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1 RESUMEN

Introduccién: La periodontitis es una enfermedad infeccioso-inflamatoria cuyo
tratamiento se basa en una terapia mecanica de disrupcion del biofilm, la cual
resulta eficiente a largo plazo. El uso de antibidticos sistémicos como
coadyuvantes a esta terapia ha demostrado mejorias adicionales en parametros
clinicos y microbiolégicos en ciertos pacientes, sin embargo no existe evidencia
qgue indique el momento 6ptimo de su administracion para obtener los mejores
beneficios clinicos. El objetivo de este estudio fue evaluar y comparar el efecto
sobre pardmetros clinicos periodontales, de la administracion sistémica de
metronidazol mas amoxicilina (M+A) antes y durante el raspado y alisado radicular

(RAR) en pacientes con periodontitis crénica.

Material y meétodos: Ensayo clinico aleatorio, controlado, doble ciego. Se
reclutaron 30 pacientes de la Clinica Odontoldgica de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Chile con periodontitis cronica, a los cuales se les realizé
instruccion de higiene oral, destartraje supragingival, y raspado y alisado radicular
de boca completa, mas la administracion de metronidazol 400 mg y amoxicilina
500 mg tres veces al dia durante 7 dias. Los pacientes se distribuyeron
aleatoriamente en tres grupos: “M+A antes” con antibioterapia antes del RAR,
“‘M+A durante” con antibioterapia durante el RAR, y un grupo control con placebo y
RAR. Los pardmetros clinicos evaluados fueron sangrado gingival, profundidad al
sondaje (PS), margen gingival y nivel de insercion clinica (NIC). Los pacientes
fueron evaluados al inicio del tratamiento y tres meses después. El analisis
estadistico se realizd a nivel de sitio periodontal, considerando los resultados del
conjunto de sitios, como de su estratificacion segun profundidad al sondaje basal,

dentro de cada grupo. Se utilizé test-t de Student, ANOVA y Test de McNemar.

Resultados: Todos los grupos mostraron mejoria en los parametros clinicos
periodontales. La administracion de M+A antes del RAR gener6 mayor
disminucion de la PS que su administracion durante el RAR, y que el RAR por si

solo. No se observoé superioridad clinica en el NIC para ninguno de ellos.
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Conclusiones: La administracion de M+A antes del RAR produjo mayor beneficio
clinico en la PS que su administraciéon durante el RAR. No fue posible demostrar

un beneficio clinico adicional de Ila antibioterapia en el NIC.



2 MARCO TEORICO

La periodontitis es una enfermedad de caracter infeccioso inflamatorio, que
involucra a los tejidos de soporte del diente provocando la destruccion
progresiva del ligamento periodontal y hueso alveolar (Pihlstrom, Michalowicz et
al. 2005). Su prevalencia a nivel mundial es alta; la mayoria de la poblacion
adulta se encuentra afectada por periodontitis moderada, mientras que un 5-
15% padece periodontitis severa (Burt 2005). En Chile, la periodontitis crénica
es altamente prevalente en la poblacién general, alcanzando el 92,19% en
adultos entre 35 y 74 afios (Gamonal, Lopez et al. 1998). La etiologia de esta
enfermedad esta dada por la compleja interaccibn entre bacterias
periodontopatdégenas, la respuesta inmune de un huésped susceptible y

factores ambientales (Slots 2013).

El patrébn microbiano involucrado esta compuesto por mas de 700 especies
bacterianas (Dentino, Lee et al. 2013) organizadas en un biofilm, constituido a
partir de la coagregacion de bacterias en torno a una matriz polimérica
extracelular, adherida a la estructura dentaria y otras localizaciones de la boca
como lengua, encia y amigdalas (Quirynen, De Soete et al. 2001). Las bacterias
en biofilm poseen caracteristicas diferentes a las que presentan en su forma
plancténica. Esto les otorga la capacidad de adquirir proteccion frente a los
mecanismos inmunolégicos del huésped y agentes antisépticos o
antimicrobianos, a través de una serie de propiedades que los transforman en
un blanco mas dificil de atacar (Eick, Seltmann et al. 2004; Marsh 2005). Entre
éstas se encuentran la constitucion de una matriz extracelular biolégicamente
activa que tiene la capacidad de retener nutrientes, agua y enzimas dentro del
biofilm (Mah and O'Toole 2001); la transformacién de los microorganismos a
fases fisiol6gicas diferentes, adaptando su metabolismo a las condiciones
ambientales (Walters, Roe et al. 2003); la presencia de canales de agua que
posibilitan la difusion de nutrientes y eliminacién de desechos, ademas del paso
de agua que evita la desecacién de las bacterias (Marsh 2005); y el relevante

grado de comunicacion interbacteriana o “quérum sensing”, que da paso a la
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expresion de genes especificos, asi como al traspaso de material genético entre
especies, otorgando la posibilidad de adquirir resistencia frente a determinados

antibioticos (Socransky and Haffajee 2002).

Se han llevado a cabo multiples estudios con el fin de identificar los
microorganismos especificos que se relacionan directamente con el desarrollo
de la enfermedad periodontal. Al respecto se ha encontrado que existe gran
variabilidad entre individuos, asi como también entre los distintos tipos de

periodontitis y cepas bacterianas involucradas (Slots 2013).

La mayoria de las bacterias periodontopatégenas corresponden a especies
anaerobias gram negativas. Los estudios han mostrado que el biofilm
subgingival se organiza en comunidades bacterianas denominadas “clusters”.
En los pacientes con periodontitis se pueden encontrar cinco clusters diferentes,
a los gque se les ha asignado un color especifico para su identificacion. El que
mas se asocia a periodontitis es el complejo rojo, que se encuentra
frecuentemente en sacos periodontales profundos, y estd compuesto por
Porphyromonas gingivalis (P.g), Treponema denticola (T.d) y Tannerella
forsythia (T.f) (Haffajee and Socransky 1994). Estas especies son precedidas
por otras mas diversas pertenecientes al complejo naranjo, tales como
Fusobacterium nucleatum (F.n), Prevotella Intermedia (P.i) y Campylobacter
rectus (C.r), entre otras. Las especies del complejo amarillo, verde y violeta se
asocian a sitios sanos debido a su mayor compatibilidad con el huésped
(Socransky, Haffajee et al. 1998).

Acorde a la etiologia bacteriana de esta enfermedad, la terapia periodontal se
basa principalmente en un tratamiento de tipo mecanico que busca remover el
biofilm bacteriano. La realizacién de esta terapia, sumada a una buena higiene
oral y un programa de mantencion regular (Axelsson, Nystrom et al. 2004)
otorgan resultados positivos en la mayoria de los casos (Cobb 2002; Van der

Weijden and Timmerman 2002).

Sin embargo, este método no siempre es capaz de remover por completo los

microorganismos que se ubican en localizaciones de dificil acceso como furcas,



tubulos dentinarios o sitios con profundidad al sondaje aumentada (Matthews
and Tabesh 2004). Tampoco resulta ser lo suficientemente eficaz en la
eliminacion de aquellas bacterias que invaden los tejidos gingivales y
localizaciones no periodontales de la cavidad bucal como mucosas, lengua y
amigdalas. La permanencia de los microorganismos en estos sitios permite la
recolonizacion mas acelerada de los nichos subgingivales, haciendo que los
efectos de la terapia sean menos eficientes, de menor duracién o con un mayor

riesgo de progresion de la enfermedad a futuro (Slots 2004).

Es asi como, en busqueda de una terapia eficaz que logre evitar o detener la
destruccion de los tejidos periodontales en enfermedades severas, se ha
propuesto el uso coadyuvante de agentes antimicrobianos, los cuales han sido
utilizados durante afios en el tratamiento de las periodontitis (Mombelli, Cionca
et al. 2011).

El objetivo de la utilizacién de antibioterapia en el tratamiento periodontal es la
reduccion de agentes patdégenos de la microbiota subgingival y sitios
extracreviculares, favoreciendo el crecimiento de especies compatibles con el
huésped (Feres 2008). Se ha observado que el uso concomitante de
antibioticos sistémicos como complemento a la terapia mecanica en algunas
formas de periodontitis resulta en mayores beneficios clinicos y microbiol6gicos,
especialmente en presencia de sacos profundos, perfiles microbioldgicos

especificos y periodontitis agresivas (Herrera, Sanz et al. 2002).

La administracion de antibioticos por via sistémica permite ejercer la accion
antimicrobiana a través de la saliva y el fluido gingival crevicular (FGC) (Ehmke,
Moter et al. 2005). En presencia de un estado inflamatorio, existe una condicién
de hipoalbuminemia que genera un menor grado de union del antibidtico a las
proteinas del plasma, y por lo tanto una mayor concentracion libre del mismo. A
su vez, la perfusion y permeabilidad capilar se encuentran aumentadas, lo cual
permite qgue una mayor cantidad del farmaco alcance la zona afectada (Kaner,
Christan et al. 2007). Estos cambios influyen en la formacion, composicion
proteica y concentracion del fluido gingival crevicular, por lo que la distribucion



del agente antimicrobiano en el saco periodontal también se ve afectada por la

condicion en que se encuentran los tejidos periodontales (Griffiths 2003).

La eleccion del agente antimicrobiano debe considerar una serie de factores,
entre ellos, el tipo de patégeno involucrado en la enfermedad. Por lo general en
periodoncia se utilizan antibidéticos de amplio espectro que abarcan la
microbiota mixta, predominantemente anaerobia gram (-) de la periodontitis. Se
ha estudiado la utilizacion de varios esquemas antibiéticos en el tratamiento de
esta enfermedad, con diferentes grados de éxito (Haffajee, Sockransky et al.
2003; Herrera, Alonso et al. 2008). La combinacién de agentes antimicrobianos
ofrece una opcion ventajosa frente a la presencia de patdgenos oportunistas
con diferentes rangos de susceptibilidad, el desarrollo de cepas resistentes, y
los efectos protectores propios del biofilm, factores que llevan a la falla
terapéutica de ciertos regimenes antibioticos. Sin embargo, combinar dos
antibiéticos implica un espectro mas amplio de posibles reacciones adversas e
interacciones con otros medicamentos, o con condiciones sistémicas del
paciente, asi como una mayor incertidumbre en el cumplimiento por parte de
éste (Slots 2000; Slots 2004).

