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“Los dos guerreros mas poderosos con los que se puede contar son
la paciencia y el tiempo”
Lev Tolstoi.
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RESUMEN

Introduccion: La Periodontitis Cronica es un problema de salud publica y la
segunda causa de pérdida dentaria en Chile. La interaccion entre las bacterias y el
hospedero en la interfaz de la biopelicula y el periodonto gatillan la sintesis de
citoquinas que inducen alteraciones del tejido conjuntivo y la destruccion del
soporte 6Oseo dentario. El uso de probiéticos podria ofrecer una terapia
complementaria a la terapia periodontal no quirdrgica, ayudando al desarrollo de
nuevas estrategias de tratamiento en pacientes con enfermedad periodontal.
Objetivo: Evaluar el efecto de la administracion de Lactobacillus rhamnosus SP1
en pacientes con Periodontitis Cronica tratados con terapia periodontal no
quirargica en los parametros clinicos periodontales asociados a los niveles de
Interleuquina-8 (IL-8), Interleuquina-17 (IL-17) y Betadefensina-3 (hBD-3)
presentes en el fluido gingival crevicular (FGC), en comparacion con un placebo.
Metodologia: Ensayo clinico aleatorizado, doble enmascarado, placebo-
controlado. Veintiocho pacientes con Periodontitis Cronica fueron divididos en 2
grupos. Cada paciente fue tratado con raspado y alisado radicular (RAR), un grupo
recibié una disolucién oral con probiético y el otro un placebo. Se midieron niveles
de IL-8, IL-17 y hBD-3 en FGC. Se registré profundidad al sondaje (PS), nivel de
insercién clinico (NIC), indice de placa (IP) y sangrado al sondaje (SS). Se evalu6
al iniciar y al finalizar la intervencion.

Resultados: Al finalizar la intervencion, en el grupo probidtico y placebo se
observé una disminucion significativa de PS, IP e IL-8 al comparar los niveles al
inicio y a los 3 meses. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos al finalizar la intervencion.

Conclusiones: La administracion adjunta de Lactobacillus rhamnosus SP1 a la
terapia periodontal no quirdrgica en pacientes con periodontitis crénica no genera

un beneficio adicional al RAR.



MARCO TEORICO

Periodontitis Crénica

La boca, como todas las superficies externas del cuerpo y el intestino, tiene
una microbiota sustancial que vive en simbiosis con un hospedero sano. La
microbiota oral contiene cientos de especies de bacterias aerobias y anaerobias.
Estos organismos crecen en las superficies dentales como colonias complejas,
mezcladas e interdependientes en biopeliculas que se adhieren densamente al
diente en el cemento de la raiz y con formas mas moviles desde el limite

amelocementario hacia coronal (Listgarten MA, 1976).

Entre las enfermedades de la cavidad oral, unas de las mas comunes son
las enfermedades periodontales. Estas incluyen un variado grupo de patologias,
dentro de las cuales las mas prevalentes son la gingivitis y la periodontitis
asociada a placa. Las periodontitis se caracterizan por destruccion de los tejidos
de insercion del diente con manifestacion clinica de pérdida de insercidén dentaria y
presencia de saco periodontal (Armitage GC, 1999), ademas de reabsorcion de
hueso alveolar (Van der Velden U et al., 2005). Para determinar el diagnéstico de
periodontitis, el gold standard es la pesquisa de pérdida de nivel de insercion
clinica (NIC) (Goodson JM et al, 1992).

La periodontitis cronica es mas prevalente en adultos, aunque en algunas
ocasiones se podria presentar en todas las edades, en denticiébn temporal o
definitiva. Existe una relacion entre la destruccién del tejido y la presencia de placa
bacteriana asociada, como también es frecuente que se observe tartaro
subgingival. Se relaciona a un patron microbiano variable y su tasa de progresion
es de lenta a moderada, pudiendo tener ademas periodos de mayor progresion.
También puede estar asociada a factores locales y puede ser modificada por
enfermedades sistémicas como diabetes y SIDA, y a otros factores como el stress

y el tabaco (American Academy of Periodontology, 2000a).



Epidemiologia de la Periodontitis Cronica

En términos de prevalencia, la periodontitis es la segunda enfermedad oral,
precedida por la caries dental no tratada, en dientes permanentes (Marcenes W et
al., 2013).

La periodontitis cronica constituye la segunda causa de pérdida de dientes
en la poblacién adulta chilena (Gamonal J et al., 1998), tiene un impacto negativo
en la calidad de vida de la poblacion (Espinoza | et al, 2013) y un alto costo
econdmico asociado al tratamiento de la enfermedad (Gamonal J et al, 1998). Un
estudio de Gamonal J. y colaboradores concluyen que en Chile, un total de
93,45% de los adultos jovenes (35-44 afios) y un 97,58% de los adultos mayores
(65-74 afios) tenian =1 sitio periodontal con pérdida de NIC>3 mm, con un
promedio de 6,5 y 15,8 dientes perdidos, respectivamente. El nimero de sitios con
pérdida de NIC severa 26 mm fue de 38,65% en los adultos jovenes y de 69,35%
en los adultos mayores. La pérdida de NIC fue significativamente mayor en
hombres que en mujeres. Andlisis multivariados identificaron que los principales
indicadores de riesgo de pérdida de NIC>6 mm en 21 sitio fueron: edad (65 a 74
afnos), género (masculino), el bajo nivel de educacion (<12 afios de educacion) y
el tabaquismo (Gamonal J et al., 2010).

Etiopatogenia de la Periodontitis Crénica

La periodontitis es una consecuencia de los cambios en la estructura de las
comunidades microbianas residentes, impulsados por una interaccién entre los
microorganismos, los habitos y el sistema inmune del hospedero (Marsh PD,
2003). Un pequefio numero de especies bacterianas en el biofilm subgingival han
sido asociadas con periodontitis e identificadas como patdégenos propios de la
enfermedad (Consensus report, 1996). Estas especies pertenecen a un cluster
denominado complejo rojo y se encuentra compuesto por Porphyromonas
gingivalis (P. gingivalis), Treponema denticola (T. denticola), y Tannerella
forsythia (T. forsythia) (Socransky SS et al, 1998). Lopez NJ y colaboradores

demostraron que mas del 90% de los sitios activos son colonizados por bacterias



10

del complejo rojo (Lopez NJ et al, 2004). Posterior a las bacterias del complejo
rojo, la presencia de  Aggregatibacter actinomycetemcomitans  (A.
actinomycetemcomitans) es la mas elevada (LOpez NJ et al, 1996, Lopez NJ,
2000).

Aunque las bacterias son necesarias para que la periodontitis se desarrolle,
no basta solo con el biofilm subgingival, también es necesario un hospedero
susceptible (Lang NP et al, 1990). La respuesta inmune inflamatoria que se
desarrolla en los tejidos periodontales, en respuesta a la presencia cronica de las
bacterias de la biopelicula generan inflamacién y alteracion de la homeostasis
Osea y conectiva destruyendo asi los principales componentes estructurales del
periodonto (Kornman KS et al., 2008).

Respuesta inmune en Periodontitis Crénica

Interacciones entre las bacterias y el hospedero en la interfaz del biofilm y el
periodonto, sumado a los factores de virulencia bacterianos, gatillan la sintesis de
citoquinas y otros mediadores inflamatorios que promueven la liberacion de
enzimas y moléculas que finalmente inducen alteraciones del metabolismo del
tejido conjuntivo y la destruccion del soporte 6seo alveolar de los dientes (Graves
DT, 2008, Gemmell E et al, 2002).

La defensa contra los microorganismos esta mediada por la inmunidad
innata y adaptativa. La inmunidad innata constituye la primera linea de defensa
contra los microorganismos. Su funcion es impedir, controlar y eliminar la infeccion
en el hospedero junto con estimular la respuesta inmune adaptativa a traves de la
captacion de los antigenos y su exposicion ante linfocitos T virgenes. Consta de
mecanismos de defensa celulares y bioquimicos, como las Beta Defensinas
Humanas (hBD) (Abbas AK et al, 2012). Las hBD son péptidos catiénicos
cargados positivamente que al unirse a los componentes negativos de la
membrana de bacterianas conducen a la formacion de poros y la lisis celular
(Scott MG et al, 1999, Sochacki KA et al, 2011). Dentro de las hBD existen tres
tipos: 1, 2 y 3, las cuales son producidas por células del epitelio (Diamond DL et al,
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2001, Harder J et al, 2001). La hBD-1 es expresada de manera esencial y las
hBD-2 y 3 en condiciones normales generalmente son expresadas en bajos
niveles y pueden ser gatilladas por bacterias y/o sus componentes o gracias a
mediadores inflamatorios (Harder J et al, 2001; Dhople et al, 2006). La hBD-3 se
puede encontrar como mMRNA y como péptido en el estrato supraespinoso y
granular del epitelio gingival (Otte JM et al, 2008, Hosokawa | et al, 2006),
sugiriendo que facilita la comunicacion entre el epitelio gingival y el tejido
conectivo, haciendo de conexion entre la respuesta inmune innata y la adaptativa
(Lu Q et al, 2004), ayudando a hBD-1 y hBD-2 en su actividad documentada
contra las bacterias Gram-negativas y Gram-positivas (Harder J et al, 2001).
Ademas ejercen actividad antimicrobiana, modulando la respuesta inmune
(McCormick TS et al, 2010). La hBD-3 puede neutralizar el potencial inflamatorio
de los lipopolisacaridos (LPS), uniéndose directamente al LPS o mediante la
prevencion de la unién de LPS a los receptores celulares, bloqueando asi la via
de sefializacion celular (Lee SH et al, 2010). Es una defensina importante en la
cavidad oral y se expresa en respuesta a la invasién bacteriana (Gursoy UK et al,
2012, Vankeerberghen A et al, 2005). Estudios refieren que hBD-3 es sintetizada y
liberada en el fluido gingival crevicular (FGC) en individuos sanos (Brancatisano
FL et al, 2011). Bissel y colaboradores al comparar pacientes libres de
enfermedad versus pacientes con periodontitis, encontraron una mayor
concentracion de hBD-3 en los individuos sanos, al igual que Dunsche, quien
compardé individuos sanos versus pacientes con signos clinicos de inflamacién
(Bissel J et al, 2004; Dunsche A et al, 2002), por lo tanto, la presencia de hBD-3 se
podria asociar a salud periodontal. Esta marcada reduccion podria estar
relacionada con la capacidad de ciertos periodontopatdégenos de inactivar los
péptidos o disminuir su expresién proteoliticamente (Carlisle MD et al, 2009,
Maisetta G et al, 2011) (ver Figura 1).

