayos combinados: 5

SMD 95%-Cl b4 p.value
Modelo efectos aleatorios -1.0531 [-2.4573; 0.3511]-14699 0.1416

Cuantificacién de la heterogeneidad:
taut2 =24744;H =5.84 [455;7.5]; 1"2 = 97.1% [95.2%; 98.2%)]

Prueba de Heterogeneidad:
Q d.f. puwvalue
13658 4 <0.0001

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 mas su intervalo de confianza del 95%. Los rombos grises y negros
representan los efectos fijos y aleatorios del meta-analisis obtenidos por el método de
Varianza Inversa. Tau® es la raiz 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-analisis. Abrev.;

EUA: Estados

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

Autores

1. Carvalho

2. Knofler

3. Cionca

4. Mointaghavi

5. Haffajee

indice de Placa

2001
2001
2009
2007
2008

Lugar

Brasil
Alemania
Suiza
Iran

EUA

SMD - 95%ClI

-1.9332 [-2.7556; -1.1108]
-0.0096 [-0.6562; 0.6369]
-0.3761 [-0.9303; 0.1781]
-3.2326 [-3.7463; -2.7188]
0.2500 [-0.0956; 0.5957]

%W

(efecto

aleatorio)

19.37
19.87
20.09
20.18

20.49

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

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

(Figura 14 Ay B).
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Figura 14. Gréficas de cajas de los valores del indice 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 T L por encima o debajo de la caja representan los percentiles 5y 95 de la
distribucién 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 relaciobn a este pardmetro no se observé heterogeneidad en los estudios
combinados para realizar el meta-anélisis, 1°=0%, sin embargo se observa que
existe un efecto casi nulo del tratamiento ya sea con SRP o con antimicrobiano en
relacion 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).

Fixed effect model “

Random effects model _c::)

[ I |

1.0 05 0.0 0.5
Standardised mean difference

NUmero de ensayos combinados: 5
SMD 95%-ClI z p.value
Modelo Efecto Aleatorio 0.0286 [-0.2074; 0.2645] 0.2373 0.8125

Cuantificacion de la Heterogeneidad:
Tau? = 0.0000; H=1[1; 1.56]; I = 0% [0%; 59.2%]
Prueba de Heterogeneidad:
Q df p.value
204 4 0.7289

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 mas su intervalo de confianza del 95%. Los
rombos grises y negros representan los efectos fijos y aleatorios del meta-analisis obtenidos
por el método de Varianza Inversa. Tau® es la raiz 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-analisis. Abrev.;

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

Autores Afo
1. Carvalho 2001
2. Feres 2001
3. Lopez 2000
4. Cionca 2009
5. Haffajee 2008

Lugar

Brazil
USA

Chile
Suiza

EUA

SMD - 95%ClI

-0.1290 [-0.8347; 0.5766]
-0.4784 [-1.3704; 0.4136]
0.2416 [-0.3409; 0.8240]
0.0000 [-0.5490; 0.5490]

0.0785 [-0.2660; 0.4230]

%W

(efecto

aleatorio)

11.18

7.00

16.41

18.48

46.93
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En el Ultimo documento emitido por la WHO (World Health Organization) 2010 se
establecen pautas en diferentes areas 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 relacién a la salud bucal, en
el documento de la WHO, se encuentra la enfermedad periodontal, la cual se
reconoce como una de las mas prevalentes en diversos paises y de interés para su

prevencién y tratamiento (Blas et al. 2010).

De la periodontitis y su terapéutica

Todos los estudios de este meta-andlisis incluyeron pacientes con periodontitis
cronica, y ajustados por la variable higiene oral. Bajo el término de periodontitis se
incluye a las enfermedades inflamatorias que conducen a la destruccién del aparato
de sostén dental. Con el compromiso del hueso alveolar se afecta la estabilidad del
diente y la masticacion, esto se traduce en una manifiesta incapacidad. Las
periodontitis pueden evolucionar por brotes episédicos, seguir un curso en etapas
(desde una forma inicial a otra avanzada), presentando un caracter crénico o
agresivo y ser localizadas o generalizadas.

Todos los estudios del meta-analisis los pacientes presentaron disminucion de la
placa bacteriana al final del tratamiento. Es conocido que existen factores de
periopatogenicidad, entre ellos ser reconocen:

A) Factores periopatdgenos directos: se debe a la accibn de elementos

estructurales, metabdlicos, exotoxinas, exoenzimas y otros productos elaborados
por las bacterias que inciden directamente sobre los tejidos periodontales. Asi,
provocan lesiones tisulares, muerte celular, disminucion de la proliferacion de
fibroblastos, avance microbiano, penetracion en las células epiteliales, incremento
de la apoptosis, fendmenos de citotoxicidad, etc (Kinane et al. 2001; Lamont RJ et
al. 2002) Debemos destacar la penetracion 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 estaria favoreciendo
mecanismos que determinan la muerte celular, acimulos de células fagociticas,
liberacion de factores inflamatorios y sensibilizacién de los tejidos por reacciones de
hipersensibilidad (Cutler et al. 2006).
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El microorganismo T. forsythensis generaria a apoptosis en células epiteliales que
provocarian un cimulo de macréfagos para eliminar dichas células (Arakawa et al.
2000) v;

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 multiples mecanismos de ellos destaca la elaboracion
de una leucotoxina por A. actinomycetemcomitans, uno de sus principales factores
de virulencia que ademas induciria a la apoptosis en Polimorfos nuclearesn (PMN)
(Meyer et al. 2008).

