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RESUMEN.

Introduccion: Los probidticos se definen como microorganismos vivos, que
son seguros para el consumo humano y, cuando se ingieren en cantidades
suficientes, tienen efectos beneficiosos sobre la salud humana. La enfermedad
periodontal sigue siendo un problema importante en salud publica y los enfoques
de manejo existentes no han logrado impactar sobre la porcion de la poblacion en
mayor riesgo. Considerando los efectos beneficiosos de los probiéticos, esta
terapia se ha postulado como un complemento al tratamiento periodontal y/o como
reemplazo de la antibioterapia periodontal. El objetivo de este estudio fue evaluar
el efecto de la administracion diaria del probidtico Lactobacillus rhamnosus SP1
durante 3 meses en los pardmetros clinicos periodontales en pacientes con
periodontitis cronica tratados con terapia periodontal convencional no-quirdrgica al
término de la intervencién y a los 3 meses de seguimiento, comparado con un
tratamiento periodontal no-quirargico mas placebo en el mismo periodo de tiempo.

Materiales y Métodos: 28 pacientes diagnosticados con periodontitis
crénica fueron incluidos en este estudio, los que fueron divididos en dos grupos.
Ambos grupos recibieron tratamiento periodontal de pulido y alisado radicular
(PAR). Ademas, se les entregd un sobre con un polvo de disolucion oral, el cual
tenia el mismo sabor, textura y apariencia, en un grupo con probiotico y el otro con
placebo, el cual consumieron 1 vez al dia por 3 meses. Las evaluaciones fueron
realizadas al finalizar el tratamiento y a los 3 meses de finalizado el tratamiento_y

comparadas con los datos iniciales inter y entre grupos.

Resultados: Se observaron diferencias significativas intragrupales para los
parametros profundidad al sondaje, indice de placa, indice de sangrado en todos
los seguimientos. Para el nivel de insercion clinica, se observé una disminucion
significativa al término del tratamiento (p < 0,05). Las diferencias intergrupales no
fueron significativas.

Conclusiones: No se encontraron diferencias significativas entre el grupo
experimental y el grupo control en ninguno de los parametros clinicos estudiados

en los periodos de tiempo analizados.



MARCO TEORICO.

Entre las enfermedades orales, una de las mas prevalentes es la
enfermedad periodontal. Esta incluye un variado grupo de patologias, dentro de
las cuales, las mas frecuentes son la gingivitis inducida por placa y la periodontitis
cronica (Armitage GC, 1999).

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria cronica en donde los tejidos
de soporte del diente son afectados en su integridad por una infeccién (Pihlstrom
BL et al., 2005). Ademas, ésta implica una respuesta inmune por parte del
hospedero al biofilm, la posterior inflamacién y alteracién de la homeostasis 0sea y
conectiva (Kornman KS et al.,, 2008). Se manifiesta con la presencia de

inflamacion gingival en los sitios periodontales en los que se ha producido una

migracion apical del epitelio de union, acompafiada de una pérdida de tejido
conectivo y de hueso alveolar (Armitage GC, 1995).

Esta enfermedad se caracteriza por tener tres signos clinicos: la pérdida de
la insercién conectiva, la reabsorcion del hueso alveolar y la presencia de saco
periodontal, el cual es el signo patognomodnico de la periodontitis (Van der Velden
U et al., 2005). Para determinar el diagndstico de periodontitis, el gold standard es
la presencia de pérdida de nivel de insercion clinica (NIC) (Goodson JM et al,
1992).

Epidemiologia

La periodontitis presenta una alta prevalencia y se encuentran ampliamente
distribuida en el mundo. En Estados Unidos la prevalencia alcanza el 47,2% (Eke
y cols., 2012), en Brasil la prevalencia es de 9% en jovenes, 10% en adultos y
19% en adultos mayores y en Argentina es de 5%, 30% y 49%, respectivamente
(Gjermo y cols., 2002).

La prevalencia de la evidencia histérica del dafio periodontal, el nivel de

insercion clinica (NIC), es frecuente incluso en poblacién joven. En Latinoamérica,
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en un trabajo recientemente publicado, se reporté una prevalencia de un 32,6% de

adolescentes con NIC =2 3 mm en 2 1 sitio_periodontal, ademas el 59,3% presentd

profundidad al sondaje (PS) =24 mm vy el 28,6% un indice de sangrado (IS) = 25%
(Morales A et al. 2015).