Una vez iniciada la respuesta inmune, productos bacterianos como el LPS,
son captados por células dendriticas y macrofagos, las cuales activan a su vez a
otras células como monocitos, fibroblastos, células epiteliales y endoteliales, que
en condiciones inflamatorias (Daniels RH et al, 1992, Smith WB et al, 1993)

generan una reaccion en cascada de citoquinas, como la interleuquina-8 (IL-8)
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(Graves DT, 1999). IL-8 es la principal citoquina con capacidad quimiotactica que
apoya la migracion de polimorfo nuclear neutréfilos (PMNN) al tejido. De este
modo, el reclutamiento temprano de neutrdfilos refleja la produccion temprana y
abundante de IL-8 por los macréfagos que residen en los tejidos en respuesta a
las infecciones (Abbas AK et al, 2012), por lo que se constituye como un factor
importante durante la respuesta inflamatoria en la periodontitis (Tonetti MS et al,
1998). La IL-8 se expresa en pacientes enfermos, sanos y periodontalmente
tratados (Gamonal J et al, 2000). Chung y colaboradores reportan que hay mayor
cantidad de IL-8 en el FGC de pacientes con periodontitis, que en el de sanos
(Chung RM et al, 1997), mientras que Gamonal y colaboradores demuestran que
sus niveles disminuyen posterior al tratamiento (Gamonal J et al, 2001),
estableciendo asi una correlacién positiva entre la enfermedad y los niveles de la
IL-8 (ver Figura 1).

El inicio de la respuesta adaptativa y su desarrollo requiere de la captacion
de antigenos y su exposicion ante linfocitos especificos. Algunas células que
cumplen esta mision son las células dendriticas, encargadas de atrapar los
antigenos microbianos que penetran desde el medio externo, transportarlos hacia
los linfonodos y presentarselos a linfocitos T virgenes para desencadenar la
respuesta inmune. Dependiendo de la naturaleza del microorganismo que induce
la respuesta y del tipo de citoquinas que existan en el linfonodo, una célula
dendritica dirigira la diferenciacion del linfocito T virgen a distintos tipos de células
efectoras, como los linfocitos T cooperadores-17 (Th-17) (Abbas AK et al, 2012).
Los Th-17, representan una gran proporcion del infiltrado inflamatorio que invade
los tejidos periodontales durante la periodontitis (Cardoso CR et al., 2009). Estos
liberan IL-17, la que tiene la capacidad de estimular la expresiébn de otras
citoquinas con el fin de reclutar mas PMNN, quienes pueden exacerbar la
inflamacion (Abbas AK et al, 2012). Los Th-17 promueven la osteoclastogénesis a
través de la produccion de IL-17 y ligando del receptor activador del factor nuclear
kappa B (RANKL), como también mediante el reclutamiento de células inmunes
activadas por IL-17, las cuales liberan citoquinas inflamatorias que estimulan la
expresion de RANKL en osteoblastos y células Th-17 (Vernal R y Garcia Sanz JA,
2008). Asimismo RANKL fue sintetizado dentro de lesiones periodontales donde la
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IL-17 fue producida por células Th-17 gingivales, generando pérdida 0sea (Kramer
JM y Gaffen SL, 2007). Estudios muestran un aumento de la sintesis de RANKL y
una sobre expresion de IL-17 en lesiones activas en periodontitis cronica
agravando el ciclo de la enfermedad (Dutzan N et al, 2009; Vernal R et al, 2005).
Reuniendo todos los datos, se podria establecer que las células Th-17 inducen la
osteoclastogénesis y la reabsorcion 6sea a través de la sintesis de IL-17 y RANKL
(Vernal R y Garcia Sanz JA, 2008) (ver Figura 1).

Respuesta inmune en Periodontitis cronica

Periodontopatdégenos
hBD 3 —V
Macr ofago Polimorfo Nuclear f f
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Flgura 1. Resumen de accién de hBD-3, IL-8 e IL-17 en Periodontitis Cronica.

Terapia Periodontal

El principal objetivo de la terapia periodontal es mantener o ganar insercion
clinica eliminando la infeccion, en consecuencia, reducir la profundidad del saco
periodontal y sangrado al sondaje. Estos resultados clinicos se consiguen cuando
los niveles, proporciones y porcentaje de sitios colonizados por diferentes
patdgenos periodontales se reducen de manera efectiva después de la terapia y
una nueva comunidad microbiana de mayor compatibilidad con la salud del

hospedero se establece en la cavidad oral (Teles RP et al, 2006).
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El tratamiento gold standard de la periodontitis es el raspado y alisado
radicular (RAR) (American Academy of Periodontology, 2000a; American Academy
of Periodontology, 2000b; Hastings C, 2002), generando efectos tanto
clinicamente como inmunoldgicamente:

-Resultados clinicos: reduce la inflamacion de los tejidos periodontales, disminuye
la profundidad al sondaje (PS) y genera una mantencion o ganancia de NIC
(Adriaens PA y Adriaens LM, 2005).

-Resultados inmunolégicos, disminuye los niveles de IL-17 (Zhao L et al, 2011) y
de IL-8 (Konopka L et al, 2012) y aumenta los valores de hBD-3 (Ebrahem MA,
2013) en FGC.

En el manejo de la infeccion periodontal se debe tomar en consideracion el
hecho de que el éxito terapéutico radica en el control del agente etiolégico
infeccioso, mediante la remocion mecanico-quirdrgica y/o terapia antimicrobiana.
El tratamiento antimicrobiano ocasiona un cambio cuantitativo y cualitativo en la
composicién bacteriana del biofilm, ademas de ser capaz de actuar en sitios que
son inaccesibles a través de tratamiento mecénico (Lopez-Piriz R et al, 2007). Es
por ello que se ha propuesto que, en complementacion con el RAR, se utilicen
antibioticos, los cuales tienen beneficios en pacientes con sacos periodontales
muy profundos, en lesiones periodontales agudas o reagudizadas 0 en pacientes
con ciertos perfiles microbiolégicos (Herrera D et al, 2002).

El uso inadecuado de antimicrobianos puede conducir a formar especies
bacterianas resistentes en el biofilm, ademas de los efectos secundarios y las
alteraciones ecologicas en el hospedero (Lopez-Piriz R et al, 2007). Los agentes
antimicrobianos pueden ser Uutiles como complemento al tratamiento de
infecciones periodontales. Haffajee AD y sus colaboradores en 2003, concluyen en
una revision sistematica, que no esté claro cual agente debe ser usado para cada
tipo de infeccion oral, cual es la dosis y duracion 6ptima de la terapia, cuales
sujetos son los que mas se benefician con los antibioticos sistémicos, cuando se
debe complementar con antibiéticos el RAR, cuanto tiempo debemos esperar para

obtener un resultado clinico exitoso y de qué naturaleza son los peligros, como la
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resistencia antibidtica o la alteracion secundaria de la microbiota oral como
resultado de la administracion antibidtica (Haffajee AD et al, 2003). La mala
interpretacion de las directrices médicas (Hanchak N et al, 1996), las reacciones
adversas gastrointestinales (Kruse W et al, 1993) y/o la duracion del régimen de
medicacion (Paes AH et al, 1997) son algunos factores que se han relacionado
con la falta de adherencia al tratamiento con antibiéticos. Aunque independiente
del cumplimiento que tenga el paciente, el RAR en conjunto con el uso sistémico
de antimicrobianos, proporcionan un beneficio clinico sobre el RAR solamente,

particularmente en sacos periodontales profundos (Haffajee AD et al, 2007).

La enfermedad periodontal sigue siendo un problema trascendental en
salud publica. Los planteamientos preventivos y de tratamiento existentes no son
del todo eficaces y esto se debe al enfoque actual, el cual se orienta
principalmente al manejo de la biopelicula, olvidando por completo el control de la
inflamacion y el dafio que éste ocasiona en los tejidos aledafios (Tonetti MS y
Chapple IL, 2011). Debido a lo expuesto anteriormente, sumado a las limitaciones
de los antibidticos, se sugiere la introduccién de probidticos y la terapia de
reemplazo bacteriano en el campo de la periodoncia.

Terapia con Probidticos

Los probidticos se definen como “microorganismos vivos, principalmente
bacterias, que son seguros para el consumo humano y, cuando se ingieren en
cantidades suficientes, tienen efectos beneficiosos sobre la salud humana, mas
alla de la nutricion basica” (FAO/OMS, 2002)

Los mecanismos generales de los probiéticos pueden ser divididos en tres
categorias principales: la normalizacién de la microbiota intestinal, la modulacién
de la respuesta inmune, y los efectos metabdlicos (Parvez S et al, 2006). Los
mecanismos de accion de los probioticos en la cavidad oral podrian ser analogos

a los descritos para el intestino (ver Figura 2) (Haukioja A, 2010).
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Figura 2. Potencial mecanismo por el cual las bacterias podrian afectar la salud
oral. Modificado de Haukioja A, 2010.

Los efectos de las bacterias probidticas parecen ser cepa especificos, y no
pueden ser extrapolables a otras cepas. Por otra parte, una misma cepa, puede

tener diferentes efectos en distintos individuos (Koll-Klais P et al, 2005).