Ademas los microorganismos pueden interferir la respuesta especifica mediante
proteasas que destruyen inmunoglobulinas y factores del complemento,
produciendo linfotoxicidad, activando linfocitos T supresores, inhibiendo la
proliferacién de linfocitos B activandolos 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 lipopolisacaridos (endotoxinas) describen que estos pueden inducir la
activacion de macréfagos que secretan enzimas lisosémicas, radicales de oxigeno,
quimiocinas, citoquinas y prostaglandina E-2 (PGE-2); los cuales contribuyen a la
inflamacién y a la reabsorcion 6sea. La respuesta del hospedador puede ser normal
0 patolégica. En este ultimo caso puede ser debida a una hiper respuesta
especifica con la participacion de linfocitos T y B y produccién 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 macréfagos (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 dafio tisular y a la
destruccién ésea (Ruwanpura et al. 2004)

Pero la respuesta del hospedador puede estar disminuida por factores microbianos
0 intrinsecamente debido a una reduccion de la respuesta especifica (SIDA,
medicacion inmunosupresora, etc.) o inespecifica, que afecta principalmente a los
PMN; en estas circunstancias la progresion de la enfermedad se hace mas rapida
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 fenémenos destructivos en los tejidos periodontales y la
formacion de bolsas, estas a su vez favorecen que se cree un bajo potencial de
oxido-reduccion y el desarrollo de microorganismos anaerobios (Liébana et al.
2004). Los resultados de este meta-andlisis, en donde se aplicaron
antimicrobianos, mostraron una remision de algunos de los pardmetros clinicos que
favorecerian a la resoluciobn 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 aplicaciéon de antimicrobianos,
no encuentran signos histolégicos de inflamaciéon crénica. Aunque estudios (Oh .
2008), debieron aplicar técnicas quirargicas plasticas para aumentar la encia
insertada pérdida por las secuelas de la enfermedad y el tratamiento de SRP.

Como se observo en este meta-analisis particularmente entre los autores Lopez et
al.2000; Knofler et al. 2007; Carvalho et al. 2005; Cionca et al. 2009 sugieren que
el raspado y alisado radicular y la desinfeccion total de la boca puede reducir la
necesidad de terapias complementarias. Los autores no observaron diferencias en
parametros clinicos antes del tratamiento, pero tenia 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 antibiéticos, el promedio de la profundidad de sondaje fue
significativamente inferior en el grupo problema en relacion con el grupo control. La
conclusioén de esta investigacion es que el tratamiento con metronidazol sistémico y
amoxicilina mejord significativamente los resultados clinicos a los 6 meses del
tratamiento.

Contrariamente, Matarazzo et al. 2008, evalué los efectos clinicos y microbiolégicos
del raspado y alisado radicular, solos o en combinacion con metronidazol y / o
amoxicilina en sujetos fumadores de cigarrillos. Los resultados mostraron una
mejoria en la profundidad de sondaje y nivel de insercion clinica en sujetos que
recibieron los dos antibidticos juntos en comparacion con los sujetos tratados con
raspado y alisado como Unica técnica terapéutica. Esta investigacion también
mostrd reducciones significativas en los recuentos promedio y proporcién de
patdgenos periodontales como Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis y
Treponema denticola. La principal conclusién de este trabajo es que importantes
ventajas se observan cuando los antibiéticos sistémicos se combinan con raspado y

alisado en tratamiento en sujetos fumadores de cigarrillos con periodontitis crénica.
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El resultado mas importante de los estudios incluidos es una alta reduccién en la
profundidad de sondaje cuando se usa el SRP combinado con la terapia
antimicrobiana - amoxicilina y metronidazol -en comparacién con los grupos
controles (tratamiento solo 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
namero de estudios disponibles para las comparaciones, lo que limita las
conclusiones generales acerca del beneficio clinico de la aplicacion de antibiéticos.
La administracion sistémica de metronidazol y amoxicilina, en general, en conjutno
con SRP permite cambios beneficiosos en la composicion de la microbiota
subgingival porque reduce los patdgenos y permite el crecimiento de especies
compatibles con el huésped. Ademas la combinacion de estos antimicrobianos con
un control estricto de la placa supragingival durante la terapia de la periodontitis
crénica 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) mostré una sensible disminucién
particularmente en el grupo de pacientes tratados con antimicrobianos, esto nos
estaria indicando una reduccién de la inflamacion, (disminucién del infiltrado celular
inflamatorio que es reemplazado por colageno, siendo mas resistente a la

penetracion con la sonda).

En cuanto al nivel de insercion clinica, para evaluar eficazmente la formacion de
una nueva insercion se requiere de un andlisis histolégico. Asi un aumento en el
nivel de insercién de sondeo después de las terapias no significa necesariamente
gque se haya logrado un verdadero incremento de la insercion de tejido conectivo.
Probablemente, se debe a la mejor salud de los tejidos blandos circundantes que
ofrecen mayor resistencia a la penetracién de la sonda (Lindhe et al. 2003). En
nuestro estudio encontramos un ligero incremento en el nivel de insercién clinica

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

El indice de sangrado disminuyd ligeramente para los pacientes tratados con
raspaje y alisado y mucho mas en los tratados con antimicrobianos lo que nos

indicaria que los sitios con enfermedad activa disminuyeron mas que en los

Odontéloga Alejandra Bono 61



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 parametros clinicos como IS.

El indice de placa disminuyé en ambos tratamientos, esto conduce a la
desaparicion de los signos clinicos de la inflamacién. El biofilm esta directamente
relacionado con el infiltrado inflamatorio, por lo tanto esta disminucién se esperaba
como consecuencia de los tratamientos, teniendo en cuenta que a todos los
pacientes se le realizaba remocion profesional del biofilm dental.

Feres et al. 2002, llegd a la conclusion de que el metronidazol y amoxicilina son
antimicrobianos Utiles debido a que disminuye rapidamente las cargas de
patdgenos periodontales, tratamiento que debe ir acompafiado 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 cronica. 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 segun diferentes momentos
de los estudios permitiendo resolver la periodontitis crénica. Otros autores como
Van Dyke et al. 2008 resaltan que la respuesta inflamatoria en la periodontitis, que
no logran una resolucién adecuada, es la causa de la mayor destruccion tisular y
plantea el uso de agentes especificos mediadores de lipidos que actuarian con los
neutrofilos 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 progresion de la misma. Por esto el
tratamiento tradicional de SRP permanece como el “Gold Standard” de las técnicas
para la terapia de esta patologia; sin embargo este tratamiento tiene una alta
probabilidad de reinfeccidon en la bolsa periodontal. Esta reeinfeccion de la PD se
deberia a residuos de biofilm dental, compuesto por microorganismos resistentes
por lo cual el maximo efecto se lograria con la combinacion de SRP vy
antimicrobianos preferentemente aplicados localmente.