Una de las combinaciones mas utilizadas en periodoncia es la metronidazol
mas amoxicilina: dos antibiéticos con mecanismos de accion diferentes, pero
complementarios entre si. Ambos son bactericidas, se absorben rapido y tienen
buena penetraciéon en los tejidos y fluidos corporales. ElI primero es un
nitroimidazol que tiene accidn sobre agentes anaerobios, sin efecto sobre
microorganismos aerobios o microaerofilicos, por lo cual resulta efectivo en las
periodontitis asociadas a bacterias gram (-) “pigmentadas de negro” y
espiroquetas, las cuales constituyen gran parte de la microbiota
periodontopatdégena (Soares, Figueiredo et al. 2012). Su mecanismo de accion
es a través de la liberacion de metabolitos citotoxicos que interactlan
directamente con el ADN bacteriano, y posiblemente con otras macromoléculas,
provocando la muerte celular de los microorganismos anaerobios (Walker,
Karpinia et al. 2004). Su incorporacion como coadyuvante en el tratamiento

periodontal ha sido extensamente estudiada, y su habilidad para producir
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mejorias adicionales en el estado periodontal ha sido evaluada en diversos
ensayos clinicos (Loesche, Giordano et al. 1992; Elter, Lawrence et al. 1997,
Winkel, Van Winkelhoff et al. 2001). La amoxicilina es un agente beta-lactamico
semisintético de espectro moderado, que tiene efecto sobre gran parte de las
bacterias gram positivas y gram negativas. Actta inhibiendo la sintesis de la
pared celular, lo que resulta directamente en la muerte de la bacteria (Walker,
Karpinia et al. 2004). Sin embargo, la presencia de microorganismos anaerobios
y bacterias productoras de beta-lactamasas genera un efecto suboptimo de este
antibiético cuando es utilizado por si solo adjunto al tratamiento periodontal
mecanico. En tanto, el uso combinado de estos dos agentes permite ampliar el
espectro antimicrobiano cubriendo tanto microorganismos anaerobios como
facultativos, y reduciendo las posibilidades de sobrecrecimiento de microbiota
resistente no susceptible. La accion sinérgica de ambos medicamentos permite
ademas disminuir las dosis de cada antibiotico por separado (van Winkelhoff,
Rams et al. 1996).

El sinergismo de esta combinacién ha sido conocido por décadas. Su utilizacion
en periodoncia fue introducida por van Winkelhoff y colaboradores en el afio
1989, quienes reportaron su efectividad contra  Aggregatibacter
Actinomycetemcomitans, un agente facultativo gram (-) presente principalmente
en periodontitis agresivas (van Winkelhoff, Rodenburg et al. 1989). Desde
entonces su uso ha sido gradualmente incorporado en la terapia periodontal,
utilizdndose como uno de los esquemas mas exitosos también en periodontitis

crénicas, reemplazando a otros antibioticos (Slots and Ting 2002).

Los estudios han mostrado que la combinacion de metronidazol mas
amoxicilina genera beneficios adicionales en los resultados clinicos post
tratamiento, en términos de reduccion de la profundidad al sondaje (PS) y
ganancia del nivel de insercion clinica (NIC) (Powell 2013; Zandbergen, Slot et
al. 2013), avalando su empleo coadyuvante en la terapia periodontal (Sgolastra,
Gatto et al. 2012). Una revision sistematica reciente que incluyé estudios en
pacientes con periodontitis crénica y agresiva (Zandbergen, Slot et al. 2013),

mostré una reduccién de la profundidad al sondaje de 3.72 mm y una ganancia



en el nivel de insercién clinica de 2.66 mm, en sitios con profundidad al sondaje
inicial 27 mm en pacientes tratados con raspado y alisado radicular mas
administracion de metronidazol y amoxicilina por via sistémica. El periodo de
evaluacion de los estudios incluidos varié entre 2 y 24 meses. Estos datos
fueron comparados con los resultados obtenidos por Cobb (Cobb 2002) en una
revision en la que evalud a pacientes tratados soOlo con terapia mecanica. La
comparacion arrojo una reduccion adicional de 1.56 mm en la profundidad al
sondaje, y una ganancia de 1.47 mm mas en el nivel de insercion con la
combinacion de metronidazol y amoxicilina adjuntos al tratamiento mecanico.
Los autores indicaron que fue una comparacion indirecta, por lo que estos datos

deben ser interpretados con cautela.

Los beneficios que conlleva el uso de esta combinacion deben contrastarse con
los potenciales efectos sistémicos no deseados. Estos podrian influir
negativamente en el cumplimiento del paciente y por ende en los resultados
clinicos de la terapia. Las reacciones adversas mas comunes reportadas en
periodoncia corresponden a nauseas, vomitos y/o diarrea para metronidazol; y
reacciones de hipersensibilidad y diarrea para amoxicilina (Slots 2004;
Mombelli, Cionca et al. 2011). Si bien tienden a ser reacciones leves, se
recomienda que la utlizacibn de ambos medicamentos sea cautelosa
(Zandbergen, Slot et al. 2013).

Adicionalmente, el uso de agentes antimicrobianos siempre involucra un riesgo
de desarrollo de resistencia bacteriana. En relacion a esto, se acepta que los
microorganismos subgingivales son mas resistentes a la accion sistémica del
antibiotico si el biofilm no esta desorganizado, gracias a los mecanismos de
defensa desarrollados por éste, sumados a la dificultad del agente para
penetrar en él (Slots 2004). Debido a ello, la Academia Americana de
Periodoncia ha establecido que, en consecuencia con el concepto de buenas
practicas médicas, los antibidticos deben emplearse siempre como
complemento a la remocion mecénica, ya que los estudios realizados no han
aportado evidencia suficiente que valide su uso como monoterapia en el

tratamiento de pacientes con periodontitis (Haffajee, Socransky et al. 2003;



Slots 2004). La administracion indiscriminada de antibiéticos, asi como su uso
incorrecto puede causar sobrecrecimiento de patdgenos resistentes. Se piensa
que la administracion de metronidazol mas amoxicilina una sola vez, asociada
al tratamiento mecénico y por un corto periodo de tiempo no contribuye en gran
medida al desarrollo de resistencia microbiana. Sin embargo, los efectos que
tiene administrar a la vez estos dos antibiéticos con distinta accion son aun
desconocidos y requieren de investigaciones futuras (Mombelli, Cionca et al.
2011).

A pesar de que la utilizacion de antibioterapia, y en particular el esquema de
metronidazol mas amoxicilina, esta ampliamente difundida en la literatura
periodontal, no existe, al igual que para el resto de los antibiéticos utilizados en
periodoncia, un protocolo claro en cuanto a la dosis, frecuencia y momento
optimo de administracién de la antibioterapia adjunta al tratamiento mecanico.
La dosis y su frecuencia se establecen en los diferentes estudios segun el
farmaco y la poblacion estudiada (Haffajee, Socransky et al. 2003), sin embargo
existen escasos reportes que analicen los efectos de la variacion en el

momento de administracién del agente respecto a la terapia mecanica.

Herrera, en su revisién del afio 2008 (Herrera, Alonso et al. 2008), analizé
ensayos clinicos de pacientes sin enfermedades sistémicas, que padecieran
periodontitis crénica o agresiva. Los estudios comparaban los resultados de la
administracion de antibioterapia sistémica asociada al raspado y alisado
radicular, versus el raspado y alisado radicular por si sélo, o combinado con
placebo, en un periodo de seguimiento minimo de 6 meses. Las conclusiones
indican que los estudios que utilizaron la combinacion de metronidazol mas
amoxicilina obtuvieron mejores resultados clinicos (disminucion de la
profundidad al sondaje y aumento del nivel de inserciéon clinica) con la
administracion concomitante de estos agentes, que el tratamiento mecanico por
si solo. La antibioterapia fue administrada en forma posterior a la terapia
mecanica en la mayoria de los casos. EI momento de prescripcion del
antibiotico en relacién con la terapia mecéanica puede influir en el resultado

clinico, de forma tal que los estudios sugieren que la administracién del agente
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es mas efectiva una vez que el biofilm ya ha sido desorganizado, y en un

tiempo posterior tal que no permita su re organizacion.

En relacion a lo anterior, un estudio reciente (Kaner, Christian et al. 2007)
mostré que la administracion de metronidazol mas amoxicilina inmediatamente
después de la udltima sesion de raspado y alisado radicular tuvo mejores
resultados clinicos que la administracion de estos farmacos durante la fase de
mantencion (90 dias después del tratamiento mecanico).

En concordancia con lo anterior, Griffiths y colaboradores (Griffiths, Ayob et al.
2011) también evaluaron los efectos de la variacion en el momento de
administracion sistémica de metronidazol mas amoxicilina en sujetos con
periodontitis agresiva generalizada, utilizando una cohorte de pacientes de un
estudio previo que pretendia comprobar beneficios adicionales de la terapia
antibiotica adjunta. Los resultados indicaron que quienes recibieron la terapia
antibiotica en la fase inicial del tratamiento presentaron mejorias clinicas
significativamente mayores comparados con aquellos que la recibieron 6 meses
después durante la fase de mantencién. Los autores indicaron que ambos
grupos habian recibido tratamientos similares, de modo que las diferencias

podian ser atribuidas al momento de administracion de la terapia antibidtica.

En pacientes con periodontitis crénica, los estudios y la experiencia clinica
indican que por lo general responden bien al tratamiento periodontal mecanico,
pudiendo ser éste de tipo quirdrgico o no quirdrgico. Sin perjuicio de aquello,
numerosos estudios han demostrado que la administracion adjunta de
antibioterapia sistémica produce mejorias adicionales en la profundidad al
sondaje y el nivel de insercion clinica, principalmente en sitios mayores a 6 mm
(Herrera, Sanz et al. 2002; Haffajee, Socransky et al. 2003), por lo que su uso
podria ser beneficioso en formas severas de esta entidad. Sin embargo, el
momento Optimo de administracion respecto al raspado y alisado radicular adn
no ha sido esclarecido. De hecho, hasta la fecha no existen estudios que
comparen los efectos de la administracion del antibiotico en forma previa a la

terapia convencional, y durante ésta, en periodontitis cronica.
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La escasa informacién disponible ha motivado la realizacién de este estudio,
gue tiene como objetivo conocer las implicancias clinicas de la variacion en el
momento de administracion sistémica de metronidazol mas amoxicilina en el
tratamiento no quirdrgico de la periodontitis crénica. Para ello se compararan
los resultados clinicos obtenidos con la administracion de antibioterapia antes y

durante el raspado y alisado radicular, y un grupo control con placebo.
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3 HIPOTESIS

“El uso sistémico de metronidazol mas amoxicilina en el tratamiento no
quirurgico de la periodontitis crénica, administrados durante el raspado y alisado
radicular, genera mejor respuesta sobre los parametros clinicos periodontales,

que al ser administrados antes del raspado y alisado radicular”.

4 OBJETIVO GENERAL

Evaluar y comparar el efecto sobre los parametros clinicos periodontales, del
tratamiento periodontal no quirdrgico asociado a la administracion sistémica de
metronidazol mas amoxicilina antes y durante el raspado y alisado radicular, en

pacientes adultos con periodontitis cronica.

5 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar el efecto del tratamiento periodontal no quirdrgico asociado a la
administracion sistémica de metronidazol mas amoxicilina antes y durante el
raspado y alisado radicular, sobre los parametros clinicos de profundidad al
sondaje, nivel de insercion clinica, sangrado gingival y porcentaje de sitios con
profundidad al sondaje residual mayor o igual a 5 mm, en pacientes adultos con

periodontitis cronica, al cabo de tres meses.