En un estudio donde se evalu6é una muestra de 357 cepas de 10 especies
de Lactobacillus spp. orales, demostré que Lactobacillus paracasei, Lactobacillus
casei, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus fermentum, y
Lactobacillus rhamnosus poseian un fuerte efecto inhibidor contra Streptococcus
mutans y Streptococcus sobrinus y también patdgenos periodontales Gram-
negativos como P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans (Teanpaisan R et al,
2011). Otro estudio sugiere que los Lactobacillus spp. suprimen el crecimiento de
P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans y P. intermedia. (Kdll-Klais P et al, 2005).
Investigadores aislaron en bocas sanas L. rhamnosus y L. paracasei, que poseian
capacidad antimicrobiana contra Actinomyces viscosus, P. gingivalis y Candida

(Sookhee S et al, 2001). La administracion oral de probioticos redujo el numero de

Defensinas e inmunoglobulinas).|
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cinco bacterias periodontopatdgenas y podria contribuir a la generacion de efectos
beneficiosos sobre las condiciones periodontales, (Mayanagi G et al, 2009). Jindal
y colaboradores usaron dos polvos de disolucion, uno con L. rhamnosus y otro
placebo, en donde los analisis de datos arrojaron una disminucion
estadisticamente significativa de los niveles de S. mutans (Jindal G et al, 2011).
De igual manera, hubo una reduccién significativa de caries al usar yogurt con L.
rhamnosus (Aminabadi NA et al, 2011), como también al usar leche con el
probiotico (Juneja A et al, 2012). Teughels W. y colaboradores describen que la
aplicacion de bacterias beneficiosas después de raspado y alisado radicular en
perros Beagle con periodontitis inducida, produjo un retraso y reduccion de la re-
colonizacion de bacterias periodontales patdgenas y una disminucion de la
inflamacion (Teughels W et al, 2007), ademas de inhibir la adhesion de patdgenos
periodontales comunes, como A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, Prevotella
intermedia, y T. forsythia (Teughels W et al. 2008). Radiograficamente se
observaron mejoras de los sacos periodontales después del tratamiento
periodontal no quirdrgico cuando se aplicaron probi6ticos en comparacion con los
controles en un modelo de animal (Nackaerts O et al, 2008). Estudios en
humanos, como el de Tekce y colaboradores lograron identificar la colonizacion
del L. reuteri en los sacos periodontales de pacientes con periodontitis cronica
hasta 90 dias después de la administracién del probiotico. Los resultados del
estudio de Tekce mostraron diferencias significativas intergrupales versus placebo
en los parametros clinicos: profundidad al sondaje, indice de placa, sangrado al
sondaje e indice gingival para periodontitis crénica. Se observaron reducciones
significativas de profundidad al sondaje en el grupo con probidticos versus el
grupo placebo en los controles a los 21, 90, 180 y 360 dias (Tekce M et al, 2015).
Otras investigaciones también han mostrado una reduccién del sangrado al
sondaje, indice de placa e indice gingival posterior a la aplicacion de los
probioticos como coadyuvante a la terapia periodontal no quirdrgica (Krasse P et
al, 2005, Kang MS et al, 2006, Riccia DN et al, 2007, Twetman S et al, 2009,
Harini PM y Anegundi RT, 2010).

En cuanto a su accion en la parte inmunoldgica, existe evidencia publicada

de su efecto inmunomodulador en humanos, como por ejemplo, mejorando los



18

sintomas de dermatitis atipica 0 eczema (Inoue Y et al, 2014), en sistema
respiratorio, usado en prevencion de alergias, asma y sibilancias respiratorias
(Elazab N et al, 2013, Azad MB et al, 2013) y en sistema gastrointestinal,
ayudando a modular la inflamacién e inmunidad en intestino e higado (Plaza-Diaz
J et al, 2014). Por otro lado, estudios in-vitro de células epiteliales humanas
utilizaron Lactobacillus reuteri vivos para analizar los efectos inmunoldgicos de los
probioticos y encontraron que L. reuteri fue capaz de bloquear la secrecion de IL-8
pro-inflamatoria, disminuyendo su concentracion intracelular. Ello puede ser la
prueba de que este principio del probidtico sirva para la lucha contra la inflamacion
en la cavidad oral (Ma D et al, 2004). En otro estudio controlado por placebo, se
observé una disminucion de la concentracion de IL-8 en FGC humano al utilizar
goma de mascar con L. reuteri durante 2 semanas (Twetman S et al, 2009). En
otro estudio, con ratones con periodontitis inducida, que fueron tratados
tépicamente con Lactobacillus brevis CD2, se logré disminuir la pérdida 6sea y
también la expresion de factor de necrosis tumoral- alfa (TNF-a) y de IL-17
comparado con los placebos (Maekawa T et al, 2014). Kisich y colaboradores
demostraron que la expresion de hBD-3 en queratinocitos intestinales humanos

aumentaba al contacto con bacterias (Kisich KO et al, 2007).

Considerando los efectos beneficiosos de los probidticos, esta terapia
podria servir como un complemento al tratamiento periodontal y/o actuar como
reemplazo de la antibioterapia periodontal. ElI uso de probioticos en aplicaciones
para el cuidado oral estd ganando impulso como elemento coadyuvante en las
terapias periodontales (Vivekananda MR et al, 2010).

Relevancia del problema

Siendo la periodontitis un problema de salud publica y en Chile la segunda
causa de pérdida dentaria a nivel (Gamonal J et al, 1998), se hace necesario
encontrar herramientas terapéuticas con las menores reacciones adversas
posibles para asegurar el bienestar y comodidad del paciente durante la terapia y

el éxito de tratamiento realizado.
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La terapia probidtica como coadyudante o complemento a la terapia
periodontal convencional no quirdrgica, podria ofrecer oportunidades al modificar
la microbiota oral y con ello un aumento de las cepas bacterianas benéficas,
obteniendo mejores resultados terapéuticos en comparaciéon con el tratamiento
periodontal no quirargico por si solo; asegurando el tratamiento y la mantencién de

la salud periodontal de forma segura para el paciente.

El presente estudio podria complementar el entendimiento de los cambios
inmunolégicos que producen los probidticos como un complemento a la terapia
periodontal convencional. Actualmente no hay pruebas suficientes que
demuestran los beneficios de uso terapéutico de los probidticos en pacientes con
enfermedad periodontal (Yanine N et al, 2013). Este estudio se encuentra
enmarcado en el importante contexto del desarrollo de estrategias de tratamiento
en pacientes con enfermedad periodontal en Chile y el mundo. La relevancia
clinica de este estudio es que si bien los probidticos se han descrito como
beneficiosos en el tratamiento de la periodontitis cronica, se requieren ensayos
clinicos que se rijan por las normas CONSORT (Higgins JPT y Green S, 2011)
para evaluar su real efectividad (Yanine N et al, 2013).
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HIPOTESIS

En pacientes con periodontitis cronica, al ser tratados con terapia
periodontal no quirdrgica, la administracion de Lactobacillus rhamnosus genera
una mejoria de los parametros clinicos periodontales, una disminucion en los
niveles de Interleuquina-17 e Interleuquina-8 y un aumento de Beta Defensina-3

presentes en fluido gingival crevicular, en comparacion con un placebo.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de la administracibn de Lactobacillus rhamnosus en
pacientes con periodontitis crénica tratados con terapia periodontal no quirdrgica
en los parametros clinicos periodontales asociados a los niveles de Interleuquina-
8, Interleuquina-17 y Beta Defensina-3 presentes en el fluido gingival crevicular en

placa subgingival en comparacion con un placebo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
1. Determinar los parametros clinicos periodontales (nivel de insercion clinica,
profundidad al sondaje, sangrado al sondaje, indice de placa) al inicio y una
vez finalizada la intervencion con probioticos, en el grupo experimental y

grupo placebo.

2. Comparar los parametros clinicos periodontales al inicio y una vez
finalizada la intervencidn con probidticos, en el grupo experimental y grupo

placebo.

3. Determinar los niveles de IL-8, IL-17 y Beta Defensinas-3 en fluido gingival
crevicular al inicio y una vez finalizada la intervencion con probidticos, en el

grupo experimental y grupo placebo.

4. Comparar los niveles de IL-8, IL-17 y Beta Defensinas-3 en fluido gingival
crevicular al inicio y a los 3 meses una vez finalizada la intervencion con

probidticos, en el grupo experimental y grupo placebo.
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METODOLOGIA.

Poblacion estudio, criterios clinicos de inclusion y exclusion.

Fueron reclutados voluntarios que acudieron a la Clinica Odontologica de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile en busqueda de atencion
periodontal. El tamafio de la muestra en pacientes con periodontitis fue calculado
considerando diferencias de al menos 1 mm entre los grupos para cambios en el
NIC y asumiendo una desviacion estandar de 0,9 mm, un poder estadistico de un
80% y un alfa de 0,05. Basado en estos calculos, se definid que se necesitaban 14

individuos en el grupo experimental y 14 en el grupo placebo.

- Criterios _de Inclusién: Pacientes fumadores o no fumadores que tuvieran =12

dientes naturales, excluyendo terceros molares. Los pacientes fueron
diagnosticados con periodontitis cronica si tenian 235 afos y =5 dientes con sacos
periodontales con profundidad al sondaje (PS) 24 mm, pérdida de NIC =1 mm,
sangrado al sondaje en al menos 20% de los sitios examinados y reabsorcion

O0sea marginal determinada radiograficamente.

- Criterios de Exclusién: Tratamiento periodontal anterior; presentar enfermedad
sistémica, estado de gravidez, tratamiento con anticoagulantes, antibioticos o
terapia con antiinflamatorios no esteroidales en los 6 meses anteriores al estudio.
El consumo previo de productos que contienen probioticos fue registrado en un
Formulario de Habitos Alimenticios (ver Anexo 1).