En la periodontitis crénica el sitio primario de la infeccion periodontal es el surco
entre la raiz del diente y la encia (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
(liquido crevicular). Este liquido proporciona proteinas, glicoproteinas, y otros
nutrientes que provienen de la circulacion sanguinea, ademas otros componentes
que aportan estos nutrientes son la saliva y la dieta; que son utilizados por las
bacterias para su proliferacion y conformar el biofilm dental (Donlan et al. 2002).

Es necesario generar investigacion adicional en esta area de la periodoncia
incluyendo ademds 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 mas estudios para desarrollar y probar estrategias innovadores de
tratamiento que sean menos invasivas, mMAas rentables aprovechando la
comprension de la regeneracion de los tejidos y la reparacion a nivel molecular.
Priorizando la prevencion en la comunidad de una enfermedad asociada cada dia a
mas enfermedades sistémicas (riesgos en embarazos, enfermedades
cardiovasculares, accidentes cerebro-vasculares, diabetes, enfermedad pulmonar)
(Pihlstrom et al. 2005).

De los estudios incluidos en el meta-analisis

En este meta-andlisis se trabajé con datos aportados desde diferentes puntos del
mundo como son Sudamérica (Chile, Brasil), Norte América (Estados Unidos),
Europa (Suiza) y Asia (Iran). En general no se observaron diferencias entre los
datos aportados por los diferentes paises origen de los estudios convencionales
sobre periodontitis cronica. 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 region geografica y la carga genética
individual de cada persona. La calidad de los datos disponibles de los paises en
desarrollo y desarrollados son poco comparable, se espera que investigaciones
epidemioldgicas futuras diluciden este tema al utilizar una metodologia adecuada y
coherente.

Las condiciones de mala salud bucal pueden deberse a una serie de factores como
son el estrato socioeconémico, cultural y el nivel de estudio, los cuales difieren
entre los paises y dentro de los paises. Estas diferentes posiciones sociales,

condiciones médicas, situaciones laborales y econémicas y todas las situaciones
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personales impactan en la salud general y bucal, siendo mas notorias en las
comunidades desfavorecidas de paises poco industrializados, que tienen limitados
recursos para protegerse (Blas et al. 2010; Rylev et al. 2008; Meyer et al. 2008)

De alli que es importante evaluar formas alternativas de lograr opciones
terapéuticas que permitan una resolucion mas répida 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 seleccion de los
articulos, observamos diferencias en los puntos relacionados al disefio de los
estudios y a la forma de presentacion de los resultados. La mayoria de los de los
estudios incluidos en este meta-analisis presentaron resultados de reduccion de PB
y NIC cuando se utilizaron antimicrobianos para el tratamiento de la periodontitis
cronica (Lopez et al.2000; Knéfler et al. 2007; Carvalho et al. 2005; Cionca et al.
2009).

Una de las limitaciones de este estudio es el tamafio muestral de los estudios
incluidos y los esquemas de protocolo de administracion de los antimicrobianos.
Este sesgo en las publicaciones ha sido observado en otros meta-andlisis
publicados sobre uso de medicacién en odontologia y en otras areas (Ren et al.
2010).

La metodologia estadistica aplicada en este estudio supone que las diferencias en
las desviaciones estandar entre los estudios reflejan diferencias en las escalas de
medicion y no las diferencias reales en la variabilidad entre las poblaciones de
estudio. Esta suposicion 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-analisis. Por
ejemplo, ciertos Ensayos Clinicos pueden incluir un mayor numero de participantes
y por lo tanto tener desviaciones estdndar méas grandes; siendo en ese caso dificil
de interpretar el efecto global de intervencion. Autores como Higgins et al. 2003
sostienen que la diversidad clinica y metodoldgica son inevitables en un meta-

andlisis y que de la misma deviene la heterogeneidad estadistica.
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Como arriba se mencioné resulta importante reconocer el tipo de variabilidad entre
estudios de una revision sistematica que puede denominarse como
“heterogeneidad”. Entre los componentes de un estudio que aportan a la
heterogeneidad del meta-andlisis es variabilidad de los participantes, de las
intervenciones y la forma de presentacion de los resultados estudiados que se
puede describir como la diversidad clinica (a veces llamada heterogeneidad clinica),
ademas de la variabilidad del disefio del estudio y el riesgo de sesgo puede ser
descrito como la diversidad metodolégica (a veces llamada heterogeneidad
metodoldgica) (Bohning et al. 2002; Deek et al. 2007).

Algunos de estos componentes fueron observados en nuestro estudio (Figura 11y
12). Las limitaciones de este estudio correspondieron al tamafio 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 realizacion de un meta-analisis 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 observo que el
meta-andlisis de dos de los parametros (PB y IP) no presentaron heterogeneidad
por lo cual pudo interpretarse un resultado de la combinacién de los estudios
incluidos (Figura 9y 11).

Un meta-andlisis de efectos fijos-analisis proporciona un resultado que puede
considerarse como un "efecto de la intervencion tipica de los estudios incluidos en
el andlisis. Para el calculo de un intervalo de confianza para un meta-andlisis de
efectos fijos-andlisis se hace la suposicion de que el verdadero efecto de la
intervencion (en magnitud y direccién) 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 Gnicamente a la intervencion
del azar, es decir, que no existe una heterogeneidad estadistica.