Un estudio de Gamonal y cols. reporta que en Chile, un total de 93,45% de
los adultos joévenes (35-44 afos) y un 97,58% de los adultos mayores (65-74 afios)
tienen = 1 sitio con pérdida de NIC > 3 mm, con un promedio de 6,5 y 15,8 dientes
perdidos, respectivamente. Analisis multivariados identificaron que los principales
indicadores de riesgo de pérdida de NIC > 6 mm en = 1 sitio fueron: edad (65 a 74
afos), género (masculino), el bajo nivel de escolaridad (< 12 afios) y el

tabaquismo (Gamonal J et al., 2010).

La periodontitis, ademas de ser una de las patologias O6seas mas
prevalentes en humanos, es un factor modificador importante en enfermedades
sistémicas que afectan a la poblacion (Dutzan N y cols., 2011). La acumulacién de
evidencia en el rol de la periodontitis en la salud general ha relacionado la
inflamacion periodontal cronica a diversas enfermedades sistémicas, siendo la
diabetes mellitus la mas consistente (Grossi SG et al. 1998, Soskolne et al. 2001).
A su vez, el efecto agravante de las enfermedades periodontales en las
enfermedades cardiovasculares (Spahr A et al. 2006, Latronico M et al. 2007, Yua-
Hua Yu et al. 2015), parto prematuro y / o bajo peso al nacer (Mitchell-Lewis D et
al. 2001, Moreu G et al. 2005, Buduneli N 2005), la enfermedad renal (Kshirsagar
AV et al. 2005, Kshirsagar AV et al.2009) y la enfermedad de Alzheimer (Watts A
et al. 2008, Gurav AN 2014, Abbayya K et al. 2015) se ha observado ampliamente
en la literatura. En una revision reciente, Correa E y cols. muestran una relacion

entre la Periodontitis y la disfuncion eréctil (Correa E y cols. 2015).

Patogénesis de la enfermedad (Offenbacher 2007, Offenbacher 2008).

El biofilm subgingival estd compuesto en parte por periodontopatégenos
gue son especies anaerobias gram negativas y se organiza en comunidades

bacterianas denominadas cluster. Podemos encontrar cinco clusters en pacientes
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con periodontitis. Dentro de dichos clusters, el cluster o complejo rojo es el mas
asociado a la periodontitis y estd compuesto por Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola y Tannerella forsythia (Haffajee AD y Socransky SS, 1994).
Estas especies son precedidas por otras mas diversas pertenecientes al complejo
naranjo. Las especies del complejo amarillo, verde y violeta se asocian a sitios
periodontales sanos debido a su compatibilidad con el hospedero (Socransky SS'y
cols., 1998).

La enfermedad periodontal es iniciada por microorganismos orales, pero se
cree que la gravedad de la destruccion periodontal esta vinculada con la respuesta
inflamatoria del hospedero (Offenbacher et al., 2008). Se ha propuesto que los
episodios diarios de bacteremia o la diseminacion de endotoxinas originarias
desde el foco periodontal pueden inducir la activacién sistémica de la respuesta
inflamatoria. Las bacterias o endotoxinas bacterianas en la circulacion sistémica
pueden inducir la produccién de citoquinas proinflamatorias (Kunnen A et al.
2010). Estas citoquinas activan aun mas las respuestas inflamatorias, lo que
resulta en una baja calidad sistémica de la regulacion de las respuestas
inflamatorias cronicas que implican a la interleuquina (IL) 6 y la proteina C
reactiva, asi como también incluye la activacion de las células inflamatorias y las
endoteliales, que pueden resultar en la disfuncion endotelial (Kunnen A et al. 2010,
Oppermannn RV et al. 2012, Sharma A et al. 2011, Tonetti MS et al. 2007).

La presencia de biofilm subgingival es necesario pero no suficiente para
desarrollar periodontitis cronica. Es asi como han surgido varios modelos de
patogénesis que han tratado de explicar el establecimiento de la periodontitis y la
susceptibilidad individual a ésta (Kornman K, 2008; Hujoel P y cols, 2012). El
modelo actual, propuesto por Steven Offenbacher y cols. es el modelo de
Sistemas Bioldgicos (Offenbacher S y cols, 2008). Este se basa en que el fenotipo
clinico no refleja los procesos bioldgicos subyacentes que ocurren en la interfase
biofilm-gingival, y por tanto, pacientes con fenotipo clinico similar pueden
responder de diferentes modos a la terapia, ya que sus factores predisponentes
son distintos, los que a su vez determinarian la susceptibilidad individual de cada

individuo.
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La interface tejido gingival-biofilm periodontal se define por un lado por el
epitelio (del surco y de unién) y la placa subgingival en el surco. La profundidad al
sondaje (PS) proporciona una aproximacion razonable del fondo del surco cuando
se considera en seis sitios por diente en todos los dientes y se expresa como
puntuaciones de resumen o medida. Cuanto mas profundo es el surco sondeable,
mejor es el ambiente para el crecimiento del biofilm subgingival anaerébico, y la
relacion entre mayores recuentos de patdégenos periodontales y el aumento de la
PS esta bien establecido (Offenbacher 1996).