2. Comparar el efecto del tratamiento periodontal no quirdrgico asociado a la
administracion sistémica de metronidazol mas amoxicilina antes y durante el
raspado y alisado radicular, sobre la profundidad al sondaje y nivel de insercion
clinica del total de sitios periodontales, y de sitios periodontales estratificados
segun su profundidad al sondaje basal, en pacientes adultos con periodontitis

cronica, al cabo de tres meses.
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6 MATERIALES Y METODOS

6.1 Disefo
Ensayo clinico, aleatorio, controlado, doble ciego.

6.2 Seleccion de la muestra

El presente trabajo corresponde a un estudio en el cual se reclutaron 30 pacientes
con periodontitis crénica del servicio de diagnostico de la Clinica Odontolégica de
la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, bajo los siguientes criterios

de inclusion:
a) Edad = 35 afios.
b) Al menos tres molares en boca.

c) Un sitio en al menos tres de los cuatro cuadrantes con pérdida de insercion

clinica 2 3 mm.

d) Al menos 4 sitios en diferentes dientes con profundidad al sondaje y pérdida de

insercion clinica =2 6 mm y sangrado al sondaje.
e) Al menos catorce dientes presentes en boca.
Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
a) Haber recibido tratamiento periodontal anterior.

b) Haber utilizado antibi6ticos sistémicos o tépicos, o antinflamatorios, en los 6

meses previos al inicio del estudio.

c) Pacientes en estado de inmunosupresion o que requieran de profilaxis

antibiotica frente a procedimientos dentales.
d) Embarazo o lactancia materna.

e) Presencia enfermedades sistémicas que pueden afectar la progresion de la

enfermedad periodontal.
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f) Alergia o intolerancia al metronidazol o amoxicilina.
g) Fumadores

Los pacientes debieron firmar un consentimiento informado (Anexo 1) al momento
de entrar al estudio. El protocolo del estudio fue aprobado previamente por el
Comité de Normas Eticas de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Chile (Anexo 2).

6.3 Protocolo Clinico

6.3.1 Mediciones Clinicas

Tanto al inicio como luego de tres meses de realizada la terapia mecanica, un
examinador calibrado (distinto al coordinador y al tratante) realizé las siguientes
mediciones clinicas en 6 sitios por diente (mesiovestibular, vestibular,
distovestibular, distolingual, lingual y mesiolingual), excluyendo los terceros
molares: profundidad al sondaje (PS, distancia en milimetros desde el margen
gingival hasta el fondo sondeable del surco gingival), margen gingival (MG,
posicion de la encia en relacion al limite amelocementario) y nivel de insercion
clinica (NIC, distancia en milimetros desde el limite amelocementario hasta el
fondo sondeable del surco gingival). El sangrado gingival (SG), provocado por la
introduccién de una sonda periodontal, se examiné en 4 sitios por diente. Las
mediciones se llevaron a cabo con una sonda periodontal manual Carolina del
Norte (Hu Friedy®, Chicago, IL, USA). Los datos se consignaron en una ficha
clinica especialmente disefiada para el estudio (Anexo 3).

6.3.2 Tratamiento Periodontal

Los pacientes recibieron tratamiento periodontal no quirdrgico, consistente en
raspado y alisado radicular (RAR) de boca completa en 24 horas (Koshy, Corbet et
al. 2004), mas la administracion de metronidazol 400 mg y amoxicilina 500 mg, un

comprimido de cada uno, tres veces al dia (cada 8 horas) durante 7 dias. Los



15

pacientes fueron distribuidos en los siguientes grupos a través de una tabla de

aleatorizacion generada computacionalmente:

- M+A antes: administracion de antibioterapia durante los 7 dias previos al

RAR, mas placebo por 7 dias a partir del primer dia del RAR (dia 8).

- M+A durante: administracion de placebo durante los 7 dias previos al RAR,

mas antibioterapia por 7 dias a partir del primer dia del RAR (dia 8).

- Placebo: grupo control con administracion de placebo (capsulas de receta
magistral en base a talco) por 14 dias, comenzando 7 dias antes del RAR
(Tabla 1).

Si bien los medicamentos no eran iguales en color y presentacion por

limitaciones de farmacia, éstos eran imposibles de distinguir por el paciente.

Tabla 1: Grupos de tratamiento aleatorizados.

Grupos Dias 1-7 Dias 8-14

M+A antes M+A RAR + Placebo
M+A durante Placebo RAR + M+A
Placebo (control) Placebo RAR + Placebo

M+A, metronidazol mas amoxicilina; RAR, raspado y alisado radicular

Los pacientes fueron tratados por 2 periodoncistas entrenados, de acuerdo a la

siguiente calendarizacién:

Dia x (basal): (60 minutos aproximadamente): A todos los pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion se les entreg6 un consentimiento informado
y se les completo una ficha clinica en donde se registraron condiciones médicas y
mediciones clinicas periodontales. Al examen clinico se afiadié una radiografia

periapical total complementaria en tiempo basal (dia x).
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Dias 1 al 7: En el dia 1 (60 minutos aproximadamente) a todos los
participantes se les hizo instruccién de higiene oral: ensefianza de técnica de
cepillado barrido e indicacion de elementos de limpieza interproximal y/o seda
dental segun estuviese indicado, junto con la entrega de un cepillo y pasta dental.
Ademas se les entreg6 un calendario de cumplimiento (Anexo 4) con los horarios
sugeridos para la toma de medicamentos, y una hoja con las indicaciones para el
consumo de ellos (Anexo 5). Se les indicé la prohibicion de consumir alcohol

durante las dos semanas de ingesta de comprimidos.

A cada uno de los tres grupos se le realizé destartraje supragingival con
ultrasonido (Cavitron DENTSPLY), con potencia y nivel de irrigacion media,
utilizando insertos nuevos (Hu-Friedy n° 10), comenzando por las caras
vestibulares, de distal a mesial de la arcada superior e inferior y continuando con
las caras palatinas y linguales de ambos maxilares en el mismo orden anterior.
Posteriormente, se efectud pulido coronario con escobilla de copa blanda nueva y
pasta de pulido (Detartrine, Septodont), en el mismo orden.

Al grupo M+A antes se le administré6 metronidazol 400 mg mas amoxicilina
500 mg, 1 comprimido de cada uno cada 8 horas por 7 dias, mientras que el grupo
M+A durante y el grupo control ingirieron 2 placebos en la misma frecuencia y por

igual periodo de tiempo.

Dias 8 al 14: Entre los dias 8 y 9, se realizdé destartraje subgingival y
raspado y alisado radicular de boca completa bajo anestesia en todos los grupos
de sujetos mediante el uso de curetas Gracey Rigidas Estandar Hu- Friedy (Sub 0
y N° 1-2, 5-6, 11-12, 13-14, 15-16 y 17-18), en 2 sesiones dentro de 24 horas. Se
comenzO en la primera sesiébn con un destartraje subgingival mas raspado y
alisado radicular de la hemiarcada superior e inferior derecha, para posteriormente

terminar con la hemiarcada superior e inferior izquierda en la segunda sesion.

A partir del dia 8, y por los proximos 7 dias, al grupo M+A durante se le
administr6 metronidazol 400 mg mas amoxicilina 500 mg, 1 comprimido de cada
uno cada 8 horas por 7 dias, periodo durante el cual el grupo M+A antes y el

grupo control ingirieron placebos.
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Una vez finalizado el tratamiento los pacientes fueron citados a las 6
semanas a contar de la dltima cita de raspado y alisado radicular, para realizar
control y reforzamiento de higiene, sin realizar ninguna accién clinica. En esta
oportunidad se les solicito el calendario de cumplimiento de la toma de
medicamentos y los frascos. Ademas se les agendd la visita para realizar su
primera mantencion dentro 6 semanas mas, que corresponde al control de tres
meses. El cumplimiento de las distintas etapas del estudio fue registrado en una

hoja de registro de cumplimiento de los pacientes (Anexo 6).
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6.4 Analisis Estadistico.

Los datos demogréficos y las mediciones clinicas (PS, MG, NIC y SG) de los
pacientes incluidos en el estudio fueron ingresados a una planilla de Microsoft
Excel para realizar el andlisis estadistico con el software STATA (Stata Statistical

Software, version V11).

El outcome o variable de desenlace primaria fue definida como la profundidad al
sondaje. La unidad de observacion fueron los sitios periodontales. Por una parte
se analizaron los resultados de todos los sitios periodontales de los pacientes de
cada grupo; y por otra parte, los resultados de los sitios periodontales
estratificados segun profundidad al sondaje basal en sitios superficiales (PS basal
<3 mm), intermedios (PS basal 4-6 mm) y profundos (PS basal 27 mm) en cada

grupo de tratamiento.

La variacion de los pardmetros clinicos profundidad al sondaje y nivel de insercion
clinica antes y después del tratamiento dentro de cada grupo fue analizada con
test t de Student.

La variacion del porcentaje de sitios con sangrado gingival y porcentaje de sitios
con profundidad al sondaje mayor o igual a 5 mm antes y después del tratamiento
dentro de cada grupo fue analizada con test de McNemar

La comparaciéon de los parametros clinicos profundidad al sondaje y nivel de
insercion clinica entre los tres grupos de tratamiento se realiz6 con test de

comparacion multiple ANOVA y test de Sheffé post hoc.
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7 RESULTADOS

7.1 Caracteristicas basales de la muestra.

La tabla 1 muestra las caracteristicas demogréaficas y parametros clinicos basales
(al inicio del estudio) de los distintos grupos: tratamiento periodontal no quirirgico
(TPNQ) con administracion de placebo por 14 dias (grupo placebo); tratamiento
periodontal no quirdrgico con administracion sistémica de metronidazol mas
amoxicilina por 7 dias antes del raspado y alisado radicular, mas 7 dias de
placebo (grupo M+A antes); y tratamiento periodontal no quirdrgico con
administracion sistémica de metronidazol mas amoxicilina por 7 dias durante el
raspado y alisado radicular, mas la administracion previa de 7 dias de placebo

(grupo M+A durante).

Al realizar una descripcion de la distribucion de variables clinicas y demograficas,
se puede observar que se presentan diferencias numéricas en la proporcion
hombre/mujer, el porcentaje de sitios con sangrado gingival (SG) y el porcentaje
de sitios superficiales, intermedios y profundos de acuerdo a la profundidad al

sondaje basal (PSb), entre los distintos grupos de tratamiento al inicio del estudio.

De este modo, el porcentaje de pacientes de sexo masculino sélo alcanza un 22%
en el grupo placebo, mientras que en los grupos M+A antes y M+A durante fue de
un 58% y un 67% respectivamente.

El porcentaje de sitios con sangrado gingival es alrededor de un 18% menor en el
grupo placebo (54%) que en los grupos M+A antes (72%) y M+A durante (71%),

Cuyos porcentajes son similares.

El porcentaje de sitios superficiales (PSb <3mm) es alrededor de un 6% menor en

el grupo M+A antes (57%) que en los grupos placebo (63%) y M+A durante (64%).