Cuando existe una gran heterogeneidad que no puede ser facilmente explicada, un
enfoque analitico puede ser incorporado en un modelo de efectos aleatorios. Un
modelo de efectos aleatorios meta-andlisis consiste en la suposicién de que los
efectos se estima en los diferentes estudios no son idénticos, sino que siguen una
cierta distribucion (Deek et al. 2007).

Para los analisis de efectos aleatorios la estimacion combinada e intervalo de

confianza se refieren al centro de la distribuciéon de los efectos de la intervencién,
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pero no describen el ancho de la distribucién. A menudo, la estimacién combinada y
su intervalo de confianza se valoran en forma aislada como una estimacion
alternativa de la cantidad evaluada en el meta-analisis de efectos fijos.

El intervalo de confianza de un meta-andlisis de efectos aleatorios, describe la
incertidumbre en la localizacion de la media de los efectos sistematicamente
diferentes en los diferentes estudios. No describe el grado de heterogeneidad entre
los estudios. Por ejemplo, cuando hay muchos estudios de meta-analisis, donde se
puede obtener un intervalo de confianza reducido alrededor de la estimacion de
efectos aleatorios del efecto medio, incluso cuando hay una gran cantidad de
heterogeneidad.

El paquete meta del programa R presenta una estimacion de la varianza entre los
estudios en un meta-analisis de efectos aleatorios (conocida como tau-cuadrado
(79). La raiz cuadrada de este nimero es la desviacién estandar estimada de los
efectos subyacentes en todos los estudios (Higgins et al. 2009).

En concordancia con lo arriba expresado, la heterogeneidad de este meta-analisis
corresponde a la variabilidad clinica y metodoldgica. 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, 11y 13).

De la valoracion de los estudios de revisiones sistematicas y meta-analisis

Si bien los resultados de este meta-analisis no fueron contundentes en relaciéon a
todos los pardmetros clinicos, el valor de este tipo de estudio para la toma de
decisiones en la practica clinica periodontal es sumamente valiosa ya que permite
al odontdlogo tener una vision amplia de la tematica expuesta,

La aplicacion los meta-analisis, entendida como la combinacion de resultados de
varios estudios independientes, puede decirse que comenzd con el estudio de la
eficacia de la vacuna tifoidea por Kart Pearson en 1904 y en los ultimos 30 afios, a
causa de que existe la necesidad de que la investigacion biomédica-odontolégica y
la practica clinica se basen en pruebas pertinentes, es que esta metodologia ha
comenzado a tener un gran impacto y desarrollo en los ultimos afios (Sutton et al.
2008).
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Asimismo, el uso del meta-andlisis no ha quedado restringido a la medicina sino
también es aplicado en &reas diversas como por ejemplo las decisiones
gubernamentales, entre otras.

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

contra la explosion de la informacion cientifica y hacer de esta algo util aplicable a
la practica clinica.
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CONCLUSIONES

Al analizar las listas de cotejo completa y reducida, se observo diferencias en
las respuestas 3 y 5, que estaban relacionadas al disefio y forma de
presentaciéon de los resultados. EI método no jerarquico de conglomerado

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

Los estudios incluidos en el meta-andlisis presentaron una alta heterogeneidad

para las variables PB, NIC y IS.

Se observd heterogeneidad en el esquema de tratamiento y en la dosificacion
de los antimicrobianos administrados, siendo el esquema mas utilizado

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

El tratamiento con antimicrobianos disminuy6 la bolsa periodontal, el IS y tuvo

un efecto casi nulo sobre IP.

Este meta-analisis demostré 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 socioecondmico, 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 clinicos del tratamiento tradicional, considerandose sobre todo
esta medicacion como complemento de la terapia de raspaje y alisado como

una estrategia terapéutica de la resolucion de la periodontitis cronica.
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ANEXO |

Improving the quality of reports of meta-analyses of randomised

controlled trials:

the QUOROM statement checklist
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Improving the quality of reports of meta-analyses of randomised
controlled trials: the QUOROM statement flow diagram
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|. Clinical results

Caralls LY, 1Al (5B, Lo A, Hafigee ALY, Sooransky 85, Fera M Sealieg owd
ot plasing, syshew e matroeldeal s and profeasonsl plagus el lr the

traaova o f o lrewike periodons dr de @ Hre pilian ko | (lmieal remalin. J Clin
Periodomal X006 310 NN N dol: 5001 Se 03 I 2004 00603

Blwirwell Manipaard W04

Abriracy

Ohjetive The coment imvexigaooan evalarsd the dimical effeas of scling ad maot
phnmg (SEP) alone of im combsnion with sysemoc mesomdannle andéor nepented
profesional removal of sspragmgival plages 1n sty eces wich chrome pencdonsitt.
Mathods: Foazy foor adek ssivjecs (mean age 45 = 6 years) web pemodonsios
wer randomily asagned to four teaoment g ; o comerod (O a = 10) thae recemved
SHF and phcebo s dree e groeps oeated as billoes: Teat 10T1) (e = 12)
received SHP and mecomdale (400mg tid, Mp for 10 deys; Test 2 {12) b = 12
recenved SHP. wesk ly poodenoona] sepragi npval ramoval for theee momSe
{profssiomal cleanng (PO dod placahe; and T 3 (T3) (= 10) received SHP, M
and PC Pocker depeh (PIFL amachenest 1eve] (AL} hieading on probhing (B0F) ad
presace of vishile pliges and sepponyion were meaosed & T snes per wooth ar
baselme and ® 90 davs poe-therapy. Sipmficance of diffeences over ome was
deteanioed wiing te Wikowon s 1nd among FTOEDS MR ANO0VA