De este modo, la PS puede definir un atributo clinico de la interface tejido
gingival-biofilm periodontal que deberian influir en la composicién y el crecimiento
de densidad microbiana subgingival. Cuando el epitelio del surco esta ulcerado o
friable debido a los cambios inflamatorios, el sangrado al sondaje (indice de
sangrado, IS) es el signo clinico asociado. Por lo tanto, se utilizan estos dos
signos clinicos (PS e IS) para definir el estado de la enfermedad clinica actual en
el interfaz tejido gingival-biofilm periodontal. Aunque la recesion gingival es un
componente importante de la pérdida de insercidon, no contribuye a los limites
anatomicos de la interface tejido gingival-biofilm periodontal. Por otra parte, el nivel
de insercion, una medida que se hace con respecto a un punto de referencia
anatomico dental, tales como la unidon cemento-esmalte (limite amelocementario,
LAC), también es independiente de los limites de la interface tejido gingival-biofilm
periodontal y refleja la histérica pérdida de insercion en lugar de la situacion

actual.

Los resultados de Offenbacher (2007), entregan evidencia para una nueva
definicion de la enfermedad que permite identificar 4 fenotipos biologicos
distintivos. El primer fenotipo, que se define por la interface tejido gingival-biofilm
periodontal con una PS < 3 mm y un IS = 10%, es caracterizado por un incremento
en el fluido crevicular del nivel de Interleuquina 1- B (IL-1B) y de Prostaglandina E;
(PGE>) y la exposicion de Campylobacter rectus. El segundo fenotipo, que se
define por la interface tejido gingival-biofilm periodontal con una PS =4 mm y un

IS < 10% es asociado con un elevado incremento en el fluido crevicular del nivel
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de IL-1B8 y de titulos de Inmunoglobulina G (IgG) para P. gingivalis pero bajos

recuentos para el resto de las bacterias periodontopatégenas estudiadas.

El tercer fenotipo, que se define por la interface tejido gingival-biofilm
periodontal con una PS = 4 mm y un IS entre el 10-50% ,y el cuarto fenotipo que
se define por la interface tejido gingival-biofilm periodontal con una PS =24 mm vy
un IS = 50%, ambos son asociados con una elevada respuesta inflamatoria innata
con valores aumentados de IL-13 y PGE; y exposicion a C. rectus y a P. gingivalis.
En adicion, el cuarto fenotipo con el mayor IS, es asociado con una excesiva
respuesta inflamatoria innata para los valores del organismo presente que es
caracterizado por niveles aun mayores de IL-13 y una incrementada expresion de
mediadores cronicos de la inflamacion como IL-6 y la Proteina Quimiotactica de

Monocito 1 (MCP-1, por sus siglas en inglés).

Terapia periodontal

El principal objetivo de la terapia periodontal es mantener o ganar NIC
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
patégenos 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 et al. 2006).

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 etioldgico
infeccioso, mediante la remocidon mecanico-quirdrgica y/o terapia antimicrobiana.
El tratamiento antimicrobiano ocasiona un cambio cuantitativo y cualitativo en la
composicion bacteriana del biofilm, ademas de ser capaz de actuar en sitios que
son inaccesibles a través de tratamiento mecéanico. Es asi como se ha sugerido
gue el uso de antibioterapia sistémica en conjunto con tratamiento periodontal de

pulido y alisado radicular tiene beneficios en pacientes con sacos periodontales =
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6 _mm, en lesiones periodontales "activas" o en pacientes con ciertos perfiles

microbiolégicos (Haffajee AD et al, 2003).

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). El uso de
antibiéticos tiene reacciones adversas al medicamento asociadas, lo que
disminuye el cumplimiento del tratamiento por parte del paciente. Otros efectos del
uso de los antibidticos son eliminar gran parte de la microbiota existente,
independiente de su patogenicidad, no generar una colonizacion prolongada de
los sitios por microbiota menos patogénica, y no mejorar a largo plazo el efecto de
la terapia periodontal (Herrera D et al. 2002; Haffajee AD et al. 2003; Haffajee AD
et al. 2007).