El porcentaje de sitios intermedios (PSb 4-6 mm) es cerca de un 4% mayor en el
grupo M+A antes (39%) en comparacion a los grupos placebo (34%) y M+A
durante (34%).
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El porcentaje de sitios profundos (PSb =7 mm) en el grupo M+A antes (4,2%), es

mas del doble que en el grupo M+A durante (1,6%), mientras que el grupo placebo

(2,5%) tiene un porcentaje intermedio entre los otros dos grupos.

Tabla 1: Descripcion de las caracteristicas demograficas y clinicas basales de los
distintos grupos de estudio.

Variable Grupo de estudio
Placebo M+A antes M+A durante

NUumero de 9 12 9

pacientes (n)

NUumero de sitios 1290 1746 1374

periodontales (n)

Edad (afios) 53 [40-63] 47 [35-58] 45 [35-60]

(X [rango])

Hombres (%) 22 58 67

Dientes (X [rango]) 24 [20-27] 24 [22-27] 25 [22-28]

Sitios con sangrado 54 72 71

gingival (%)

PS (X) (mm) 31 34 3,2

NIC (X) (mm) 3,8 3,8 3,8

Sitios PSb €3 mm 63 57 64

(%)

Sitios PSb 4-6 mm 34 39 34

(%)

Sitios PSb 27 mm 2,5 4,2 1,6

(%)

Placebo: TPNQ con placebo; M+A antes: TPNQ con metronidazol mas
amoxicilina antes del raspado y alisado radicular; M+A durante: TPNQ con
metronidazol mas amoxicilina durante el raspado y alisado radicular; X: promedio;
PS: profundidad al sondaje; NIC: nivel de insercion clinica; PSb: profundidad al

sondaje basal.
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7.2 Efecto sobre la profundidad al sondaje, nivel de insercion clinicay
sangrado gingival a tres meses de la terapia mecanica en los
distintos grupos de estudio.

La tabla 2 muestra un resumen de los principales parametros clinicos
periodontales medidos en cada grupo de estudio, al inicio y al cabo de tres meses
de la terapia mecanica. Se calcul6 el promedio de la profundidad al sondaje (PS) y
nivel de insercion clinica (NIC) tanto del conjunto de sitios periodontales de los
pacientes, como de su estratificacion por subcategoria segun profundidad al
sondaje basal en sitios superficiales, intermedios y profundos. Ademés se calcul6
el porcentaje de sitios con sangrado gingival (SG) y el porcentaje de sitios con

profundidad al sondaje mayor o igual a 5 mm.

Todos los tratamientos produjeron una mejoria estadisticamente significativa en
los parametros clinicos evaluados (p<0,0001), generando una disminucién en el
promedio de la profundidad al sondaje y nivel de insercion clinica, asi como en el
porcentaje de sitios con sangrado gingival y porcentaje de sitios con profundidad al
sondaje mayor o igual a 5 mm, a los tres meses de la terapia periodontal no

quirargica.

A modo descriptivo, se observa que el grupo placebo disminuyé un 36% el
porcentaje de sitios con sangrado gingival, mientras que el grupo M+A durante
obtuvo una disminucién de 41%, y el grupo M+A antes de 46%. Este ultimo grupo
obtuvo una reduccidon mayor a 7% en el porcentaje de sitios con profundidad al
sondaje mayor o igual a 5 mm, mientras que los grupos placebo y M+A durante los

redujeron un 4% y 4,2% respectivamente.
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Tabla 2. Parametros clinicos periodontales de cada grupo, al inicio del estudio

(basal) y al cabo de tres meses de la terapia.

Variable Tiempo Grupo de estudio
Placebo M+A antes M+A durante
Total sitios PS (mm) Basal 31+1,5+ 34+164 32+134
(X £ DE) x x x
3 meses 25+1,.24 24+1,14 26+1,1-
n= 1290 n=1746 n=1347
NIC (mm) Basal 38+2,11 38+ 1,91 3,7+1,61
(X £ DE) * * *
3 meses 32+1,9 31+1,6- 34+15
Sangrado Basal 465 (54)4 835 (72)q 652 (71)q
Gingival * * *
ny (%) 3 meses 151 (18)4 303 (26)4 277 (30)4
n=863 n=1164 n=916
PS 25 mm Basal 94 (71 160 (9)- 78 (6)4
ny (%) - - -
3 meses 42 (3)4 26 (2)4 20 (2)4
n=1290 n=1746 n=1374

(Continuacion tabla 2 en la pagina siguiente)
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Variable Tiempo Grupo de estudio
Subcategoria Placebo M+A antes M+A durante
Sitios PS (mm) Basal 2,2+0,7q 2,4 £ 0,64 2,4 0,64
Superficiales (X = DE) * * *
3 meses 2,0+ 0,84 1,9 +0,74 2,2+0,74
(PSb
<3mm) NIC (mm) Basal 2,8 11,69 29% 1,44 3,1+1,3
(X + DE) * * *
3 meses 2,6+1,5] 25+1,34 3,1+1,44
n =820 n =996 n= 881
Sitios PS (mm) Basal 4,5+ 0,74 4,5+0,7q 4,6 +0,7q
Intermedios (X = DE) * * *
3 meses 3,2+1,24 3,0+0,94 3,2+1,14
(PSb
4-6 mm) NIC (mm) Basal 52+ 1,79 4,7+ 1,44 4,8+1,24
(X + DE) * * *
3 meses 3,9+2714 3,7+1,44 3,9+1,54
n =438 n=677 n=471
Sitios PS (mm) Basal 751,04 7,9+1,29 7,2 0,64
Profundos (X = DE) * * *
3 meses 4,0+ 1,94 47 +1,74 4,4 + 1,64
(PSb
27mm) I\EC (mm) Basal 8,3+ 2,31 7,9+ 2,61 7,7+ 1,5-|
(X + DE) * * *
3 meses 6,1+ 3,44 58+2,3d 5,5+ 2,04
n=32 n=73 n=22

Placebo: TPNQ con placebo; M+A antes: TPNQ con metronidazol

mas

amoxicilina antes del raspado y alisado radicular; M+A durante: TPNQ con
metronidazol mas amoxicilina durante el raspado y alisado radicular; X: promedio;
DE: desviacion estandar; PS: profundidad al sondaje; NIC: nivel de insercién
clinica; PSb: profundidad al sondaje basal; n: nimero de sitios periodontales.
*p<0,0001: Test t de Student para profundidad al sondaje y nivel de insercién
clinica, y Test de McNemar para sangrado gingival y porcentaje de sitios con

profundidad al sondaje 25 mm.
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7.3 Comparacion del efecto sobre la profundidad al sondaje y nivel de
insercion clinica entre los distintos grupos de estudio.

Para comparar la magnitud de la disminucion de la profundidad al sondaje entre
los distintos grupos, se calculo el delta PS, que se definido como la diferencia entre
la medicion de profundidad al sondaje basal y la medicion de profundidad al
sondaje a los tres meses de evaluacion, a nivel de cada sitio periodontal. Este
valor representa la disminucion de la profundidad al sondaje en respuesta a las

terapias periodontales recibidas en cada grupo.

Considerando el total de sitios periodontales de cada grupo, la reduccion promedio
de la profundidad al sondaje (delta PS) en el grupo placebo fue de 0,63 = 0,03
mm, y en el grupo M+A durante fue de 0,65 = 0,03 mm, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ellos. El grupo M+A antes obtuvo una
reduccion promedio de 1 + 0,02 mm, siendo superior en comparacion a los otros

dos grupos, con una diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) (Figura 1).

Al considerar los sitios periodontales segun profundidad al sondaje basal, se
observé que en sitios superficiales (PSb <3 mm), el grupo M+A antes obtuvo
nuevamente la mayor disminucién de profundidad al sondaje (promedio delta PS
0,46 £ 0,02 mm), con una diferencia estadisticamente significativa en comparacion
a los otros dos grupos. La disminucién de la profundidad al sondaje en el grupo
M+A durante (promedio delta PS 0,19 £ 0,02 mm), y el grupo placebo (promedio
delta PS 0,2 £ 0,02 mm) no registraron diferencias significativas entre ellos (figura
1.1).

En los sitios intermedios (PSb 4-6 mm), el grupo M+A antes también alcanz¢ la
mayor disminucién de profundidad al sondaje con 1,54 + 0,03 mm en promedio. La
diferencia fue estadisticamente significativa respecto al grupo placebo (promedio
delta PS 1,29 + 0,05 mm) pero no respecto al grupo M+A durante (promedio delta
PS 1,4 + 0,05 mm), el cual tampoco mostré diferencias significativas con el grupo

placebo (figura 1.2).
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En sitios profundos (PSb =7 mm), el grupo M+A antes tendid a la mayor
disminucién de profundidad al sondaje con un promedio de 3,29 + 0,2 mm,
seguido por el grupo M+A durante (promedio delta PS 2,82 + 0,3 mm), y luego el
grupo placebo (promedio delta PS 2,56 + 0,3 mm); sin embargo las diferencias no

fueron estadisticamente significativas entre ninguno de los grupos (figura 1.3).

Figura 1. Comparacion de la disminucion de la profundidad al sondaje (delta PS;

X+ EE) del total de sitios periodontales entre los distintos grupos.
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n=1290 n=1746 n=1374

X: promedio; EE: error estandar; DeltaPS: disminucién de la profundidad al
sondaje; Placebo: TPNQ con placebo; M+A antes: TPNQ con metronidazol mas
amoxicilina antes del raspado y alisado radicular; M+A durante: TPNQ con
metronidazol mas amoxicilina durante el raspado y alisado radicular; n, nimero de
sitios periodontales. p global ANOVA <0,0001. *p<0,05 en test Scheffé post hoc.
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Figura 1.1: Comparacion de la disminucion de la profundidad al sondaje (delta PS;
X+ EE) de sitios periodontales superficiales (PS <3 mm), entre los distintos grupos
de estudio.

0,6

0,5

04

03

DeltaPsmm

032

—

01 +

Placebo M + A antes M + A durante
n=820 n=996 n=8381

X: promedio; EE: error estandar; DeltaPS: disminucién de la profundidad al
sondaje; Placebo: TPNQ con placebo; M+A antes: TPNQ con metronidazol mas
amoxicilina antes del raspado y alisado radicular; M+A durante: TPNQ con
metronidazol mas amoxicilina durante el raspado y alisado radicular; n, nUmero de
sitios periodontales. p global ANOVA <0,0001. *p<0,05 en test Scheffé post hoc.
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Figura 1.2: Comparacién de la disminucién de la profundidad al sondaje (delta PS;
X+ EE) de sitios periodontales intermedios (PS 4-6 mm), entre los distintos grupos
de estudio.