Rewmplis: & redscoos in fell-mosth meas dimicel panmetes was ohserved & %0 days
afer all therapies. Sres with baehne P -cdmm showed an morsse in meas PO On
e contml groep anad m mean AL moall ceatmen proeps. Shes wrh hassline P of
4 mm 0 smshjects who reosived PO s pan of thenapy (T T3} showed o masked
redmmom P, Al oand inthe % of sees ol BOP. Sohjeoas who receved
memomidarade (T1 amd TAp showad the bem olini ol resqoose ot sies vich m ameial PFT
of o8 men The major ol imcl Bemefit occemmred wrben the comniman on of SEF, M asd
Pl was meed. Crromp T2 showad e lesst asachmest |oss in maialy shallow pocies.
This groop alss exbobmed the prantes redoenon i the % of st o BOP and
seppioragon a5 well a5 m mean P md AL = sites with hasebine I -4 mom
Conclusian: The dea sspres o dgmificant dimcal beneft m combanmg SHE,
ay2emic mesomdeand e and wesk|y poofeedona] sepmgmg val plages removal for e
tremment of chaneic per odononis.
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Change in subgingival microbial
profiles in adult periodontitis
subjects receiving either
systemically-administered
amoxicillin or metronidazole

Feres M, Waffiee 4D Algrd K, Som & Secranoky 55 Chonpe in mbgingiul

micresial profites dv adab niiiey .l.l.’:_,l:rh' recel ellher syl o~
MIALR amoxiciiitn or meroniduzole. SO Periodomtol 20007 28 307 6040
& Mumnbesgaard, 2001,

Abstract

Admm: The carrent imvestigation svaluatsd changss in bevets 2 proportions of 40
bacierial species n subgmpival plaque semples durng, Immedntsly aiter =d wp
ml;:umumﬁ:n&urmmrdﬁnﬂ:mmhﬂmlhﬂﬂ?
Methed: Aflzr basslie clinical and microbi momitoring, 17 adult peri-
odiomtits sohjects received Moll momd SR 14 days vystzmnc admimistration
of either metromdazole {250 mg, TIL, r=E) or amoniciilin (500 mg, T, &=,
Chnica) measurements including % of sites with plique. yingival redness, beeding
uu hing md.jl.gbn.:l pocket depil (PLY) 2nd skesciment ke (AL) were
2l hasafine, H:I]a.ut]ﬁl]uhp Subgingiml plhgue samples wers faken
hmhmu:hm{lzmlﬂb:lih:ﬂhsuhjmuhﬂﬂ.w 130 and 360
daﬁ;ndmlnnhu[}zlxmdpnwmlh:tl 7, :.u.d.l-!d.n:-dm‘m!a.ud
aller amtibintic ndminsiraben Counts of 40 species were defermined
usimg checkerbonnd DMNA-DMNA hybridomtion. of differences aver
tme was determined using the Quade i=si and hetween groaps msing ANOOYA
Results Mean ') was mduced (om 21200112 ot baseline to 280 =016 {p<l01)
at 350 days and frosn 3382023 mm ko 2Bz Dilmw-fl}l}]:lmhmnli::
=nd metronidazale trested subjects repectively. C valluss [or mesn
AL were 3212030 to L76=012 {p-20.05) and 3.25:0.28 mm ba 2.94=0.23 mm
(=i . Levels and proportions ol Bacterstsley Srevythre, Porpipromoner pingl-
vty and T demticely wen markedly redoced dermg antifncsic admin-
istration and were [ower than basefne [=veks at 36 days. E'cu.m:-:.&il.'.l" +5EM )
of B forspifmer el from basefine evels of 06610140 b 00 0.02, 013 =004,
0102007 and 042:00.[9 in the amaxicilbn group at 14, 9, 180 and 360 days
respectively (p0L007 ) Cnrrspmdmﬁ valuss for metromdencke reaisd =
were: LE9H026 to Q20,01 O 20=0.08, (- 23=0.08 and 0.22-00.08 {p-=<00001).
Courds of Campyplabacter species, Eubarierum socniam, Fusohortertnm medem-
um subspecies, I, peringdonsioum and Prevedellz n.gracmm also detected st
lower mean kwels dering and mﬁtlgﬂj unkfy incressed
efer withdrawal of the anbbiotics. Mam cll'lh!;:n:rl ciimoyees, Sirepine
cwoner and Caprocriopbapr were mimmmlly aflecied by metromidarole. How-
zeet, amoxicillin decr=ased the counts and proportions of Aoimnmpres speces
dwring and afler therzpy.
Coaclusionn The data sazgest that metromidaole and emericilin ane ussful m
repidly lowering counts of patative pericdonts| pathogens, bet most be oc-
campamed by other procederes 1o brma aboot periodontz] stxbifity,
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Antibiotic resistance of
subgingival species during and
after antibiotic therapy

Ferer M, Haffagjer Al Al K, Som &, (oodem 8, Socromsky S8 Amithinir

rextance of subpmptenl species dertng and afier aaiihiette teraop. J Ol
Perioedanive 2007, 20 TH-TE5 @ Blsckwed] Munkvmant, 2002