Implementacion del ensayo clinico

Este fue un estudio aleatorizado, placebo-controlado, de disefio paralelo,
doble enmascarado planteado para evaluar los efectos del uso de probidticos en
los niveles de IL-8, IL-17 y hBD-3 en fluido gingival crevicular (FGC) cuando eran
usados como coadyuvantes al tratamiento periodontal convencional no quirdrgico.
Luego del reclutamiento, el cual se realiz6 mediante un sondeo inicial (ver Anexo
2), los individuos fueron asignados aleatoriamente al grupo placebo o al grupo

experimental, considerando el género, edad y el habito tabaquico luego del
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examen de las caracteristicas basales. La aleatorizacion fue ocultada mediante el
uso de contenedores de igual apariencia, numerados secuencialmente, que
contenian las dosis para el periodo comprendido del estudio de probiético o
placebo. La secuencia de asignacion fue generada por un investigador, quien tuvo
una minima relacién con las mediciones y el tratamiento, mediante el uso de una
tabla de nimero aleatorios. Esta fue ocultada hasta el final del anélisis de datos. El
cbdigo de la aleatorizacion fue develado cuando todos los datos inmunolégicos y

clinicos fueron recolectados al finalizar de intervencion.

Luego de ser asignados, todos los pacientes recibieron una instruccién de
higiene oral y un tratamiento periodontal completo, consistente en terapia
periodontal no quirdrgica con RAR por cuadrante, y una terapia de soporte

periodontal cada 3 meses. Los grupos fueron:

- Grupo experimental: En conjunto con el tratamiento de RAR recibieron un sobre

con un polvo de disolucién oral que contenia Lactobacillus rhamnosus SP1 (1x10°
unidades formadoras de colonia/sobre), el cual debian disolver en 200 ml de agua

e ingerirlo después del cepillado nocturno por 3 meses.

- Grupo placebo: En conjunto con el tratamiento de RAR, recibieron un sobre con

un polvo de disoluciéon oral placebo, el cual tenia el mismo sabor, textura y
apariencia que el grupo experimental. Debian disolverlo en 200 ml de agua e

ingerirlo después del cepillado dental nocturno por 3 meses.

Después de la asignacion a cualquiera de los grupos experimental o
placebo, fueron enmascarados los pacientes, los tratantes, el evaluador del

resultado, el recolector y analista de datos.

Los pardmetros clinicos, incluyendo profundidad al sondaje (PS), nivel de
insercion clinica (NIC), sangrado al sondaje (SS) e indice de placa (IP) fueron
obtenidos de todos los dientes presentes al inicio del estudio, en seis sitios por
diente. Los datos fueron consignados en un formulario de evaluacion clinica (ver

Anexo 3). Se utilizd una sonda manual de primera generacion (UCN-15, Hu
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Friedy, Chicago, IL, EE.UU.). Un examinador calibrado realiz6 todas las
mediciones en los pacientes. Los parametros clinicos e inmunoldgicos fueron
registrados en dos instancias, al inicio del estudio (dia 0) y al finalizar la

intervencion con probidticos.

Coleccion de Fluido Gingival Crevicular.

Las muestras de FGC fueron colectadas al inicio y al terminar la
intervencion con probiéticos. EI FGC fue colectado en tiras de papel (ProFlow,
Amitville, NY, EE.UU.) posicionadas en el saco periodontal mas profundo de la
boca durante 30 segundos. Las tiras contaminadas con saliva o sangre fueron
excluidas del grupo de muestras. Después de la coleccién, el FGC fue extraido por
centrifugacion a 12.000 G durante 5 minutos a 4°C para un volumen final de 100 pl
por tira de solucién buffer que contenia 50 mM CacCl,, 0,01% Tritdbn X-100 y agua
destilada y después se almacené a -80 °C hasta los analisis posteriores.

Niveles de indicador de respuesta inmune: IL-8, IL-17 y hBD-3

Alicuotas de cada muestra fueron analizadas por una prueba
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), para determinar los niveles segun
las recomendaciones del fabricante. Los resultados fueron expresados como
concentracion de proteinas (pg/ml) por cada sitio analizado.

Variables de resultado

Las variables de resultado fueron la concentracion en proteinas (pg/ml) de
IL-8, IL- 17 y hBD-3 en FGC. Ademas, se analizaron las variables clinicas, como el
NIC, PS, IP e IS.
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Operacionalizacion de variables.

Las variables a analizar se clasificaron en tipo numérico (ver Tabla 1) y en
tipo nominal (ver Tabla 2) con sus respectivas definiciones, codificaciones,

unidades de medida, indice y calculo del delta de la variable.

Tabla 1. Variables Numéricas.

Variable Tip_o de Definicion Defini(;ién Codificacion Unidqd de Calculo de
Variable Conceptual Operacional Medida Delta
Cuantitativa Citoquina Cantidad de Valor Picogramo/  Concentracion
IL-8 continua presente en proteinas presentes  numérico mililitro al finalizar el
animales, de en el fluido gingival estudio —
naturaleza pro- crevicular de cada Concentracion
inflamatoria sitio examinado al inicio del
encontrada en estudio
FGC
Cuantitativa Citoquina Cantidad de Valor Picogramo/  Concentracion
IL-17 continua presente en proteinas numérico mililitro al finalizar el
animales, de presentes en el estudio —
naturaleza pro- fluido gingival Concentracion
inflamatoria c!'e_zwcular _de cada al inicio del
encontrada en sitio examinado estudio
FGC.
Cuantitativa Péptido efector Cantidad de Valor Picogramo/  Concentracién
hBD-3 continua de inmunidad proteinas numérico mililitro al finalizar el
innata presente presentes en el estudio —
en animales fluido gingival Concentracién
encontrada en C.r(?V'CUIar .de cada al inicio del
FGC sitio examinado estudio
Cuantitativa Distancia desde Distancia en Valor Milimetros Distancia al
PS continua el margen milimetro desde el numérico finalizar el
gingival al punto ~ Margen gingival al estudio —
de mayor punto de mayor Distancia al
penetracion sgqgt;%ﬂgg :ﬁ'cal inicio del
apical de la cada sitio estudio
s_o_nda en gada examinado.
sitio examinado.
Cuantitativa Distancia desde Registro en mm, Valor Milimetros Distancia al
NIC continua la unién mediante el calculo  numérico finalizar el
amelocementaria ~ &ritmetico: estudio —
al punto de Profundidad de Distancia al
mayor Sondaje - Posicion fritefte) @l
. de la encia. .
penetracion estudio
apical de la
sonda en cada
sitio examinado.
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. Tipo de Definicién Definicién e Unidad - Célculo
Variable . : Codificacion de Indice
Variable Conceptual Operacional Medida de Delta
Categoérica Presencia de Porcentaje de - Sitio sin Porcentaje  Indice de Porcentaje
SS dicotébmica sangrado en el sitios con sangrado: 0 sangrado=  al finalizar
surco gingival o sangrado gingival - Sitio con N° sitios el estudio
saco periodontal  producido hasta sangrado: 1 (+)/total -
luego de 15 segundos sitios*100  Porcentaje
realizar el después de la al inicio
sondaje de un introduccion de la del
sitio. sonda periodontal estudio
en el surco
gingival o saco
periodontal del
total de sitios
examinados.
Categorica Presencia de Porcentaje de - Sitio sin Porcentaje  Indice de Porcentaje
IP dicotémica  depositos sitios con placa: 0 placa= N° al finalizar
blandos presencia de - Sitio con sitios el estudio
ubicados en la depositos blandos  placa:1l (+)/total -
porcién cervical  ubicados en la sitios*100  Porcentaje
del diente. porcién cervical de al inicio
las superficies del
bucal, mesial, estudio
lingual y distal del
total.

Consideraciones éticas

El protocolo del estudio se hizo de acuerdo con las directrices éticas locales

y en conformidad con la Declaraciéon de los Derechos Humanos de Helsinki y

aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Odontologia de la Universidad
de Chile (ver Anexo 4).

A cada participante que cumplié con los criterios de inclusién, le fue

entregado un consentimiento informado para que fuera revisado, consentido y

firmado por él para su aprobacion e ingreso al estudio (ver Anexo 5). A todos los

participantes se les informé de su salud oral. Todos los participantes fueron

instruidos para mejorar su higiene oral y recibieron un tratamiento periodontal

completo y terapia de mantencion periodontal cada 3 meses durante el periodo del

estudio.
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Analisis estadistico

El andlisis de datos se realiz6 segun intencion de tratar.

Se utiliz6 el test de Shapiro Wilk para determinar la normalidad de las

variables cuantitativas continuas.

Los datos cuantitativos fueron registrados como media + Desviacion
Estandar (DE) para todos los parametros investigados. El test de Wilcoxon fue
usado para comparar los parametros intragrupales. A su vez, el test U de Mann-
Whitney y el test Exacto de Fisher fueron usados para comparar los parametros

intergrupales.

Un nivel de un 95% de confianza fue considerada como estadisticamente
significativa (p<0,05). El analisis estadistico fue realizado usando Microsoft Excel®
2011, el programa GraphPad Prisma 5 y 6 (GraphPad Software Inc.
La Jolla, CA, USA) y el paquete estadistico de Stata® 12 (StataCorp, College
Station, TX).
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RESULTADOS

Se reclutaron 28 pacientes los cuales fueron distribuidos en el grupo
experimental (RAR + Probiético) y el grupo control (RAR + Placebo) en igual
cantidad (ver Figura 3). Ambos grupos fueron compuestos por un 50% de
pacientes de género femenino y un 50% del masculino. La media de edad del
grupo experimental fue de 52,4 + 10,9 afos, y del grupo control fue de 52,5 £+ 8,1
afios. Todos los pacientes terminaron el estudio y no se reportaron efectos
adversos. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las

variables demograficas entre ambos grupos (ver Tabla 3).
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Figura 3. Flujograma del estudio

Tabla 3. Informacién demogréfica de pacientes en los grupos de tratamiento.