18

1,6

—

1.4

1,2

DeltaPsmm
=
1

08
06 -
04

02

M + A antes M + A durante
n=471

Placebo
n=438 n=677

X: promedio; EE: error estandar; DeltaPS: disminucién de la profundidad al
sondaje; Placebo: TPNQ con placebo; M+A antes: TPNQ con metronidazol mas
amoxicilina antes del raspado y alisado radicular; M+A durante: TPNQ con
metronidazol mas amoxicilina durante el raspado y alisado radicular; n, nimero de
sitios periodontales. p global ANOVA = 0,0004. *p<0,05 en test Scheffé post hoc.
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Figura 1.3: Comparacion de la disminucién de la profundidad al sondaje (delta PS;
X + EE) de sitios periodontales profundos (PS =7 mm), entre los distintos grupos
de estudio.
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X: promedio; EE: error estandar; DeltaPS: disminucién de la profundidad al
sondaje; Placebo: TPNQ con placebo; M+A antes: TPNQ con metronidazol méas
amoxicilina antes del raspado y alisado radicular; M+A durante: TPNQ con
metronidazol mas amoxicilina durante el raspado y alisado radicular; n, nimero de
sitios periodontales. p global ANOVA =0,13.

Para comparar la magnitud de la ganancia de insercion clinica entre los distintos
tratamientos, se calculd el delta NIC, que se definio6 como la diferencia entre la
medicién de nivel de insercion clinica basal y la medicién de nivel de insercién
clinica a los tres meses de evaluacion, a nivel de cada sitio periodontal. Este valor
representa la ganancia de insercion clinica en respuesta a las terapias

periodontales recibidas en cada grupo.

Considerando el total de sitios periodontales, el grupo placebo y M+A antes
registraron en promedio una ganancia de insercién clinica de 0,63 + 0,04 mm y
0,66 £ 0,03 mm respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas

entre ambos. El grupo M+A durante tuvo en promedio una ganancia de insercion
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clinica de 0,36 + 0,03 mm, siendo menor a los otros dos grupos con una diferencia
estadisticamente significativa (Figura 2).

Al considerar los sitios periodontales segun profundidad al sondaje basal, en los
sitios superficiales (PSb <3 mm) se obtuvo que los grupos placebo y M+A antes
(promedio delta NIC 0,21 + 0,04 mm y 0,33 = 0,04 mm respectivamente)
obtuvieron una ganancia de insercion clinica mayor que el grupo M+A durante
(promedio delta NIC 0,02 £ 0,04 mm), con una diferencia estadisticamente
significativa. Estos dos primeros grupos no registraron diferencias

estadisticamente significativas entre ellos (figura 2.1).

En los sitios intermedios (PSb 4-6 mm), los grupos M+A antes y M+A durante
(promedio delta NIC 1 £ 0,05 y 0,92 + 0,06 mm respectivamente) no registraron
diferencias estadisticamente significativas entre ellos. El grupo placebo registré
una ganancia de insercion clinica de 1,28 + 0,07 mm promedio, siendo mayor a la
de ambos grupos con antibioterapia con una diferencia estadisticamente

significativa (figura 2.2).

En sitios profundos (PSb =7 mm) el grupo placebo tendié a la mayor ganancia de
inserciéon clinica con 2,4 + 0,36 mm en promedio, seguido por los grupos M+A
antes y M+A durante (promedio delta NIC 2,14 + 0,3 y 195 £+ 0,3 mm
respectivamente), sin embargo la diferencia entre los grupos no fue

estadisticamente significativa (figura 2.3).
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Figura 2: Comparacién de la ganancia de insercion clinica (delta NIC; X+ EE) del
total de sitios periodontales, entre los distintos grupos de estudio.
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X: promedio; EE: error estandar; DeltaNIC: ganancia de insercién clinica;
Placebo: TPNQ con placebo; M+A antes: TPNQ con metronidazol mas
amoxicilina antes del raspado y alisado radicular; M+A durante: TPNQ con
metronidazol mas amoxicilina durante el raspado y alisado radicular; n: nUmero de
sitios periodontales. p global ANOVA <0,0001. *p<0,05 en test Scheffé post hoc.
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Figura 2.1: Comparacién de la ganancia de insercion clinica (delta NIC; X + EE)
de sitios periodontales superficiales (PS<3 mm) entre los distintos grupos de

estudio.
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X: promedio; EE: error estandar; DeltaNIC: ganancia de insercién clinica;
Placebo: TPNQ con placebo; M+A antes: TPNQ con metronidazol mas
amoxicilina antes del raspado y alisado radicular; M+A durante: TPNQ con
metronidazol mas amoxicilina durante el raspado y alisado radicular; n: nimero de
sitios periodontales. p global ANOVA = 0,0001. *p<0,05 en test Scheffé post hoc.
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Figura 2.2: Comparacion de la ganancia de insercién clinica (delta NIC; X& EE) de
sitios periodontales intermedios (4-6 mm) entre los distintos grupos de estudio.
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X: promedio; EE: error estandar; DeltaNIC: ganancia de insercion clinica;
Placebo: TPNQ con placebo; M+A antes: TPNQ con metronidazol mas
amoxicilina antes del raspado y alisado radicular; M+A durante: TPNQ con
metronidazol mas amoxicilina durante el raspado y alisado radicular; n: nimero de
sitios periodontales. p global ANOVA =0,0004. *p<0,05 en test Scheffé post hoc.
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Figura 2.3: Comparacién de la ganancia de insercion clinica (delta NIC; X + EE)
de sitios periodontales profundos (PS =7 mm) entre los distintos grupos de

estudio.
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X: promedio; EE: error estandar; DeltaNIC: ganancia de insercién clinica;
Placebo: TPNQ con placebo; M+A antes: TPNQ con metronidazol mas
amoxicilina antes del raspado y alisado radicular; M+A durante: TPNQ con
metronidazol mas amoxicilina durante el raspado y alisado radicular; n, nimero de
sitios periodontales. p global ANOVA =0,76.
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7.4 Reacciones adversas y cumplimiento reportado en los distintos
grupos de estudio.

La tabla 3 muestra las reacciones adversas y el cumplimiento reportado por los
pacientes durante la primera y segunda semana de administracion, en los distintos

grupos.

Todos los grupos presentaron reacciones adversas (RA), con distintas frecuencias
de reporte. Un paciente (11,1%) sufri6 RA en el grupo placebo (control), asociada
a molestias estomacales durante la segunda semana de administracion. Tres
pacientes (25%) padecieron RA en el grupo M+A antes, en donde uno de ellos
reporté molestias estomacales durante la semana de ingesta de medicamentos,
mientras que los otros dos, dolor esofagico y malestar general respectivamente,
durante las dos semanas de administracion. En el grupo M+A durante, cuatro
pacientes (44,4%) relataron molestias; dos de ellos con episodios de diarrea, y
uno con sensacion de boca seca, durante la semana de administracion de
antibioterapia; y uno con molestias estomacales durante la semana en que ingirié

placebos.

El cumplimiento total del estudio fue de un 90% (incluyendo los tres grupos). En
cada grupo hubo s6lo un paciente que no siguié las indicaciones de toma de
medicamentos, o bien suspendid su ingesta. Los motivos fueron olvido de la toma
de medicamentos en el grupo placebo, ardor esoféagico al ingerir los comprimidos

en el grupo M+A antes, y molestias estomacales en el grupo M+A durante.
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Tabla 3. Reacciones adversas (RA) reportadas durante la primera semana, la
segunda semana, 0 ambas semanas de administracién; y cumplimiento de los
pacientes, en los distintos grupos de estudio.

Efecto Tiempo Grupo de estudio
Adverso (semana)
Placebo(n[%]) M+A antes(n[%]) M+A durante (n[%)])
(n=9) (n=12) (n=9)

Malestar 1 0 1[8] 0
estomacal 2 1[11] 0 0

ly2 0 0 1[11]
Diarrea 2 0 0 2 [22]
Boca seca 2 0 0 1[11]
Ardor ly2 0 18] 0
esofagico
Malestar ly2 0 18] 0
general
Cumplimiento 8 [89] 11 [92] 8 [89]
(n [%])

Placebo: TPNQ con placebo; M+A antes: TPNQ con metronidazol mas
amoxicilina antes del raspado y alisado radicular; M+A durante: TPNQ con
metronidazol mas amoxicilina durante el raspado y alisado radicular; n, nimero de
pacientes; 1: reportado durante la primera semana de administracion, 2: reportado
durante la segunda semana de administracion, 1 y 2: reportado durante las dos

semanas de administracion.
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8 DISCUSION

El objetivo de este estudio fue evaluar y comparar el efecto clinico de la
administracion sistémica de metronidazol mas amoxicilina durante diferentes
momentos de administracion de antibioterapia asociada al tratamiento no

quirargico de la periodontitis crénica en pacientes adultos, al cabo de tres meses.

A pesar de que multiples estudios avalan la efectividad de la administracion de
antibioterapia en ciertos casos de periodontitis cronica (Herrera, Sanz et al. 2002),
no existe un protocolo clinico establecido que norme su éptima indicacién, dosis,
régimen y momento de administracion en relacién al raspado y alisado radicular
(Haffajee, Socransky et al. 2003; Herrera, Alonso et al. 2008). Hasta la fecha no
hay estudios que comparen los efectos clinicos de la variacién en el momento de

administracion de antibidticos sistémicos durante la terapia inicial.

La modalidad de tratamiento periodontal fue raspado y alisado radicular de boca
completa realizado en dos sesiones dentro de 24 horas. Se eligié esta modalidad
debido a que al implicar menor niumero de sesiones aumenta la probabilidad de
cumplimiento del paciente, y facilita el disefio del estudio en relacion a la
administracion de la antibioterapia de acuerdo a los distintos grupos y tiempos de
este estudio. En teoria este tratamiento es capaz de prevenir la transmisién de
agentes patdgenos de nichos intraorales y subgingivales a sitios ya tratados, sin
presentar diferencias en los resultados clinicos con el tratamiento convencional

por cuadrantes (Eberhard, Jervoe-Storm et al. 2008).

El uso de metronidazol mas amoxicilina se seleccion6 en base a ensayos clinicos
gue demuestran un beneficio adicional de estos antibiéticos en el tratamiento de la
periodontitis cronica en pacientes adultos no fumadores (Winkel, Van Winkelhoff et
al. 2001; Rooney, Wade et al. 2002; Haffajee, Socransky et al. 2003; Sgolastra,
Gatto et al. 2012). Esta combinacién alcanza concentraciones en el fluido gingival
crevicular normalmente mas altas que la concentracion minima inhibitoria para la
mayoria de los patdgenos orales, por lo que las probabilidades de ejercer un
efecto antibacteriano sobre las especies que invaden los tejidos periodontales
aumentan (Amid, Tabeie et al. 2012; Miranda, Feres et al. 2014). Los efectos de la
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combinacion de metronidazol mas amoxicilina sobre el desarrollo de resistencia
microbiana son desconocidos (Mombelli, Cionca et al. 2011). Si bien algunos
estudios reportan la aparicion de cepas resistentes, la proporcion de ellas es baja,
y tiende a disminuir al término del consumo de los antibiéticos (Feres, Haffajee et
al. 2002). Se piensa que la combinacion sinérgica de los espectros
antimicrobianos de estos dos farmacos implica un menor riesgo de desarrollo de

cepas resistentes.