Abstrac
Aim:z The purpass al’ the present mveshgation was io determme the perceniage
urd identity af antihintic-r=sisiant species m subpmpival piagoe and safve simples
from chronic pernicadonditis patents treatsd by scalng =nd oot i followed
bym]tjmmuh:mdmu]:.::dhmmht:!dm 2 Py
Method: In sk, 2 chromic periodontits patients were selecied for stady. Alter
cliniczl and microbictogical monitoring, subjects were andomly zssigned io
recenve eriber arally adminstered amoricilfin = the dosage of SElmg. 3 tmes
daily for §4days or orally admimiered metronidazole 2t the dosage of 250mg,
1 times daily for 14days. For the antihicfic regstance dstermirations, sabgingival
plaque smampls were tzken from six posterior teeth ot basefme, and B0 doys; and
from fwn randomby selecied testh a1 3, 7 ond 14 days dering and after antifvose
wdministrugon. Szmplss wer= plaied on enricked hiood zgar plates with or without
pither 2 ppml. metronidarods or 2 spimL amonicliin. Colomies wers commtsd 2t
T days. Significint differences i percenizpe of r=sisiant crFamisms over tme wes
determined by the (Quade i Microbual was washed [romn antiaotic-
contzining media and the identity of speces determimed using checkerboard
DMNA-DNA Eybridiration. Duin were compared with those chiamed m 2 pre-
vious study {rom sehjects reoeiving SEF only or SEP (ollowed by 14 deys of omly
admimistered doaycychne The level of dexyoycline emd to determine antibiote
resistance in that study wes 4 gg'ml
Resalis: The mean pereentzge ol ressiant isolzbes moreasad durmy oehifeatic ad-
minisirabon znd retursed to baselice jevels by 9idays post thempy The mezan
Elu:nl%uh SETJ-ufuoldnmummI metromidaroe see 538,
T at hamefire, 1.7 and 14 days dorng srtibiobic admimis.
trabom, and 57 x4, 64+ 5, & = Tend 47 =6 24 3, 7, 14 and days after aniti-
ctic sdmmistration. Al tke same tome points, the percentape of Exsant so-
Extes bo amoxicillin wes 05 =02, 22 217, 14 = 5 and 37 = 1§ dering, and 31
11; 83, 3 =2 and 1 = (L6 afer, administration. Anbibicbc ressnnt Eolatks ol
resistand species detecied deming or after therepy were aleg detecied prior o ther-
apg The mosi prevalent resistant specizs m the metmmideeods-treaied graup
were: 4 moeshoadlr 1 5 conndeliniur, A seeviundy T 5 miice, 5 orofir, 4 odomio-
tpetiony, 5 nemguaty, and i ibe amosiciliin-treaded groups £ comsiellaimy, P aigres-
cenr, E sabwrreson, A svesfuscda | 8 omity £ melonmogemioz snd P, iniermestis
Em&;m“ﬁhmmmﬂjnmmdﬁem
tmpe ol resisiant sobgmevad but = maj al s el
p{:ummmmﬁ? mem“bﬁrf tibiodic-
rmmnunhuulﬂmummddhdmdmmphhﬁpnmm
ored afler therspy. Howeser, 95 ontihiotic-resiant salates m=temed 1o bassfme
fevels S0 days atter anlihiotic admimstraton.
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Repeated Metronidazole and Amoxicillin
Treatment of Periodontitis. A Follow-Up
Study

Méstor J. Lopez.* Jorge A. Gamonal.” and Benjamin Martinez!

Background: The prevalling concept Is that litthe or no clear benefit 1= derhved from anishlotic thesapy In
chronic periadonifils. Stedies to datemmine the effect of metronidazole plus amoxicillin (M+4) on adult per-
odontitls are questionable because standard deskgn for clinical trials was wusually not usad. In addition, thera
Is no Information about the effect of M+A as the sole therapy for perlodontitts.

Methods: A randomized, triple-biind, controfled clinical trial was used to determine the effect of systembc
admintstration of M+A, as the sole therapy, In progressive adult perlodontitls. Forty -six subpects with mod-
erate o advanced adult perlodontitis who showed =2 mm attachment loss In al keast 2 sites i the preve-
ous 2 maonths were enlered in the study. Subjects were mandomiy distributed to a group who received 21
tablets of matronidazole 250 mg plus amoxicillin 500 ma, of to a2 group recedving a placsbo (1 tzblet svery
8 hours for 1 week). Fatlents were examined svery 2 months for 12 months. The M+A or placebo regimen
was repeated at 4 and 8 monthe. Mo effort was made o change the oral habits of patients and they recelved
no addiional therapy. Differences between groups were assessed using the Mann-Whitney O test. The dif-
ferences at avery 2-month interval within each group were assessed using the AMOVA test

Results: Seven subjects abandoned the study: at 12 months the M+ group had 20 subjects and the
placebo group 19, There were no significant differences in the clinlcal parameters at baseline babtween
the 2 groups. After 2 months and thereafter, the M+A group showed significant clinical mmprovament whila
the placebo group showed a progressive detenoration of perodontal status. At 12 months compared to base-
ltne, subjects of the M+A group showed: 1) a significant overall mean attachment gain of 0.43 mm {(F=
CHHI5); 20 a shgnificant decrease of active sites (F=0.03); 3) a significant Increase of sies galning attach-
ment level {F=20.01}; 4} a slgnificant reduction of pocket depth (F <0.00006); and 5) a significant decreasa
In percentage of bleeding on probing sites (BOP) (P <0.0005). Significant differances between both groups
al all 24month evaluations were found n overall mean attachment leval (P <0000}, In percent of active
sites (#=0.03), and In percent of BOP sites (P =0.02). Sites axhibiting =2 mm of attachment loss In 2 suc-
cessive or alternate evaluations, and periodontal abscass were naticed only In the placebo group.

Conclusions: A 1-week course of systemic M+A every 4 months, as the only therapy, amests the pro-
gression of adult perodontitis and significantly improves the clinkcal parameters of the disease. J Pertodoniod
2000 F 17058,

KEY WORDS
Triple-blind studies: clinical trials, controfled: metronidazole/therapautic use: amoxicillin/therapeutic use;
periodontitis/drug therapy.

* Dopertnen o T o] .5 =f P Faruhy of B 7, L v of Chie E g, Chile.
T Doparirnent of Ol Pathclogy.
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Clinical Evaluation of Partial- and

Full-Mouth Scaling
of Chronic Periodontitis

in the Treatment

Gerhild I, Kndfler, ™ Regina E Purschwite,® and Holger F.R, Jentsch*

Bachgrouwnd : Full-mouth scaling (FMS) is claimead by some
ressarchers inbe supedar 1o standand scaling and noot plaming
[SRP). The sim of the present study was 1o evaluste clinical
outcomes of two modaliies of non-sungicel periodonial ther-
apy for patients with dhronic periodontitis,

Metlvods: ina prospective, mand omized, contmdled clindcal
study, 37 subjects with chionic pefiodontitis wers treated by
ERF in two quadrants atl d-wesk intervals (M= 20) or by FMS
(N = 17), Clinical stachment layel (CAL), probing depth
(P, mydbiesdingon probing (BOP) werereon rded st premo.
1or ared oo lar teeth o1 baseline and after 6 and 12 months.