Variable Grupos Tratamiento p-value
RAR + Probiéticos RAR + Placebo
(n=14) (n=14)
Edad* (afios) 52,4 £ 10,9 525+8,1 0,746
Género? (h/m) 77 77 1
Fumadores? 3 1 0,596

Test de Mann Whitney U; Test exacto de Fisher

Comparacion intergrupal de pardmetros clinicos

En relacion a los parametros clinicos registrados al inicio del estudio, el NIC
y la PS del grupo experimental fue en promedio de 3,6 + 0,9 mmy 2,9 £ 0,7 mm
respectivamente, mientras que en el grupo control fue de 3,6 + 1,2 mmy 2,8 + 0,5
mm. EI IS registrado en el grupo experimental fue en promedio de 50,8 + 17,4% y
en el grupo control 45,5 + 20,4%, a su vez, el IP en el grupo experimental fue en
promedio de 61,2 + 20,4% y en el grupo control 56,3 + 20,4%. No se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en los parametros
clinicos basales (ver tabla 4).

Al examinar una vez finalizada la intervencién, el NIC y la PS del grupo
probiotico fue en promedio de 3,5 £+ 1,0 mm y 2,2 £+ 0,6 mm respectivamente,
mientras que en el grupo placebo fue de 3,5 £+ 1,0 mmy 2,3 £ 0,5 mm. El SS
registrado a los 3 meses en el grupo experimental fue en promedio de 36,5 +
13,2% y en el grupo control 32,9 + 14,0%, a su vez, el IP en el grupo experimental
fue en promedio de 29,2 + 159% y en el grupo control 27,4 + 14,8%
respectivamente. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos probidtico y placebo en los parametros clinicos al finalizar la
intervencion (ver Tabla 4).

Para comparar los valores clinicos finales e iniciales, las mediciones fueron
expresadas en deltas, considerando los registros al inicio del estudio y al finalizar
la intervencion. Los deltas de pérdida de insercion registrados al término de la
intervencion fueron de -0,2 + 0,3 mm para el grupo experimental y de -0,1 + 0,5

mm para el grupo control. En PS, se observo un delta de -0,7 + 0,2 mm en el
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grupo probidtico y un -0,5 £ 0,3 mm en el grupo placebo. Para el SS, los deltas
registrados fueron de -14,3 £+ 13,4% para el grupo experimental y de -12,6 + 13,0%
para el grupo control al término de la intervencién. Por ultimo, para el IP los deltas
registrados fueron de -32,0 £ 18,7% para el grupo experimental y de -28,8 + 16,6%
para el grupo control a finalizar la intervencién. Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos en el tiempo basal y al finalizar la

intervencion.

Comparacion intergrupal de variables inmunolégicas

En cuanto a niveles de citoquinas basales, la IL-8 se encontraba en el
grupo experimental en un promedio de 616,6 £ 842,6 pg/ml y en el grupo control
398,4 + 593,5 pg/ml, por otro lado, la IL-17 y hBD-3 se encontraron en el grupo
experimental en un 31,8 + 69,1 y 65,9 pg/ml respectivamente, mientras que en el
grupo control 46,8 £ 102,7 y 30,9 + 72,6 pg/ml. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos experimental y control en ninguna
variable inmunoldgica en el tiempo basal.

Al cuantificar las variables a los 3 meses, la IL-8 se encontraba en un
promedio de 274,8 £ 569,5 pg/ml en el grupo probidtico, mientras que en el placebo
175,5 + 262,5 pg/ml. La IL-17 registrada en el grupo experimental fue en promedio
de 9,4 + 23,6 pg/mly en el grupo control 22,5 + 45,8 pg/ml, a su vez, la hBD-3 en el
grupo probiético fue de 112,6 + 249,1 pg/ml en promedio y en el grupo control 76,4
+ 112,6 pg/ml. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
grupos experimental y control en ninguna variable inmunol6gica al compararlos al
finalizar la intervencion (ver Tabla 4).

Al analizar la variacién de los parametros inmunoldgicos, en el nivel de IL-8
se registré un delta de -419,3 + 739,5 para el grupo probiotico y un -183,7 + 393,1
para el grupo placebo. Para IL-17 un -22,4 + 73,9 para el grupo experimental y un
-24,3 = 81,4 para el grupo control. Finalmente para hBD-3 se registro un 46,7 +
205,6 para el grupo probiotico y un 45,6 + 186,3 para el grupo placebo, siendo el
anico grupo con valores positivos. No se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en la variacion de los parametros inmunoldgicos en el tiempo basal ni

al finalizar la intervencion (ver Tabla 4).
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Tabla 4. Comparacién de NIC, PS, SS, IP, IL-8, IL-17 y hBD-3 en tiempo basal y al
finalizar (Media =+ DE y A + DE).

Probidtico Placebo p-value

Variable Media + DE A+ DE Media = DE A+ DE I\/Ip:(;?a para A

NIC  Basal (mm) 3,6+0,9 36+1,.2 0,8180
0,2+0,3 -0,1£05 0,8531

3 Meses (mm) 35+1,0 35+1,0 0,8179

PS  Basal (mm) 29+0,7 2,8+0,5 0,8536
0,7 £0,2 -0,5+£0,3 0,4044

3 Meses (mm) 2,2 +0,6% 2,3+0,3* 0,1808

SS Basal (%) 50,8 +17,4 45,5 + 20,2 0,4081
-14,3+£ 13,4 -12,6 £ 13,0 0,8542

3 Meses (%) 36,5 + 13,2* 32,9 +14,0* 0,7303

IP Basal (%) 61,2+20,4 56,3 + 20,4 0,6132
-32,0 £ 18,7 -28,8 £ 16,6 0,6294

3 Meses (%) 29,2 +15,9*% 27,4 +14,8*% 0,6131

IL-8 Basal (pg/ml) 616,6 + 842,6 398,4 +593,5 0,3281
-419,3 £ 739,5 -183,7 £ 393,1 0,6552

3 Meses (pg/ml) | 274,8 + 569,5% 175,5 + 262,9% 0,2562

IL-17 Basal (pg/ml) 31,8+£69,1 46,8 + 102,7 0,6538
-22,4+73,9 -24,3+81,4 0,4546

3 Meses (pg/ml) | 9,4+23,6 22,5+ 45,8*% 0,5943

hBD-3 Basal (pg/ml) 65,9 +132,7 30,9 + 72,55 0,1354
46,7 + 205,6 45,6 + 186,3 0,4012

3 Meses (pg/ml) | 112,6 +249,1 76,4 +112,6 0,9111

A: Delta; DE: Desviacion Estandar

NIC: Nivel de Insercién Clinica; PS: Profundidad al Sondaje; SS: Sangrado al Sondaje;
IP: indice de Placa; IL-8: Interleuquina-8; IL-17: Interleuquina-17; hBD-3: Beta defensina-3
*El analisis intragrupal se realiz6 con el Test de Wilcoxon. p < 0,05

AEl andlisis intergrupal se realizé con el Test de U Mann Whitney. p < 0,05

Comparacion intragrupal de parametros clinicos e inmunoldgicos

Al comparar los parametros clinicos intragrupales se observo que hubo
diferencias significativas entre el tiempo basal y al finalizar la intervencién. En el
grupo probiético hubo una disminucion significativa de PS (p=0,001), SS
(p=0,0052) e IP (p=0,0015) y no significativa de NIC (p=0,1311). En el grupo
placebo se observo algo similar, hubo una disminucion significativa de PS
(p=0,0031), SS (p=0,0185) e IP (p=0,001) y no significativa de NIC (p=0,4488). Al
cotejar los datos inmunoldgicos, se registro en el grupo probidtico una disminucion
significativa de IL-8 (p=0,0066) y una diferencia no significativa de los niveles de IL-
17 (p=0,2556) y hBD-3 (p=0,5294). Mientras que en el grupo control, hubo una
disminucion significativa de IL-8 (p=0,0148) y de IL-17 (p=0,0167) Yy finalmente la
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hBD-3 no registro diferencias significativas (p=0,521) entre el inicio y el fin de la

intervencion.

DISCUSION

En este estudio de 3 meses de intervencion fueron analizados los cambios
en los niveles de IL-8, IL-17 y hBD-3 junto a los parametros clinicos, asociados al
uso de L. rhamnosus SP1 y placebo en polvo de disolucién oral en un tratamiento
convencional no quirdrgico en pacientes con periodontitis cronica. De acuerdo a la
evidencia que actualmente se encuentra disponible en el campo de la periodoncia,
este es el primer ensayo clinico que utiliza a la cepa probidtica L. rhamnosus SP1
como coadyuvante en el tratamiento periodontal en pacientes con periodontitis
cronica para evaluar su eficacia respecto a los parametros clinicos e
inmunolégicos. Ademas, sigue las recomendaciones de una revision sistematica
del afio 2013, la cual proponia la necesidad de realizar ensayos clinicos
aleatorizados en periodoncia que permitiesen estudiar los efectos de probiéticos,
con el objetivo de permitir un mejor manejo clinico de la periodontitis y disminuir el

uso de terapia antibiotica conjunta (Yanine N et al, 2013).

En relacién a los pardmetros clinicos, en este estudio se observé que los
pacientes que eran parte del grupo probidtico y placebo, al finalizar la intervencién
presentaron una disminucién significativa de los promedios de PS, SS e IP al

compararlo con los promedios obtenidos en el tiempo basal.