La dosis y régimen de administracion de ambos antibidticos varian en los diversos
estudios, y el bajo numero de pacientes incluidos en ellos no ha permitido obtener
conclusiones respecto a la influencia de ambos factores en los resultados clinicos
(Sgolastra, Gatto et al. 2012). Van Winkelhoff especificd que se requieren 20-25
mg/kg de metronidazol para obtener una concentracion efectiva en los fluidos
corporales de un adulto, afirmando que dosis mas bajas podrian limitar el efecto
del agente sobre los pardmetros clinicos y microbiolégicos (Van Winkelhoff, Winkel
et al. 1999). Basandose en este concepto, un nimero importante de estudios
recientes sugieren la utilizacion de 1.500 mg de amoxicilina y 1.200 mg de
metronidazol diarios (Matarazzo, Figueiredo et al. 2008; Silva, Feres et al. 2011).
La eleccion de esa misma dosis para la realizacion de este estudio permite
comparar los resultados con otras investigaciones relevantes que también la

utilizan.

El momento 6ptimo de administracion de antimicrobianos esta aun menos
esclarecido y reportado en la literatura. Antecedentes escasos, y principalmente
tedricos, sugieren realizar la disgregacion mecénica del biofilm previa a la
administracion de la antibioterapia sistémica, con el fin de aumentar la efectividad
antibidtica, por lo que se recomendaria la utilizacidbn del agente poco tiempo
después del raspado y alisado radicular para lograr la desorganizacion del biofilm
y la accion del antibiético antes de que ocurra la reorganizacién de éste (Herrera,
Alonso et al. 2008).

Con el fin de buscar respuesta a esa interrogante, se llevo a cabo este estudio
cuya unidad de analisis fueron los sitios periodontales. Se obtuvo que tanto el

tratamiento periodontal no quirdrgico por si solo, como asociado a la
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administracion sistémica de metronidazol mas amoxicilina antes y durante el
raspado y alisado radicular produjeron mejoria de los parametros clinicos
evaluados. Se observé disminucion de la profundidad al sondaje, sangrado
gingival y porcentaje de sitios con profundidad al sondaje mayor o igual a 5mm; y
ganancia del nivel de inserciéon clinica en todos ellos al cabo de tres meses. Sin
embargo, la magnitud de los cambios en los parametros clinicos fue diferente en
cada uno de los grupos de tratamiento. Al comparar el promedio del total de sitios
periodontales de los pacientes en cada grupo, la administracion de antibioterapia
sistémica antes del raspado y alisado radicular produjo mayor reduccion de la
profundidad al sondaje que su administracion durante éste, y que la terapia
mecanica por si sola; mientras que estos dos Ultimos grupos, en tanto, no

experimentaron diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

Ademas de analizar el promedio total de los sitios, se realizé un analisis
estratificandolos en funcion de su profundidad al sondaje basal (PSb), en cada uno
de los grupos de tratamiento. Esto Gltimo se realiz6 debido a que la magnitud de la
reduccion de la profundidad al sondaje y de la ganancia de insercién clinica
obtenida con el tratamiento periodontal no quirdrgico tiene directa relacién con la
medida de la profundidad al sondaje inicial. Los sitios superficiales (PSb <3 mm)
obtienen, de acuerdo a la literatura, una minima reduccion de la profundidad al
sondaje, acompafiada de una pérdida en la ganancia de insercién clinica, por lo
que el raspado y alisado radicular no esta indicado en estos sitios. En tanto, los
sitios intermedios (PSb 4-6 mm) y profundos (PSb =7 mm) experimentan en
general, una disminucion de la profundidad al sondaje y ganancia en el nivel de
insercion clinica, siendo estos ultimos los que logran mayores mejorias en estos
pardmetros frente a la administracién adjunta de la antibioterapia (Slots and Ting
2002; Adriaens and Adriaens 2004).

Al igual que lo ocurrido al analizar el promedio del total de sitios periodontales, el
grupo que recibio antibioterapia antes del raspado y alisado radicular obtuvo la
mayor disminucion de profundidad al sondaje en los sitios superficiales. Al
comparar los sitios periodontales superficiales del grupo placebo y con

antibioterapia durante el raspado y alisado radicular, no se obtuvieron diferencias
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estadisticamente significativas. Esto podria explicarse porque si bien la asignacion
aleatoria de los pacientes a cada uno de los grupos previene el sesgo de
seleccion, ésta no garantiza la equivalencia basal de ellos (Altman and Dore
1990). Es asi que al inicio del estudio, el grupo con antibioterapia durante el
raspado y alisado radicular presentaba el mayor porcentaje de sitios superficiales
y el menor porcentaje de sitios profundos. Los sitios superficiales no suelen
experimentar mayor mejoria, por lo que su mayor numero podria haber
determinado la obtencibn de un menor promedio en la disminucion de la
profundidad al sondaje en este grupo. Ademas, los resultados de estos sitios
pueden subestimar los cambios observados en los sitios mas profundos, que son

los de mayor relevancia terapéutica (Zandbergen, Slot et al. 2013).

En los sitios intermedios (PSb 4-6 mm), el grupo que recibié antibioterapia antes
del raspado y alisado radicular obtuvo la mayor disminucion de la profundidad al
sondaje. Al analizar estos resultados, es importante considerar no sélo la magnitud
de esta disminucion, sino también el resultado que esa disminucidon permite
obtener, y cual es su significancia desde el punto de vista clinico. La literatura
indica que los sitios con profundidad al sondaje menor a 5 mm presentan menor
cantidad de microorganismos, menos sangrado al sondaje, menos infiltrado de
tejido conectivo y menor progresion de la enfermedad (Greenstein 2003). Por otra
parte, estudios recientes de valoracion de riesgo (Matuliene, Pjetursson et al.
2008; Matuliene, Studer et al. 2010) reportan que la persistencia de sitios con
profundidad al sondaje mayor o igual a 5 mm después del tratamiento aumenta el
riesgo de pérdida de insercion futura. El promedio de la disminucion de la
profundidad al sondaje en el grupo con antibioterapia antes del raspado y alisado
radicular fue cercano a los 2 mm, a diferencia de los otros dos grupos cuyos
promedios fueron mas cercanos a 1 mm. Esta diferencia permitiria, con la
administracion de antibioterapia antes del raspado y alisado radicular, la obtencion
de una mayor cantidad de sitios intermedios con profundidades al sondaje
menores a 5 mm al cabo de tres meses, en comparaciéon a las otras dos

modalidades de tratamiento.
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En los sitios profundos (profundidad al sondaje 27 mm) se observé la mayor
disminucién de profundidad al sondaje en todos los grupos, tal como era esperable
de acuerdo a la literatura (Adriaens and Adriaens 2004; Zandbergen, Slot et al.
2013). En estos sitios, el grupo con antibioterapia antes del raspado y alisado
radicular también tendié a una mayor disminucién de la profundidad al sondaje
comparado con los otros grupos, pese a no ser estadisticamente significativa. Esto
puede haberse debido a la escasa cantidad de sitos profundos analizados (Tu and
Gilthorpe 2012). Si bien ambos grupos con antibioterapia obtuvieron mayor
disminucién de la profundidad al sondaje que el grupo control, la diferencia fue
clinicamente mas significativa en el grupo con antibioterapia antes del raspado y
alisado radicular. Esta tendencia observada, significativa desde el punto de vista
clinico, debiera ser corroborada desde el punto de vista estadistico utilizando una
muestra mas grande. La reunién de ambas caracteristicas permitiria concluir que
la administracion de antibioterapia antes del raspado y alisado radicular genera
mayor beneficio clinico en términos de disminucién de la profundidad al sondaje
en sitios profundos, comparado con su administracion durante el raspado y alisado

radicular.

Lopez y cols. (Lopez, Socransky et al. 2006), realizaron un estudio donde
compararon los efectos de la administracion sistémica de metronidazol mas
amoxicilina como monoterapia (sin realizar raspado y alisado radicular) versus la
terapia mecanica por si sola en pacientes con periodontitis cronica. Ambos grupos
recibieron destartraje supragingival tanto al inicio del tratamiento, como durante las
visitas de control. Los autores concluyeron que los cambios en los parametros
clinicos fueron similares para ambos grupos. En el presente estudio se realizd un
procedimiento similar en el grupo con administracion de antibioterapia antes del
raspado y alisado radicular, pero los resultados obtenidos fueron superiores a los
observados por Loépez en el 2006, lo cual reafirma la importancia de la

instrumentacién subgingival.

Antes de la realizacion del tratamiento e instrumentacion radicular existe mayor
inflamacion y mayor cantidad de fluido gingival crevicular, lo cual podria favorecer

la difusion del antibidtico y su llegada a los sitios periodontales en concentraciones
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suficientes para inhibir a los patdgenos periodontales (Griffiths 2003; Kaner,
Christan et al. 2007). Por otra parte, la remocion del calculo supragingival muchas
veces conlleva la de calculo subgingival, permitiendo cierto acceso al saco
periodontal, lo cual favorece la presencia de oxigeno y agua generando un cambio
en el ecosistema y reduciendo la carga bacteriana. Este cambio en el ambiente del
biofilm sumado a una alta concentracion libre del antibiotico gracias a un mayor
estado inflamatorio de los tejidos, podria dejar a los microorganismos susceptibles
a su accion, generando una disminucion inicial de patégenos en sacos
periodontales y otros nichos orales con la presencia de una baja carga bacteriana
al momento de realizar el raspado y alisado radicular, lo que implicaria la
obtencion de mejores resultados luego de llevar a cabo, finalmente, la terapia
mecanica completa. El éxito del tratamiento periodontal depende de una reduccion
sustancial en la proporcion de patdgenos a un nivel manejable por el hospedero y
compatible con salud (Boyen y Quirinyen 1996), por lo que esto podria haber
favorecido la obtencién de buenos resultados en el grupo con antibioterapia antes

del raspado y alisado radicular.

Sin embargo, los resultados deben ser interpretados con cautela ya que, al igual
que en el estudio de Lopez y cols. (Lopez, Socransky et al. 2006), en el cual el
grupo que recibié antibiéticos como monoterapia poseia un mayor promedio de
profundidad al sondaje inicial, este estudio también mostré una disparidad en las
caracteristicas basales inter-grupales, donde el grupo que recibidé antibiéticos
antes del raspado y alisado radicular registraba un mayor promedio de
profundidad al sondaje y mayor porcentaje de sitios intermedios y profundos en un
inicio, lo cual puede haber influido en su mejor desempefio frente al tratamiento
(Adriaens and Adriaens 2004).