Results: Both therapies resulted in significant improe-
ments of all climicel variables, Alter 12 months, CAL st
podiets with PDs of 4 1o 6 mom was reduced significant]y
from 4.5 + 0.8 mmio 3.4 + 1.0 mm with SRP and from 4.7 £
09 mm o 38+ 1.1 mm with FAS (P2<00001), PD dechesad
o 4,4 + 006 fmem b 3.3 £ 0.9 mam in the SRP group and fom
45 + 0.7 mm e 35+ 1.0 mm in Uhe FMS group (P <0001,
BOP was reduced from 636% £45 3% o 29.0% + 42.6% in
the SRF gioup and from 50.6% +438% 10 20.6% £363%m
the FMS group (P<0,001 and P=0001, respactively), These
were no significant diferences between the groups with ne-
sprect o CAL gain, PD, and BOP redudion.

Conclusion! Both therapy modaliies have the same posi-
e indlusmnoe on clindes] owleoame 8t premolar and molar teath
with PDs of 4 b 6 mm. J Pedodoniol 2000 721352142,

KEY WORDS
infection conlrol; pericdontal disease; randomized clindcal
trial therapy.
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disruption and elimination of
supre- and subgingival dental bio-
film is essential 0 reduce the in-
lection and inflamm&ion of perodontal
Essues, i The nonsurgical procsdure of
sealing and oot planing (S1F) & the
dandad protocsl moiving monssoutive
ediment o the oot sufaces par quad:
mid A 1. to 2-wesk intevals In e
Ierature, the leminalogy for this man
mangical procedune is diveree and incudes
sraling and root planing,” supra- and
subgingival debridement, 4 quadrant
root plasing, =5 and partial-mouth d s
fection ™ 2 The procedure is effedive
in patients with chronic period ontitis™ 11
and results i merked clitical improwve
ment, > SEP leads to 8 decease of the
fotal subgingival microbisl counis ™!
Reduction in the pafodontop ath ogens
occurs only partly, at lesst Emporacily,
and remlonizstion of the perodontal
potkets with all of the chnicsl signs of
perodoninl disease might oour. 12 Sup.
portive periodontal treatrmend was sdop-
Ed o provide a8 periodic decresse in
e microbial load, to intermupt the e
eslablishmend of the biofim, and o pre
vent of reverse any damage o the
pericdontal attachment for lofg term
siability, 112
Hand and power-driven instmoments
(i or wlirasonic] are weed for insin.
mmeniation of the ool sufames. The =ff
ey of madbne-diven and ool
sulbsgingi val dedsi dement in e Teatment
of chironic paricdontilis for single- nooted

ded 10U e 2000 B0
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e e Perlodentics
Systemic use of metronidazole in the treatment of chronic
periodontitiz: a pilot study uszing clinical, microbiological, and
enzymatic evaluation

Utilizagio sistémica do metronidazel no tratamento da doenega
pariodontal eronica: estudo piloto sobre avaliagio clinica,
microbiologica & eanzimatica

Zolanga Alonco Vergami*

Emilic Barboza @ Siha*

Adriana Helena Vinholis*

FEocamary Adrisns Chigrici Marcanronio**
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Thae tweatment of perodontal diseases hkas nation of supra- and subpingival bichlm. This
bean carmied out by meanc of mechanical alimi- procedure altars the biofilm compocition, reducas
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Scalingand root planing, systemic
metronidazole and professional
plaque removalinthe treatment of
chronic periodontitis in a Brazilian
population || — microbiological
results

Canells LH, IFAviks GR, LaiSa A, Gosgabees O, Hafibwe AL, Socvanshy 85 Faea M.
Sralmp anud roor plasing, Oyl surrovkdarals and profe s mal pl rarareal in
the ireamwen of cuonic periodontos oo Branl s pepuladon I - secrobs bgkcal
remmler J Clim Pertods ol X605 32 806410 dea IS, TS0 051X, K005,
AL 5 Bladkewell Mo paard, 3005

Abwiraet

ity jertive: The comere mveso paoon evabsased changss m bevels and proporooas of
39 bagerial speacies W setgimg val plagee asnples afeer scaling and oo plusisg
(SHFy o ne oF im comibi ot on Bt Tysemic medooodsanle andior profesomal
clemming in subjars wih chrosa periodontios

Mathads: Formy-fowr adek sofjects imens age 43 = & veurs) weh periodontios were
randomly asspeed 1o foor Seaoness groeps, o conmal (2. & = 10} that recenved SKIP
amd placeho ond ghree tesz gromps teated as inlkees T1 = 12 SEP and
memomdarak: (M, 400mg txd} for 10 days, T2 fa = 12 SEP, weekly professcenl
mpragmgival plagee renoval for 3 monds (PO md placeho; and T5 (& = 10 SHF,
M amd PC. Sabgpmeval phges sampdes ware taken fom seven sites per mabgact at
Basebme and 90 Anx . Commey of 39 mhpingival spacees wem deseom imed
i ng chedierboard DNA-DEA hvbrdimson. Sigafimace of differences over tme
was derermamed mang e Wiloovem wpned renks teaw and Mo Rg Frowns wng
ANV

Results: The mean coemis of chemajonty of the specis wane nadoced pos-cheapy 10
2w 4 renmmen promps. Coemss (= 107 = SEM) of Porplieomosar pisgpivalis,
Tamnerella forry s and Tr o downcols were signific ey mdocsd in grooupe
TZ and T3, Levels of bemeficn] species, such a5 some Adinowees speoes, Voillos ol @
parvals Srepiocoscus sampuic, Snepiacocri aral i and Soepioe aceu gardowl | were
manmnally affecisd m levels when e oo bized therapy was applied (T3 Mean
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Microbiologic testing and outcomes of full-mouth scaling and root planing with or without amoxicillin/metronidazole in chronic
periodontitis.