Por los motivos anteriores, es que se han buscado nuevas aproximaciones

para el tratamiento de la periodontitis cronica.

Probidticos

La Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura y la Organizacién Mundial de la Salud definen los probi6ticos 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, mas alla de la nutricion basica” (Berezow A y Darveau
R 2011).

Comunmente, la mayoria de las especies que se atribuyen propiedades
probioticas pertenecen al género Lactobacillus y Bifidobacterium. Estas bacterias
son consideradas como seguras ya que pueden residir en el cuerpo humano sin
causar dano y, por otro lado, son microorganismos fundamentales en la
fermentacion de la leche y preservacion de la comida y usados como tal desde los

albores de la humanidad.
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Mecanismos de acciéon de probidticos.

Los mecanismos de accién que explican los efectos beneficiosos de los
probioticos incluyen la modulaciéon de la respuesta inmune del hospedero
conduciendo un fortalecimiento de dicha respuesta, alteracién de la composicion y
la actividad metabdlica de la microbiota hospedera en una ubicacion especifica
(Bizzini B et al. 2012). Entre los mecanismos de accion propuestos para los

probioticos, encontramos:

e La adhesién y colonizacién (al menos transitoria) del cuerpo humano. La
adhesion puede aumentar el tiempo de retencion de un probidtico y colocar
las bacterias y las superficies de acogida (fluidos corporales y células
epiteliales) en estrecho contacto facilitando asi aun mas la actividad
probiodtica;

e La inhibicibn quimica de la bacteria patogénica (Willian NT 2010),
disminuyendo el pH, produciendo compuestos inhibitorios, o reduciendo la
disponibilidad del sustrato a las otras poblaciones bacterianas;

e Estimulacion de la respuesta inmune, mejorando la respuesta inmune
humoral, promoviendo la barrera inmunolégica intestinal, y estimulando la
resistencia no-especifica del hospedero a patégenos microbianos, de este
modo, facilitando la eliminacién por el sistema inmune. Dicha estimulacién
de la respuesta inmune es realizada mediante la produccién de
inmunoglobulina (IgA), defensinas y citoquinas y disminuyendo la
produccion de metaloproteinasas (MMP) (Haukioja A 2010);

e “‘Downregulation” de reacciones de hipersensibilidad, tales como
intolerancia a ciertos alimentos y eccema atipico, y el incremento de la
funcién fagocitaria (Capri M et al. 2006, Gibson GR et al. 2004,
Woodmansey EJ 2007, Tlaskalova-Hogenova H et al. 2004).

Como las ultimas revisiones y meta-analisis muestran, la terapia probidtica
ha sido ampliamente estudiada en varias indicaciones sistémicas y trastornos

médicos (Meurman JH. 2005). En concreto, los estudios se centraron en los
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trastornos gastrointestinales, los que a su vez son de interés en el campo de la

odontologia y la medicina oral, debido a que sus resultados pueden ser aplicables.

Relacionando, la composicién y la actividad metabdlica de la biopelicula oral
pueden ser modificadas temporalmente. Los efectos de las bacterias probioticas
parecen ser cepa especifica, y no puede ser aplicadas directamente a otras cepas.
Por otra parte, las mismas cepas pueden tener un efecto diferente en cada
individuo (Kéll-Klais, 2005).

La cavidad oral es un hébitat bastante complejo que proporciona el
establecimiento de una gran diversidad de especies microbianas. Cada entorno
dentro de la boca es compatible con distintas comunidades y se solapan cientos
de especies (Rudney JD 1995, Socransky SS & Haffajee AD 1998, White RP Jr
2002, Faveri M et al. 2006). Se ha estimado recientemente que mas de 1.000
especies de bacterias estan presentes en la cavidad oral (Keijser BJ et al. 2008).
Ademas, el dorso de la lengua posee una microbiota Unica: un tercio de las
especies orales se alberga exclusivamente en la lengua y no pueden ser aislados

en cualquier otro nicho oral (Kazor CE et al. 2003).