También se debe tener en cuenta que, pese a que muchos estudios han
encontrado mejoria en pacientes con periodontitis tratados con metronidazol mas
amoxicilina por via sistémica (Feres, Soares et al. 2012; Sgolastra, Gatto et al.
2012), no todos presentan una respuesta clinica equivalente. Asi, algunos
resultados muestran que pacientes tratados con estos antibiéticos no superan los

resultados de los grupos controles tratados con placebos (Winkel, Van Winkelhoff
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et al. 2001; Mestnik, Feres et al. 2012), pudiendo especularse como una de las
causas la presencia de patdgenos periodontales resistentes a la concentracion
terapéutica de metronidazol mas amoxicilina, como bacilos entéricos gram
negativos y Pseudomonas (Rams, Degener et al. 2014). Lo anterior también pudo
haber contribuido a la obtenciéon de resultados subdptimos en algunos pacientes

del grupo con antibioterapia durante el raspado y alisado radicular.

En este estudio, y a diferencia del efecto sobre la profundidad al sondaje, no se
observaron beneficios claros y estadisticamente significativos de la administracion
de antibioterapia en relacion al placebo sobre los niveles de insercion clinica.
Greenstein (Greenstein 2003) reporta que una ganancia de insercion de 0,5 - 1,5
mm es considerado un cambio clinicamente significativo, debido a que usualmente
estos niveles representan una mejora sustancial de la salud periodontal. De
acuerdo a lo anterior, todos los grupos de tratamiento de este estudio mostraron
una ganancia de insercion significativa desde el punto de vista clinico en sitios
intermedios y profundos. Sin embargo, la diferencia en la ganancia de insercién
entre los grupos no supera los 0,5 mm, por lo que no seria posible afirmar

superioridad clinica de ninguno de ellos para el aumento en el nivel de insercion.

En este estudio se prefirid utilizar sonda manual con el fin de aumentar la validez
externa. La resolucion de medicién de esta sonda es de 1 mm, lo cual implica que
las mediciones pueden mostrar una desviacion de + 1 mm segun lo reportado en
la literatura (Mombelli 2005). La posicion, angulo y fuerza utilizada para el sondaje
también pueden determinar el resultado medible de un tratamiento (Tu and
Gilthorpe 2012), y si bien algunos errores de medicion no son totalmente
descartables, es relevante mencionar que otros estudios tampoco han encontrado
superioridad en la ganancia de insercion con la administracion adjunta de
antibioticos sistémicos. Ehmke (Ehmke, Moter et al. 2005) comparé los resultados
de la terapia mecanica por si sola versus la administracion adjunta de
metronidazol mas amoxicilina en pacientes con periodontitis cronica, y no encontro
diferencias en la ganancia de insercion de sitios superficiales e intermedios entre

los grupos. Al evaluar el tercer mes y el afio no se registraron diferencias
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significativas para ninguna de las categorias de sitios entre el grupo control y el

grupo con antibioterapia.

Aun cuando los resultados de este estudio estan medidos a corto plazo (al cabo
de tres meses de la terapia), los estudios muestran que es en este periodo donde
se produce la mejoria mas notoria en los parametros clinicos debido a que ya esta
completada gran parte de la reparacion periodontal (Adriaens and Adriaens 2004;
Segelnick and Weinberg 2006). En un estudio de Feres (Feres, Soares et al.
2012), con seguimiento hasta los 12 meses, el grupo que recibié metronidazol mas
amoxicilina en conjunto con el tratamiento mecanico vario su promedio del nivel de
insercion clinica en 1 mm a los tres meses, mientras que entre el tercer mes y el
afo la variacién fue de 0,14 mm. El mismo patrén se observo en el grupo que
recibio tratamiento mecanico sin antibioterapia. Debido a que la reparacion de los
tejidos periodontales continla mas alla de los tres meses, es necesario realizar un
seguimiento por una mayor cantidad de tiempo para conocer como influyen los
distintos tratamientos en la estabilidad periodontal a largo plazo, y determinar si la
antibioterapia adjunta y su momento de administracion son determinantes en la

disminucién del riesgo de futura pérdida de insercion.

Por otro lado, la relevancia del nivel de insercion clinica como parametro para
evaluar el resultado de un tratamiento ha sido discutida en el dltimo tiempo. El
propdsito de la terapia periodontal es devolver salud a los tejidos y evitar la
pérdida de dientes, sin embargo, no existe un consenso universal respecto al
mejor método para medir éxito clinico. Actualmente, la profundidad al sondaje ha
cobrado mayor importancia para este cometido que el nivel de insercién clinica,
debido a que el nicho principal de los microorganismos estéa constituido por el saco
periodontal, o los surcos residuales profundizados después del tratamiento, lo cual
convertiria a este parametro en un buen indicador de salud o enfermedad en el

paciente (Feres, Soares et al. 2012).

No se puede dejar de considerar que la incorporacion de antibiéticos al tratamiento
periodontal conlleva necesariamente la confeccion de un balance entre las
potenciales consecuencias de los efectos adversos no deseados, y los potenciales

beneficios de su utilizacion. Las reacciones adversas que muestran los estudios
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en relacion a la combinacion de metronidazol mas amoxicilina son leves y la tasa
de reporte en general es baja, con presencia de efectos adversos incluso en los
grupos control por efecto placebo. Todas las reacciones registradas en este
estudio han sido reportadas en otros (Winkel, van Winkelhoff et al. 1998; Guerrero,
Griffiths et al. 2005; Guerrero, Echeverria et al. 2007), por lo que no se presentd
ningun efecto desconocido. La frecuencia de efectos adversos reportados en los
grupos con antibioticos en el presente estudio no supera a la de otros
investigadores que utilizan dosis menores (Winkel, Van Winkelhoff et al. 2001;
Ribeiro Edel, Bittencourt et al. 2009), por lo que la mayor dosis de medicamentos
(principalmente de metronidazol) administrada en este estudio no parece haber
influido de manera considerable en este aspecto. Hasta el momento no se ha
demostrado que determinados pacientes se beneficien mas al ser tratados sin
antibiéticos, ni existen modelos de guia para determinar bajo qué circunstancias el
beneficio de los antibidticos sistémicos supera los costos y riesgos de los efectos
no deseados (Mombelli 2005).

El cumplimiento total de la ingesta de medicamentos del estudio fue del 90%, lo
cual se condice con otros estudios que reportan buena cooperacién de los
pacientes (Guerrero, Griffiths et al. 2005; Ribeiro Edel, Bittencourt et al. 2009). En
todos los grupos hubo un paciente que relaté irregularidad en la toma, debido a
olvido o molestias esofagicas al momento de la ingesta. So6lo en el grupo con
antibioterapia durante el raspado y alisado radicular, la toma fue interrumpida por
molestias estomacales, sin embargo, éstas fueron reportadas por el paciente en
ambas semanas de administracion, por lo cual éstas no pueden ser sélo atribuidas
al efecto de los antibidticos. Es relevante mencionar que también existe la
posibilidad de que algunos pacientes no hayan cumplido correctamente con la
toma, sin reportar el hecho, ya que los métodos clasicos como entrevistas y
devolucion de frascos han demostrado ser poco confiables (Greenber 1984). Este
también puede haber sido un factor contribuyente a la obtenciéon de resultados
suboptimos en el grupo con antibioterapia durante el raspado y alisado radicular.
Un método mas objetivo podria haber sido el recuento de espiroquetas de
muestras de placa subgingival, ya que su reduccion hubiese indicado un buen

cumplimiento al menos para el metronidazol (Loesche et al 1993).
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Finalmente, y considerando los resultados y limitaciones de este estudio, se
concluye que la administracion sistémica de metronidazol mas amoxicilina antes
del raspado y alisado radicular genera mayor disminucion de la profundidad al
sondaje, en comparacion con la administracion de la terapia durante el raspado y
alisado radicular, o con el raspado y alisado radicular por si solo. Los datos no
pudieron demostrar un beneficio adicional de la administracion de antibidticos en

el nivel de insercién clinica.

Se requieren mas estudios en distintas poblaciones con una mayor cantidad de
pacientes y mayor tiempo de evaluacién, que comparen diferentes parametros
clinicos y microbiolégicos, para determinar si la variacion en el momento de
administracion de la antibioterapia es determinante en los resultados del
tratamiento. Definir el momento 6ptimo de administracion de antibidticos durante el
tratamiento periodontal contribuiria al establecimiento de protocolos de tratamiento
basados en evidencia cientifica, que permitieran obtener mayores beneficios
periodontales en los pacientes, disminuyendo la necesidad de tratamientos
posteriores, y reduciendo, eventualmente, los costos econémicos y en salud para

la poblacion en general.
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9 CONCLUSIONES

Tanto el tratamiento periodontal no quirdrgico por si solo, como asociado a la
administracion sistémica de metronidazol mas amoxicilina antes o durante el
raspado y alisado radicular, son efectivos en el control de la periodontitis cronica al

cabo de tres meses de la terapia.

Si bien el tratamiento periodontal no quirtrgico por si solo produce mejora en la
condicion periodontal, el uso sistémico de metronidazol méas amoxicilina asociado
a esta terapia generd un beneficio adicional en la profundidad al sondaje de sitios

intermedios y profundos.

El momento de administracion de los antibidticos fue determinante. La
administracion sistémica de metronidazol mas amoxicilina antes del raspado y
alisado radicular fue mas beneficiosa en términos de disminucion de la
profundidad al sondaje, que su administracién durante el raspado y alisado
radicular. Sin embargo, se requieren estudios con una mayor cantidad de

pacientes para corroborar estos resultados.

No fue posible demostrar un beneficio adicional de la administracién sistémica
adjunta de metronidazol mas amoxicilina, antes o durante el raspado y alisado
radicular, en comparacion al raspado y alisado radicular por si solo, sobre el nivel
de insercion clinica, al cabo de tres meses de la terapia mecanica en pacientes

adultos con periodontitis crénica.
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11 ANEXOS

ANEXO 1: Consentimiento Informado.

Universidad de Chile

Facultad de Odontologia

Consentimiento Informado

Favor leer este documento y la informacion anexa detenidamente. Luego, por favor, firmelo para
aceptar los términos de este consentimiento.

La Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile y su Departamento de Odontologia
Conservadora estdn realizando una investigacion sobre la oportunidad del uso de antibidticos en el
tratamiento de la Enfermedad Periodontal, cuyo investigador responsable es la Dra. Johanna
Contreras B, quién trabaja en dicho departamento.

La enfermedad Periodontal es una infeccion que afecta a los dientes, encia y hueso. Esta
enfermedad se manifiesta como sangramiento de la encia, movilidad de diente, e incluso pérdida
de dientes cuando se deja sin tratamiento. El tratamiento consiste en eliminar la infeccion a través
del raspado de las raices de los dientes enfermos, lo que se puede hacer con cirugia (tratamiento
quirurgico) o sin cirugia (tratamiento no quirurgico) y ademds, dependiendo de la gravedad de la
Enfermedad, se puede indicar antibidticos. En esta oportunidad el tratamiento elegido es no
quirurgico, mds la administracion de antibidticos
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El objetivo de esta investigacion, es determinar cudndo es mds efectivo dar los antibidticos, (antes,

durante o después del raspado de las raices) para obtener mejores resultados en el tratamiento

periodontal.

No obstante y frente a cualquier duda que surgiera durante la realizacion del estudio usted puede

contactarse al 9785047 con la Dra. Johanna Contreras o la Dra. Patricia Herndndez o al Comité de

Etica

10.