Cionca M, Giannopoulou C, Ugolotti G, Mombelli A

Department of Periedontology, School of Dental Medicine, University of Geneva, Rue Barthélemy-Menn 18, CH-1205 Geneva, Switzerland. Morbert. Cienca@unige.ch

Abstract

BACKGROUND: It has been suggested thatuse of systemic antibiotics should be limited to patients with specific microbiologic profiles. The main purpose of the present
analysis was to study whether microbiologic testing before therapy was of value in predicting which patients would specifically benefit fram adjunctive amaxicillin and
metronidazole, given inthe context of full-mouth scaling and root planing (SRP) within 48 hours. METHODS: This was a §-month, single-center, double-masked, placebo-
controlled, randomized longitudinal study. Fifty-one patients received full-mouth pericdontal debridement, performed within 48 hours; then, 25 subjects received metronidazole,
200 mg, and amaoxicillin, 375 ma, three times a day for 7 days, and 26 received a placebo (control group). Pooled microbiologic samples were taken from the deepest pocket at
kaseline in each quadrant before and § months after reatment. Six pericdontal pathegens were quantified by realdime polymerase chain reaction. RESULTS: Forty-seven
patients were followed for & months. After treatment, test subjects had a substantially lower mean number of persisting sites with probing depth =4 mm and bleeding on
probing than did control subjects (0.4 versus 3.0, P = 0.005; month &). Aggregatibacter actinomycetemcomitans (previously Actinobacillus actinomycetemcomitans) could not
he detected in the antibiotic group after treatment. However, in the placebo group, three of six subjects positive for A actinomycetemcomitans continued to be positive. Lower
frequencies were also noted in the test group for Porphyromenas gingivalis (P = 0.013) and Tannerella fersythia (previously T. forsythensis) (P = 0.007). However, even subjects
testing negative for A actinomycetemcomitans at baseline had a significantly better primary clinical cutcome if they received the active drugs. The presence of six putative
pericdental pathogens (A actinomycetemcomitans, Fuscobacterium nucleatum spp., P. gingivalis, Prevotella intermedia, Treponema denticola, and T. forsythia) quantified prior
to therapy was not correlated with the cutcome of full-mouth SRP with or without amoxicillin and metronidazole. CONCLUSION: Excellent clinical results in the antibiotics group
were obtained regardless of the presence or absence of six classic periodontal pericpathogens priorto treatment.

PMID: 20059413 [PubMed - indexed for MEDLINET
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ANEXO Il

SENTENCIAS DEL PROGRAMA R, PAQUETE metacont (http:/cran.r-
project.org/web/packages/meta/meta.pdf)

Profundidad de Bolsa

# data(R_PD2)

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

rpdl

rpdl

Nivel de Insercién Clinica

# data (R_AI)

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)

Plague<- metacont(n.e, mean.e, sd.e, n.c, mean.c, sd.c, data=R_Plaque,
sm="SMD")

plot(Plaque)

Plague

Indice de Sangrado

# data (R_BOP)

RBOP <- metacont(ne, meane, sde, nc, meanc, sdc, data=R_BOP, sm="SMD")
plot(RBOP)

RBOP
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Tabla 8. Estudios incluidos en Meta-analisis

AUTORES

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Carvalho et al.
2004

Feres et al.,
2001

Feres et al.,
2002

Lépez et al.
2000

Lugar
Tiempo  del
estudio

Dosis
/tratamiento

Disefio
Participantes
Rango edad
Lugar
Tiempo  del
estudio

Dosis
[tratamiento

Disefio
Participantes
Rango edad
Lugar
Tiempo  del
estudio

Dosis
/tratamiento

Disefio
Participantes
Rango edad
Lugar

Tiempo del
estudio
Dosis
/tratamiento

Brasil
90 dias

400 mg de metronidazol, tres veces al dia
durante 10 dias

400 mg of metronidazole three times a day for 10
days.

RCT

44 individuos

45+- 6 afos

EUA

360 dias

500 mg amoxicillina en combinacién con 250 mg

metronidazol por 14 dias

RTC

17 individuos

Mayores de 20 afios de edad
EUA

90 dias

amoxicillina 500mg, 3 veces diariamente por 14
dias o metronidazol 250mg, 3 veces diariamente
por 14 dias

RTC

20 individuos

Mayores de 20 afios

Chile

12 meses
400 mg de metronidazol 3 veces al dia por 10
dias

400 mg of metronidazole three times a day for 10



Knofler et al.,
2007

Vergani et al,
2004

Carvalho et al.
2005

Cionca et al.
2009

Haffajee et al.
2008

Disefio
Participantes
Rango edad

Lugar

Tiempo del
estudio
Dosis
[tratamiento
Disefio
Participantes
Rango edad
Lugar
Tiempo del
estudio
Dosis
/tratamiento
Disefio
Participantes
Rango edad
Lugar
Tiempo del
estudio
Dosis
/tratamiento
Disefio
Participantes
Rango edad
Lugar
Tiempo del
estudio
Dosis
[tratamiento
Disefio
Participantes
Rango edad
Lugar

Tiempo del

days.
RTC

46 participantes
Entre 36 y 68 afios de edad

Alemania

12 meses

No indica forma de administracion

RTC
37 Individuos

Entre 37 y 65 afios de edad

Brasil
90 dias

250 mg de metronidazol 3 veces al dia por 10

dias
RTC

20 individuos

Entre 29 y 63 afios de edad

Brasil
90 dias

400 mg metronidazol, 3 veces al dia por 10 dias

RTC

44 individuos

45 +- 6 afios de edad

Suiza

6 meses

Metronidazol 500 mg, amoxicilina 375 mg 3

veces al dia por 7 dias

RCT

51 individuos

No especificado

EUA

12 meses
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estudio
Dosis Metronidazol 250 mg 3 veces diariamente por 14
/tratamiento .
dias
Disefio RCT

Participantes 92 individuos

Rango edad  Mayores de 20 afios

Abrev.: RTC: ensayo clinico 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.
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