Estudios similares obtuvieron datos clinicos analogos al comparar el uso del
probiotico con un placebo, la diferencia fue la cepa de Lactobacillus spp. utilizada,
el tiempo de seguimiento y el vehiculo utilizado. Vivekananda y colaboradores
utilizaron RAR junto a L. reuteri Prodentis durante 42 dias en pastillas solubles en
boca, donde obtuvieron una disminucién significativa de indice de placa, indice
gingival e indice de sangrado al final del estudio al comparar el grupo probidtico

con el grupo placebo (Vivekananda MR et al, 2010). Vicario y colaboradores
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utilizaron RAR junto a L. reuteri Prodentis en pastillas orales durante 30 dias, ellos
registraron una disminucion significativa de indice de placa, sangrado al sondaje y
profundidad al sondaje a los 30 dias de seguimiento al cotejar el grupo
experimental con el placebo (Vicario M. et al, 2013). Teughels y colaboradores
también, utilizaron terapia periodontal no quirdrgica en conjunto con L. reuteri
Prodentis en pastillas orales durante 12 semanas, donde concluyeron que la
pérdida de insercion clinica y profundidad al sondaje disminuian significativamente
en el grupo que consumié L. reuteri Prodentis al compararlo con un placebo
(Teughels W et al, 2013). Tekce y colaboradores analizaron el uso adjunto de L.
reuteri Prodentis en pastillas orales a la terapia periodontal convencional durante 1
afo y concluyeron que habia una diferencia significativa de indice de placa, indice
gingival, sangrado al sondaje y profundidad al sondaje entre el grupo experimental
y el grupo placebo (Tekce M et al, 2015). Finalmente ince y sus colaboradores
evaluaron el uso de L. reuteri en pastillas orales durante 21, 90, 180 y 360 dias,
donde registraron diferencias significativas de indice de placa, indice gingival,
sangrado y profundidad al sondaje al comparar el grupo probiético con el grupo
placebo (ince G et al, 2015).

En el presente estudio, al evaluar los resultados de la cuantificacion de los
niveles de IL-8 presentes en el FGC, se puede observar que existe una
disminucién significativa de sus niveles, tanto del grupo experimental como
control, comparando los niveles obtenidos el dia 0 y al finalizar la intervencién. Sin
embargo, al realizar la comparacion entre los grupos sobre los niveles obtenidos
de IL-8 en el dia 0 y a los 3 meses, no se evidencié una diferencia significativa
entre ellos. No hay evidencia en la literatura actual de ensayos clinicos
randomizados que evalien el efecto que produce L. rhamnosus SP1 o su clon L.
rhamnosus GG en los niveles de IL-8 en relacién a periodontitis, pero si sobre el
efecto que genera el RAR. En un estudio realizado en 2012, por Konopka L y
colaboradores, se reclutaron 31 pacientes con periodontitis crénica generalizada
severa y 20 pacientes sanos, se midieron los paradmetros clinicos de indice de
placa, indice gingival, profundidad al sondaje y nivel de insercion clinica y se
tomaron muestras de FGC para citoquinas. Mediante ELISA se cuantificaron los

niveles presentes de interleuquina 1 beta (IL-1B), IL-8 y Metaloproteinasa 8 (MMP-
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8), al comienzo del estudio, a 1 y 4 semanas de haber realizado el RAR en el
grupo de pacientes con periodontitis crénica. Los resultados obtenidos mostraron
una significativa mejoria de los parametros clinicos (excepto NIC), y mostraron
ademas una marcada disminucion de los niveles de IL-1B, IL-8 y MMP-8 en el
FGC, especialmente a las 4 semanas de realizado el RAR en el grupo de
pacientes con periodontitis crénica. Sin embargo, los niveles de IL-1p, IL-8 y MMP-
8, todavia estaban elevados, por lo que, sugiere que la terapia no quirdrgica a
corto plazo genera una mejora en los signos clinicos de la inflamacion, pero que
los procesos inflamatorios y de destruccion dentro de los tejidos periodontales no

se eliminan por completo (Konopka L et al, 2012).

Hay evidencia del efecto de L. rhamnosus GG en relacién a problemas
gastrointestinales. En un estudio in-vitro en Corea, se estimularon células
intestinales (HT-29) con LPS bacteriano en presencia y ausencia de L. rhamnosus
GG y se midi6 la produccion de IL-8 mediante ELISA y PCR. Concluyendo que la
presencia de esta cepa de Lactobacillus spp. no afecta la viabilidad de las células
y que bloquea significativamente la produccion y activacion de IL-8 (p < 0,05),
atenuando asi la inflamacion local (Sang KL et al, 2012). También tendria un rol
funcional en el balance de la expresion de mRNA IL-8 inducido por &cido
lipoteicoico de L. rhamnosus GG (Lebeer S et al, 2012). Otro estudio buscaba
evaluar el nivel de seguridad del uso de L. rhamnosus GG en adultos mayores
estadounidenses durante 28 dias de uso. Se encontr6 una relacion entre el
consumo del probiético y una disminucion significativa de la concentracion de IL-8
en sangre a los 28 dias de uso y que retornaba a sus niveles basales al dia 56,
asociandose el uso del probiético con menores niveles plasmaticos de IL-8 y
disminucién de sintomatologia inflamatoria (Hibberd PL et al, 2014). En un estudio
in-vitro realizado en 2012, fue evaluado el efecto que presentan P. gingivalis y el
probiotico L. acidophilus en la secrecion de IL-8, IL-6 e IL-1 por parte de células
del epitelio gingival humano. Para esto se designaron 4 grupos de cultivos
celulares a evaluar, en el grupo 1 se cultivd P. gingivalis con células de epitelio
gingival, en el grupo 2 se cultivé L. acidophilus con células de epitelio gingival, en
el grupo 3 se realiz6 un cultivo mixto de P. gingivalis con L. acidophilus con células

de epitelio gingival y en el grupo 4 fueron cultivadas solo células de epitelio


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lebeer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22020518
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gingival como control. Los niveles de interleuquinas fueron determinados mediante
ELISA, alas 2, 6 y 24 horas. De acuerdo a los resultados del estudio, en el grupo
3 de cultivo mixto se evidencid una disminuciobn de los niveles de las
interleuquinas evaluadas, con una correlacion positiva con la concentracion de L.
acidophilus y fueron significativamente diferentes a los obtenidos en el grupo 1 (P.
gingivalis), concluyendo que el probiotico L. acidophilus genera una disminucién
significativa de la secrecion de IL- 8, IL-6 e IL-13 en las células del epitelio gingival

en presencia de P. gingivalis (Zhao JJ et al, 2012).

Se puede ver que distintos estudios concluyen que el RAR y el uso de
probioticos logran disminuir los niveles de IL-8, lo que hace pensar que ambos en
conjunto podrian generar un efecto mas favorable. En el presente estudio, al no
observarse una diferencia significativa al comparar ambos grupos se presenta la
inquietud de si efectivamente la bacteria probidtica genera un efecto beneficioso
mayor como coadyuvante del tratamiento periodontal, ésto debido a que existe
evidencia que sustenta el hecho de que el tratamiento periodontal convencional es
capaz de reducir los niveles de IL-8 en el FGC, como fue descrito en el estudio de
Konopka L et al, 2012.

En relacién a la IL-17, en este estudio se observé que hubo una disminucion
en ambos grupos, siendo significativa solo en el grupo placebo, al comparar la
cuantificacion de sus niveles en el dia 0 y al finalizar la intervencién. Sin embargo,
al realizar la comparacion entre ambos grupos al término del consumo de
probiotico/ placebo, no hay una diferencia significativa de sus niveles. Al discutir
los resultados obtenidos del ELISA de los niveles de IL-17, se puede observar que
se condicen parcialmente con lo propuesto por la evidencia actual, la cual sugiere
que el uso de probidticos logra generar modulaciéon inmune generando una
disminucién de los niveles de IL-17 del FGC y una consecuente disminucion de la

inflamacion y de la destruccion de tejido periodontal.

En el estudio realizado el 2014 por Szkaradkiewicz y colaboradores, fueron

reclutados 38 pacientes adultos que presentaban periodontitis cronica moderada.
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Se realiz6 una medicion de los parametros clinicos y se tomo6 una muestra del
FGC de cada paciente y posteriormente se realizd6 el RAR. Los grupos fueron
divididos en 2, el primer grupo fue conformado por 24 pacientes que recibieron el
probiotico L. reuteri y el segundo grupo fue conformado por 14 individuos que
recibieron un placebo, se les instruyd que ingirieran una pastilla 2 veces por dia,
durante 2 semanas. Dos semanas posteriores al término del consumo de ellas, se
registraron nuevamente los parametros clinicos e inmunologicos, los cuales fueron
analizados dando como resultado una mejoria significativa de 1S, PS y NIC de los
pacientes de ambos grupos. A nivel inmunolégico, el 75% de los individuos del
grupo probidtico presentaron una disminucion significativa de los niveles de TNF-
a, IL-1B y IL-17, llegando a la conclusién de que la cepa probidtica de L. reuteri
induce una disminucion en la respuesta de citoquinas pro-inflamatorias en la
periodontitis cronica (Szkaradkiewicz AK et al, 2014). Asi también, en el estudio
realizado en 2011, por Zhao L y colaboradores fueron reclutados 30 pacientes que
presentaban periodontitis cronica a los que se les midieron sus parametros
clinicos e inmunoldgicos en FGC, posterior a eso se les realizé RAR y 6 semanas
después se volvieron a recopilar las muestras y mediante ELISA se realiz6 la
cuantificacion de los niveles de citoquinas pro inflamatorias presentes en el FGC.
Los resultados obtenidos mostraron una marcada disminucién de las citoquinas
pro-inflamatorias IL-17 e IL-21 en el FGC a las 6 semanas de realizado el

tratamiento periodontal convencional (Zhao L et al, 2011).

Al comparar la evidencia que existe al respecto y los resultados de este
estudio, se puede observar que el uso de la cepa probidtica L. rhamnosus SP1,
como coadyuvante del tratamiento periodontal convencional, no genera una
disminucién significativa de los niveles de IL-17, por lo cual, en este estudio la

disminucioén de estos niveles se atribuirian al RAR.