Consentimiento de tratamiento: En mi condicién de adulto. Autorizo a que me sea
brindada atencién odontolégica en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile
Se me ha explicado que he sido seleccionado(a) para participar en este estudio debido al
tipo de enfermedad que presentoy ala severidad.

Declaro conocer el diagndstico de la condicidn por la que seré tratado(a).

Declaro que me ha sido informado que esta Clinica Odontoldgica pertenece a la Facultad
de Odontologia de la Universidad de Chile, y por lo mismo entiendo y acepto que el
tratamiento me serad realizado por especialistas en Periodoncia de la Facultad de
Odontologia de la misma universidad, dentro de sus dependencias

Declaro haber sido informado y entiendo del tipo y forma del estudio en cuestion, en lo
referente al uso de medicamentos y placebos y lo que significa mi participacién en el
mismo.

Comprendo que siendo este un trabajo de investigacion, mi tratamiento podria
comprender sesiones de tratamiento no quirdrgico de mds de dos horas y un periodo de
control de hasta 12 meses.

Declaro entender que la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile se reserva el
derecho de discontinuar un tratamiento por razones que asi lo justifiquen, como la
excesiva cancelacién o ausencia a las citas de tratamiento. Acepto que los registros
terapéuticos, incluyendo radiografias, sean conservadas por la unidad académica.

Declaro que los procedimientos necesarios para tratar mi condicion me han sido
explicados previamente, en forma oral y por escrito como asi mismo, los beneficios del
tratamiento.

Declaro estar en conocimiento que esta investigacion no tiene retribucién econdmica, sin
embargo y por el sélo hecho de aceptar participar en el estudio, el arancel que me
corresponde cancelar, corresponde al 50% del arancel total del tratamiento realizado por
especialista, establecido por la Universidad. Ademas, tanto los medicamentos, los
elementos de higiene oral y los exdmenes microbiolégicos me serdn proporcionados por el
proyecto de manera gratuita.

Declaro estar en perfecto conocimiento y entendimiento de los procedimientos,
caracteristicas y los riesgos potenciales propios de este acto terapéutico. Se me ha
explicado y entiendo que los mayores riesgos de este procedimiento pueden incluir:
molestias y/o sensibilidad post-operatorias, inflamacién, sangramiento, adormecimiento
(temporal o permanente) de zonas de puncién anestésica u otras intervenidas, reacciones
alérgicas, cambios en la oclusién (mordida), alteraciones de los musculos de la masticacion
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
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y/o dolor en la articulacién temporo-mandibular, aflojamiento de dientes o protesis fija,
falla del tratamiento y complicaciones derivadas del uso de instrumentos dentales o de
medicamentos varios, entre otros.

Declaro haber tenido el tiempo suficiente para hacer todas las preguntas necesarias para
la mejor comprensiéon de este procedimiento terapéutico, sus beneficios, riesgos vy
complicaciones, y que estas han sido respondidas satisfactoriamente por el profesional.

El prondstico del tratamiento que me ha sido prescrito me fue explicado y descrito
detalladamente.

Declaro que he sido informado(a), de las alternativas de tratamiento las que incluyen
tratamiento quirdrgico que significa operar la zona afectada, incluyendo la no realizacion
del mismo.

Declaro que se me ha explicado y comprendo que dadas las caracteristicas del tratamiento
no es posible garantizar la ausencia de complicaciones terapéuticas ni la perfecciéon de un
tratamiento en particular. Autorizo a que sean tomadas las medidas que se crean
oportunas para tratar las posibles reacciones adversas que eventualmente se pudieran
presentar.

Declaro que he informado sobre todas las complicaciones médicas y/o dentales que me
aquejan, alergias o ingestién de medicamentos, asi como todo otro antecedente que
pueda ser relevante.

Declaro que he sido informado y advertido acerca de la posibilidad de hacer, para mas
garantias del tratamiento, andlisis de sangre o pruebas de alergia a medicamentos o
materiales u otras pruebas si fuese necesario. Declaro entender la importancia de las
mismas y que la negativa a realizarlas exime de cualquier responsabilidad a la Facultad.
Declaro que comprendo que las fotografias u otros registros podran ser utilizados a lo
largo del tratamiento con fines diagndsticos o terapéuticos. Autorizo al personal de la
Facultad de Odontologia d la Universidad de Chile a utilizar dichos registros e informacién
de la ficha clinica de mi persona para docencia o para comunicacién profesional en caso de
ser necesario. Estos registros seran de propiedad de la Universidad de Chile.

Declaro que se me han explicado y comprendo, que en cualquier momento, puedo
negarme al procedimiento que se me ha indicado y/o revocar la presente autorizacion,
total o parcialmente.

Declaro que he leido y entiendo en detalle cada uno de los puntos de este consentimiento

informado, que estoy plenamente informado(a) de su contenido y que he tenido la oportunidad

de resolver todas mis dudas con respecto a la informacion contenida en este documento vy al

tratamiento ofrecido, que lo acepto voluntariamente y lo apruebo integramente.

He sido plenamente informado(a) y me comprometo a participar en el estudio propuesto, seguir

las indicaciones en cuanto a la ingestién de medicamentos, y asistir a las citas y controles de

acuerdo a lo programado Una vez terminado el estudio, se me citard para informarme

personalmente del resultado del tratamiento y de las pruebas que se me han realizado

Asimismo, autorizo a los profesionales participantes para proveer el tratamiento periodontal

requerido.
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ANEXO 2: Protocolo de autorizacién Comité de Etica.
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ANEXO 3: Ficha Clinica.

Universidad de Chile

Facultad de Odontologia

“EFECTO CLINICO DE LA VARIACION EN EL MOMENTO DE
ADMINISTRACION SISTEMICA DE METRONIDAZOL MAS AMOXICILINA
DURANTE EL TRATAMIENTO NO QUIRURGICO DE LA PERIODONTITIS

CRONICA”

1. Datos Personales:

RUT s
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Profesion U OfiCIO: ...ttt et st st

2. Anamnesis Personal:

» Medicamentos y tratamiento que sigue actualmente

3. Anamnesis Remota:

> Antecedentes Familiares de Enf. Sistémicas:

1. Cardiovasculares 8. Renales

N

I

()]

~N

. Respiratorias
. Sist. Inmune

. Hematoldgicas
. Endocrinas

. Neuroldgicas

. Psiquiatricas

9. Hepadticas

10. Gastrointestinales
11. Cancer

12. Virales

13. Bacterianas

14. Micéticas.

15. Otras...ccoeeevveennnnnen.



4. Anamnesis Odontoldgica:

» Habitos de higiene:

o Tipo de cepillo:
(1) Duro (2) Medio (3) Blando
o Técnica:

(1) Similar a barrido (2) Bass (3) Charters (4) Indefinida

o Frecuencia de cepillado:
(1) 1 vez al dia (2) 2 veces al dia (3) 3 veces al dia 0 mas

(4) Menos de 1 vez al dia

o Uso de elementos auxiliares, ¢ Cuales?
(1) Seda dental (2) Cepillos interdentales (3) Colutorios

(4) Otros

5. Antecedentes de Enfermedad Periodontal:

(1) Sangrado de encia

(2) Halitosis

(3) Dolor de encia

(4) Abscesos

(5) Movilidad dentaria

(6) Extrusion o migracion

(7)Pérdida de piezas dentaria, edad y causa........cceceeeveervereennns
Antecedentes familiares de enfermedad periodontal
(1) No

(2) Si, éde quién?.........ccueee
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6. Examen Periodontal:

¢ indice Gingival (Loe y Sillness): FEChQ: ...coomrveereerr.
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Vestibular
Mesial
Palatino
Distal
indice boca completa.............coceuue..
18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
Vestibular
Mesial
Lingual
Distal
. indice de Placa (dicotémico): Fecha: .vereeen...
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
V-M
v
V-D
L

indice boca completa...
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18

19
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21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

+* Periodontograma:

Fecha: .....uueeeeeenn.

VESTIBULAR

10

11

12

13

14

15

Supuracion

Sangrado

Movilidad

FurcaV

Posic. Encia

Prof. Surco

N. de Insercion

PALATINO

10

11

12

13

14

15

Supuracion

Sangrado

FurcaM

Furca D

Posic. Encia

Prof. Surco

N. de Insercién

62



VESTIBULAR

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

Supuracion

Sangrado

Movilidad

Furca V

Posic. Encia

Prof. Surco

N. de Insercién

LINGUAL

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

Supuracion

Sangrado

Furcal

Posic. Encia

Prof. Surco

N. de Insercién
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Evolucidon:

Fecha

Tratamiento
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10.- Desercion fecha y motivo:

Anamnesis General:

CONTROLES POST TRATAMIENTO

Control post terapia inicial

Enfermedades nuevas diagnosticadas (nombre y tratamiento)
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Examen Periodontal:

indice Gingival:

Fecha: .....coueveeueee.

10

11

12

13

14

15

Vestibular

Mesial




Palatino

Distal

indice boca completa

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

Vestibular

Mesial

Lingual

Distal

indice de Placa:

Fecha: .......coeeeuene..

10

11

12

13

14

15

Vestibular

Mesial

Palatino

Distal

indice boca completa
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19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

Vestibular

Mesial

Lingual

Distal

+* Periodontograma:

Fecha:

N2 dias post tratamiento:

Fecha: .....uueeeeeenn.

VESTIBULAR

10

11

12

13

14

15

Supuracion

Sangrado

Movilidad

FurcaV

Posic. Encia

Prof. Surco

N. de Insercion

PALATINO

10

11

12

13

14

15

Supuracion

Sangrado

FurcaM

Furca D

Posic. Encia

Prof. Surco
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N. de Insercion

VESTIBULAR

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

Supuracién

Sangrado

Movilidad

FurcaV

Posic. Encia

Prof. Surco

N. de Insercién

LINGUAL

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

Supuracion

Sangrado

Furcal

Posic. Encia

Prof. Surco

N. de Insercion
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ANEXO 4: Calendario de cumplimiento de toma de medicamentos.
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ANEXO 5: Indicaciones de toma de medicamentos para los pacientes.

Nombre:

Fecha:

Tomar en conjunto, un comprimido de cada frasco
Cada 8 hrs. por 14 dias.

Indicaciones:

* No consumir alcohol durante todo el tratamiento (los 14 dias de ingestion de
medicamentos).

=  Consumir los medicamentos con alguna comida.

* Si hay molestias estomacales por los medicamentos tomar un Probidtico
(Chamito, Uno al Dia).

» Retirar los medicamentos cada 7 dias llevando los frascos.

* Latoma de los medicamentos no debe ser interrumpida durante el tratamiento.

» Se le entregara un calendario para facilitar la toma de los medicamentos. Usted
debe ir marcando los dias que ha consumido los medicamentos.

= Si tiene molestias, en el mismo calendario usted debe marcar el dia de
aparicion.
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ANEXO 6: Hoja de registro de cumplimiento de los pacientes a lo largo del

estudio.
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