Al evaluar los resultados de la cuantificacion de los niveles de hBD-3, se
evidencia un aumento no significativo de ellos en el grupo experimental y en el
grupo control, al comparar los niveles obtenidos en el dia 0 y finalizada la
intervencion. Sin embargo al comparar ambos grupos en basal y a los 3 meses,

esta diferencia no es significativa.
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En el estudio realizado por Brancatisano y colaboradores, fueron reclutados
31 pacientes sanos y 37 pacientes con periodontitis cronica, todos sistémicamente
sanos, se realizo la cuantificacion de los niveles de hBD-3 en el FGC de todos los
pacientes mediante ELISA. Se obtuvo como resultado un nivel de hBD-3
significativamente mas alto en los pacientes sanos, sugiriendo asi que es
producida y liberada por el epitelio gingival en el surco gingival. Ademas, se
observd en el grupo con periodontitis, una marcada reduccion de los niveles de
hBD-3 en la medida que aumentaba la severidad de la enfermedad. Lo que
coincide con lo previamente descrito por Bissel y colaboradores en el 2004 y
Dunsche en 2002 (Brancatisano FL et al, 2011, Bissel J et al, 2004; Dunsche A et
al, 2002). Esta marcada reduccion podria estar relacionada con la capacidad de
ciertos periodontopatégenos de inactivar los péptidos o disminuir proteoliticamente
su expresion (Carlisle MD et al, 2009, Maisetta G et al, 2011). Cabe destacar que
segun un estudio in-vitro, la hBD-3 no tiene un efecto antibacteriano contra L.
rhamnosus GG, en consecuencia, tampoco frente a su clon L. rhamnosus SP1,
por esto quizas no hubo un aumento mayor de niveles de hBD-3 (Wang XF et al,
2015).

Para futuros estudios, se podria evaluar el tiempo de permanencia y
colonizacion de Lactobacillus spp., ya que existen estudios con resultados
contradictorios. En cuanto a la adhesién de L. rhamnosus GG, se ha visto que
coloniza temporalmente las mucosas. En intestino por lo menos durante 1 semana
posterior al descontinuar el consumo del probiético (Alander M et al, 1999). Ahola
y sus colaboradores, sefalan que L. rhamnosus GG no seria capaz de colonizar
permanentemente la cavidad oral, lo que se explica por el hecho de que no es
originario de la boca, por lo que no se establece en ella (Ahola AJ et al, 2002). Sin
embargo, en un estudio, un paciente que tenia historial médico de consumo de
probioticos en su nifiez, a la cual se le tomaron muestras salivales 5 meses
después de haber dejado de consumir el L. rhamnosus GG en el estudio, tuvo
persistencia este microorganismo, por lo que parece ser posible en casos
individuales (Yli-Knuuttila H et al, 2006).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20XF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25560646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alander%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9872808
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Se debe recordar que los probidticos son cepa-especificos, es decir, cada
cepa debe ser examinada y testeada por separado para analizar sus beneficios a
la salud y los efectos que genere no pueden ser directamente aplicados a otras
(de Vrese M y Schrezenmeir J, 2008). Es por eso que es necesario hacer mas

ensayos clinicos randomizados con probidticos al respecto.

Los resultados obtenidos de este estudio indican que L. rhamnosus SP1 no
genera mejorias adicionales al RAR, como coadyuvante del tratamiento
periodontal en pacientes con periodontitis cronica, por lo que se sugiere a futuro
realizar estudios que puedan usar otros vehiculos o bien con otras cepas. De
modo de aumentar la evidencia que existe actualmente respecto a los probidticos
y permitir determinar claramente qué probiotico es mas efectivo para una
enfermedad especifica, en qué dosis y durante cuanto tiempo. Asi en el futuro
dejar de depender de los antibiéticos que van generando mayor resistencia con el

paso del tiempo.
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CONCLUSION

- La administracion de Lactobacillus rhamnosus SP1 en forma adjunta a la terapia
periodontal no quirdrgica en pacientes con periodontitis crénica tiene un efecto
similar en la mejoria de los parametros clinicos e inmunoldgicos al ser comparado

con un grupo placebo, sin generar un beneficio adicional al RAR.
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ANEXOS
Anexo 1: Formulario de habitos alimenticios

FORMULARIO DE HABITOS ALIMENTICIOS

Instrucciones:
Mire con detencidn las imagenes de los productos seleccionados. [dentifique cudl de

ellos ha consumido los tltimos 3 meses. No considere el sabor.

1. PRODUCTOS NESTLE

49



2. PRODUCTOS SOPROLE

3. PRODUCTOS LONCOLECHE

31

3z

A

ARG AR

3.3

N <>

e 4

50



4. PRODUCTOS DANONE

51



5. PRODUCTOS COLUN

5.1

6. PRODUCTOS QUILLAYES

6.2

52



53

7. PRODUCTOS SURLAT

8. PRODUCTOS CALO

8.1 8.2 83




FORMULARIO DE HABITOS ALIMENTICIOS

NOMBRE:

1. USTED HA  CONSUMIDO

ALGUN

PRODUCTO

CON

PROBIOTICO?:

2. CUAL?:

Instrucciones:

Mire con detencién las imagenes de los productos seleccionados.
Marque con una cruz el o los productos que ha consumido durante los dltimos 3 meses

1. PRODUCTOS DANONE

2. PRODUCTOS SOPROLE:

3. PRODUCTOS LONCOLECHE

4. PRODUCTOS DANONE

5. PRODUCTOS COLUN

6. PRODUCTOS QUILLAYES

7. PRODUCTOS SURLAT

8. PRODUCTOS CALO

1.1 1.2 1.3
1.4 1.5 1.6
21 2.2 2.3
2.4 2.5 2.6
2.7 2.8 2.9
3.1 3.2 33
3.4 3.5 3.6
3.7 3.8 3.9
4.1 4.2 4.3
4.4 4.5 4.6
4.7 4.8 49
51 5.2 53
5.4 5.5 5.6
5.7 5.8 5.9
6.1 6.2 6.3
6.4 6.5 6.6
7.1 7.2 7.3
7.4 75 7.6
8.1 8.2 8.3

54



Anexo 2: Sondeo Inicial.

Reclutamiento de pacientes

55

Numero de
Dia Mes Afo Ingreso
Sl NO
Enfermedad
Sistémica
INFORMACION
GENERAL Tratamiento Periodontal Previo
Embarazo
Nombre:
....................................................................... Polimedicamentos
LAS EDADES A BUSCAR SON para adolescentes entre 16 y 24 afios y adultos mayores a 35
afos
Edad en
Afios Sexo 0 mujer
1 hombre
C. Area Nimero
Teléfono |-|||||||
CONTAR NUMERO DE DIENTES EN Si tiene 2 14
BOCA dientes
y al menos 10 son posteriores
CONTINUAR
Si EPB <3
EPB s1 s2 S3 (PSs3mm) 2| 1G 16V |11V |26V Promedio
Si EPB >3
S6 S5 S4 (PS>4mm) O 46 L |31V |36L
v]
Profundidades al Sondaje, Buscar al menos 5 dientes = 5
mm y CAL 23mm
101|211 1|2|2|2|2 2
171 6| 54| 3| 21|12 3|4] 5(26]|7
4| 44| 4|44 33|3|3| 3 3
47/6| 5|41 3|2 1|1|2[3|4]| 5|36|7

SANGRADO

Si cumple este criterio pasar a
sangrado

Debe tener > 20% de sitios con
sangrado

Examinar 6 sitios por
diente




ndmero minimo de

cantidad de sitios con sangrado al
dientes sondaje para cumplir
Presentes criterio Sl | NO
14 17
15 19
16 20
17 21
18 22
19 23
20 25
21 26
22 27
23 28
24 29
25 30
26 32
27 33
28 34

Cumple Con Criterio de

Inclusién
Sl
NO
Si cumple
Clasificar
JOVEN ADULTO
SANO

]
GINGIVITIS \\\\\\\N
PERIODONTITIS &\\\\\\\\N-

7

56
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Anexo 3: Ficha clinica de Salud Periodontal

Dia Mes Afio Examinador Numero de cuestionario

[ ] [ ] I I

Grupo Adolescente D Sano Tipo de Intervencion
Gingivitis
Adulto D Sano
Periodontitis

INFORMACION GENERAL

NOMDIE. ettt

e LI LT ]

Fecha Nacimiento: I ‘ ‘ ‘

Edad en Afios: I:' C. Area Nimero

Teléfono ‘ ‘- ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ‘ ’

Sexo 0 mujer I:l

1 Hombre

ESTADO
PERIODONTAL

Maxilar Superior
Vestibular

17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27

Pos. dela
encia

Sond
aje
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Niv.
Inserci6
n

Indice
Placa

Sangr
ado

Maxilar Superior
Palatino

17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
ocmMpgvypogmpaomMobgvypbgmMbgmmMgpmMggoMggOMGOOOMGOOM GO MAD

Pos. dela
encia

Sond
aje

Niv.
Insercié
n

Indice
Placa

Sangr
ado

ESTADO
PERIODONTAL

Maxilar Inferior
Vestibular

47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
pcmMpgmvpagmpagmbgvybpgmMbgmmMapMggoMggOMaOMGOMADMG

Pos. dela
encia

sona L LT PP




aje

Niv.
Insercié
n

Indice
Placa

Sangr
ado

Pos. dela
encia

Sond
aje
Niv.

Insercio
n

Indice
Placa

Sangr
ado

59

Maxilar Inferior
Lingual
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INFORMACION
COMPLEMENTARIA

1 Ndmero de dientes
perdidos:

Motivo de la pérdida de ..o
dientes:

2 Tratamiento previo de

ortodoncia:
No: 0
Si: 1

3
Uso de piercing en labios o lengua:
No: 0
Si: 1
4

Biotipo de encia

Fino: 1
Grueso: 2

Por

caries

Por

sueltos

Por indicacién de
ortodoncia

Ubicacién ...




Anexo 4: Aprobacion de comité de ética

#

- KN

FACULTAD A
o ODONTomoly
R (/N 1VERSIDAD DE CHILE 12/09/2012

ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

ACTA N°: 2012/08

1. Acta de aprobacion de protocolo de estudio N° 2012/11

2. Miembros permanentes del Comité Etico-Cientifico de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile participantes en la aprobacién del Proyecto:

Dr. Juan Cortés Dr. Eduardo Rodriguez
Presidente del CEC Miembro permanente del CEC

Dra. Karin Lagos Dr. Alejandro Escobar
Miembro permanente del CEC Miembro permanente del CEC

3. Fecha de Aprobacion: 12/09/2012

4. Titulo completo del proyecto: “Biological plaque control in periodontal diseases:
understanding variability of microbiome/immune response and implementation of a
conventional periodontal treatment combined with probiotics” FONDECYT REGULAR
id_12566-3-1. Versién 04/07/2012

5. Investigador responsable: Dr. Jorge Gamonal Aravena, académico del Departamento
de Odontologia Conservadora Facultad de Odontologia, Universidad de Chile

6. Institucién: Facultad de Odontologia, Universidad de Chile y Fondecyt

7. Documentacion Revisada:

e Protocolo version en inglés del Proyecto: “Biological plaque control in
periodontal diseases: understanding variability of microbiome/immune response
and implementation of a conventional periodontal treatment combined with
probiotics” FONDECYT REGULAR id_12566-3-1. Version 04/07/2012

e Documentos de Consentimiento informado para Pacientes adultos, para padres
de adolescentes y Asentimiento informado version 12/09/2012

e Curriculo del investigador responsable y de Coinvestigadores
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M i3 FACULTAD

-
i ODONTOLOGIAS
UNIVERSIDAD DE CHILE
12/09/2012

ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

8. Caracter del estudio y de la muestra: Ensayo Clinico Aleatorizado en doble ciego con
uso de placebo. Se compararan dos tipos de tratamiento para la enfermedad

periodontal en una poblacién de adultos y de adolescentes.

9. Fundamentacion de la aprobacion ética
Este proyecto busca probar, basandose en el andlisis de la microbiota oral, que un tratamiento
para la enfermedad periodontal combinado con probiéticos es mejor que los tratamientos

estandares.

Los investigadores han incorporado en los documentos de consentimiento y asentimiento

informado las siguientes modificaciones sugeridas por este Comité:
> La Modalidad de Notificacion de efectos adversos.

> Un punto que sefala que si los pacientes con periodontitis del grupo experimental no
logran mejoria -como los pacientes del grupo control- seran tratados nuevamente sin costo

asociado.

En consecuencia, el Comité Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Chile, aprueba el estudio “Biological plaque control in periodontal diseases: understanding
variability of microbiome/immune response and implementation of a conventional periodontal
treatment combined with probiotics” FONDECYT REGULAR id_12566-3-1, Versién 04 de Julio
de 2012.

[

R

s of!
_(\ : ‘\\
Maria Angélica Torres V
/5e\D DDS, MSc, PhD

V- -~ residente (S) del CEC
{ \“( C

cic. 1\;0

Investigador Responsable \<,\"()\-—/\~(@

S DE 000
Secretaria C.E.C. = /
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Anexo 5: Consentimiento informado

UNIVERSIDAD DE CHILE

FACULTAD Facultad de Odontologia — Departamento de Odontologia Conservadora
AM ODONTOLOGIA Ed: 12/09/2012
Bl UNIVERSIDAD DE CHILE
Facultad de Odontologia Proyecto de Investigacién Fondecyt
Universidad de Chile Académico Responsable: Jorge Gamonal

CONSENTIMIENTO INFORMADO - ADULTOS

Antecedentes Generales

Usted ha sido invitado a participar voluntariamente en un estudio patrocinado por Fondecyt
Regular, titulado “Control biolégico en las enfermedades periodontales: conociendo la
variabilidad de la respuesta microbioma/inmune y la implementacién de un tratamiento
periodontal convencional mas probidticos”. Estas enfermedades periodontales (gingivitis y
periodontitis) corresponden a una infeccion de los tejidos alrededor del diente y con el
tiempo y sin tratamiento puede generar una lesién destructiva en los tejidos que rodean la
raiz del diente. El tratamiento de estas lesiones es la eliminacion de la placa bacteriana
acumulada alrededor del diente, con el objetivo de eliminar la infeccion y evitar las
complicaciones asociadas a esta enfermedad.

En términos generales, el objetivo del presente estudio es caracterizar la presencia de las
bacterias localizadas alrededor del diente y conocer la presencia de algunos indicadores de |a
respuesta defensiva del sujeto, como la deteccién de ciertos mediadores involucrados en
inflamacion.

Con este fin se incluiran adultos con periodontitis crénica (enfermedad en estudio) y otros
adultos sanos, en los que ademas del tratamiento periodontal de eliminar la placa
bacteriana, el tartaro presente y efectuar la ensefianaza de técnica de cepillado, se
procederd a tomar muestras biolégicas de la placa bacteriana y del fluido gingival crevicular.
En el presente estudio habrd un grupo placebo, y las personas afectadas por gingivitis o
periodontitis recibiran tratamiento estandar o experimental con probiéticos.

Este formulario serd explicado por el investigador y se entregara a los participantes para su
lectura. El participante podra retirarse del estudio en cualquier momento que lo desee y sus
datos serdn eliminados a partir de ese momento.

Procedimiento de toma de las muestras

Se incluiran pacientes con diagnédstico de periodontitis cronica y controles sin la
enfermedad, que no presenten enfermedades generales. Una vez realizado el diagnéstico
se tomaran las muestras bioldgicas (mediante un cono de papel y una tira de papel
absorbente en la unidn de la encia con el diente) al inicio del estudio, luego a los 6 y 12
meses.

Durante el tratamiento en forma aleatoria se designara que grupo de pacientes estara
usando probidticos (microorganismos vivos que al ingerirse ejercen efectos benéficos para
la salud) durante 6 meses y que grupo de pacientes estara sin usar probidticos.

La duracién del estudio sera por tanto de un afio en pacientes que se realicen tratamiento
periodontal. El financiamiento del tratamiento sera responsabilidad del EStl,JQi@‘
analisis de muestras seran financiados por el proyecto, asi como el estudio,{_gﬁt_j_i_'ogf ico. 2
requerido para éste. I ';:G:TEITE
El total de muestras y datos obtenidos seran registrados e identificados por el ggesﬁg@dor)
responsable mediante cédigos para su utilizacién exclusiva en el desarrollo de ;.)ﬁ@%‘v

o T
Dpto. de Odontologia Conservadora/Olivos N°943, Independencia®: 97818 R 0o
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UNIVERSIDAD DE CHILE

FACULTAD Facultad de Odontologia — Departamento de Odontologia Conservadora

- B ODONTOLOGIA Ed: 12/09/2012

il UNIVERSIDAD DE CHILE

estudio. Los datos personales e identificacién de los sujetos participantes serdn
confidenciales y se utilizardn cédigos para mantener oculta la identidad de los
participantes. En caso de manifestar interés en los resultados de los analisis efectuados,
los interesados pueden acceder a esta informaciéon solicitdndola al investigador
responsable. Los sujetos participantes pueden retirarse del estudio en cualquier momento
que estimen conveniente, sin perjuicio de su tratamiento odontolégico. En este caso, sélo
se estudiaran las muestras obtenidas con anterioridad al retiro del sujeto.

Los pacientes que luego de ingresar al estudio manifiesten después del analisis clinico que
no han obtenido la mejoria deseada, seran atendidos profesionalmente sin costo alguno
por los profesionales integrantes del proyecto de investigacion.

Beneficios de participar en el estudio

Como ventaja de participar en el presente estudio, a todos los pacientes participantes del
mismo se les hard entrega de todos los elementos necesarios para la higiene bucal (cepillo
dentario, cepillo interproximal, seda y enjuagatorios).

Otra ventaja es que se les dard a conocer y se consignara en su ficha clinica los resultados
de los analisis que resultan de las muestras bioldgicas tomadas a los pacientes.

En relaciéon con el tratamiento periodontal, en el tratamiento realizado por el suscrito, se
hara una rebaja de un 50% del arancel que la Facultad tiene dispuesto cobrar para tales
efectos.

Riesgos de participar el estudio

La desventaja de participar en el presente estudio, es que los pacientes seleccionados seran
sometidos a la toma de muestra de fluido gingival crevicular y de placa bacteriana (que no
requiere anestesia, y es inocua para el paciente).

En caso de alguna dificultad, los teléfonos de contacto del investigador responsable: Jorge
Gamonal, son: 9781839, 9781838, y 2324232.

En la situacion de tener un imprevisto gastrointestinal por el uso de probidticos, contactarse
con el Investigador Principal, quién derivara inmediatamente al Dr. José Manuel Manriquez,
integrante del presente proyecto de investigacion.

Se sefiala ademas que en el presente estudio no hay retribucion econdémica.

S aB\DAD
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UNIVERSIDAD DE CHILE

FACULTAD Facultad de Odontologia - Departamento de Odontologia Conservadora

S(C B ODONTOLOGIA Ed: 12/09/2012

i@ UNIVERSIDAD DE CHILE

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Declaro haber comprendido las explicaciones que se me han facilitado, en un lenguaje claro
y sencillo, y el facultativo me ha permitido realizar todas las observaciones y preguntas
necesarias, resolviendome todas las dudas que le he planteado, sefialandome ademas que
habra absoluta confidencialidad en los datos por mi entregados.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar explicacién alguna
puedo revocar el consentimiento que ahora presto para participar en el presente Proyecto de
Investigacién, y que frente a cualquier duda puedo ademas consultar con el Presidente del
Comité de Etica de la Facultad de Odontologia, Dr. Juan Cortés, en el fono: 9781701.
Ademads, se me ha aclarado, que en caso de no dar mi consentimiento, el profesional
procedera de todas maneras a realizar el mencionado tratamiento periodontal.

Identificacion Paciente

Nombre:

Rut:

Fono:

Firma Fecha:

Identificacién Testigo

Nombre

Fono:

Firma Fecha:

Identificacién del investigador que toma el CI

Nombre

Fono:

Firma Fecha:

Identificacion Inv. Resp.
Nombre:
Fono:

Firma Fecha:

Dpto. de Odontologia Conservadora/Olivos N°943, Independencia®: 9781839/Casilla 1903
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