Dado que las especies probidticas pertenecen predominantemente a los
géneros Lactobacillus y Bifidobacterium, es de especial interés averiguar si tales
microbios con propiedades beneficiosas habitan naturalmente la cavidad oral. En
general, existe escasa evidencia de que los probidticos residen permanentemente
en el cuerpo humano y en particular en la boca (Petti et al. 2001, Yli-Knuuttila H et
al. 2006). Sin embargo, se puede anticipar que un valor entre 10%-10* Unidades
Formadoras de Colonias (UFC)/g de lactobacilos se encontrarian en la cavidad
oral (Bernardeu M et al. 2008). Las especies mas comunes de lactobacilos
recuperados de la saliva de una poblacién tailandesa eran Lactobacillus
fermentum y Lactobacillus rhamnosus (Teanpaisan R et al. 2006). Un hallazgo
prometedor fue que la poblacion de lactobacilos diferia en sanos y personas con
enfermedad periodontal. Koll-Klais et al (2005) observaron que las personas sanas
estan pobladas por Lactobacillus gasseri y L. fermentum, mientras que la especie

predominante en pacientes con periodontitis fue Lactobacillus plantarum mientras
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que los dos primeros fueron indetectables.

Entre los diversos criterios de seleccién, la adhesién podria ser considerado
de importancia primordial que favorece aun mas la expresion de la actividad
probiotica. La capacidad de los probidticos para adherirse a superficies de la
cavidad oral puede evitar o al menos reducir la exclusion rapida del medio
ambiente. La adhesion de bacterias probiéticas a los tejidos blandos de la boca es
un fendbmeno necesario en las interacciones microbio-saliva. Ademas, el biofilm
que cubre tanto la mucosa oral y los tejidos dentales influye como un mediador de

adherencia.

La adhesién de bacterias probidticas a los tejidos blandos de la boca es un
aspecto que promueve su efecto sobre la salud del hospedero. La adhesion
celular es un proceso complejo que implica el contacto entre la célula bacteriana y
las superficies que interacttan. El revestimiento epitelial de la cavidad oral a pesar
de su funcibn como una barrera fisica, participa activamente en la respuesta
inmune. Se ha demostrado que las bacterias probioticas estimulan la inmunidad
local y modulan la respuesta inflamatoria (Meydani Sn et al. 2000, Chapart L et al.
2004). Como las bacterias Gram positivas, lactobacilos expresan ligandos para los
receptores tipo Toll (TLRs) que inician la respuesta inmune, permitiendo el
reconocimiento de ambos patdégenos y microbiota del huésped por las células
epiteliales. El reconocimiento de las bacterias comensales por TLRs es necesaria
para la homeostasis, la proteccién de las células epiteliales de la lesion y la
estimulacién de la reparacion (Rakoff-Nahoum S et al. 2004). Aunque los estudios
de la funcién inmunomoduladora de los probidticos en la cavidad oral no estan tan
avanzados, informacion sustancial que permite la prediccion de los mecanismos
clave de la actividad se puede derivar a partir de estudios en el tracto
gastrointestinal. Lo mas probable en la cavidad oral es que las especies
probidticas que unen TLR-2 en las células epiteliales orales superficiales, sin

embargo, mas estudios son necesarios.

Estudios in-vitro de células epiteliales humanas utilizaron Lactobacillus

reuteri vivos para analizar los efectos inmunologicos de los probioticos
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encontraron que L. reuteri fue capaz de bloquear la secreciébn de IL-8
proinflamatoria. Esta puede ser la prueba de que este principio del probiético sirva
para la lucha contra la inflamacion en la cavidad oral (Ma et al 2004). En otro
estudio, ratones con periodontitis inducida fueron tratados tOpicamente con
Lactobacillus brevis CD2, que 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, et al 2014). Sookhee y colaboradores aislaron L.
rhamnosus y Lactobacillus paracasei, lactobacilos con capacidad antimicrobiana
contra Actinomyces viscosus, P. gingivalis y candidas (Sookhee et al, 2001).
Ademas, la administracion oral de probioticos con lactobacilos redujo el nimero de
cinco bacterias periodontopatégenas seleccionadas y podria contribuir a la
generacion de efectos beneficiosos sobre las condiciones periodontales (Mayanagi
G et al 2009). Kdll-Klais y colaboradores sugieren que los lactobacilos suprimen el
crecimiento de P. gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans y P.
intermedia (Ko&ll-Klais et al, 2005 ).

Para tener un efecto beneficioso en el control o prevencién de la caries
dental, un probiético debe adherirse a las superficies dentales y de integrarse en la
placa dental. También debe competir y antagonizar las bacterias cariogénicas y
asi inhibir su proliferacion. Ademas, el metabolismo de los carbohidratos de la
dieta por el probiético debe dar lugar a ninguna o baja produccién de acido (Bizzini
B et al. 2012).

Haukioja y colaboradores (Haukioja et al. 2008) estudiaron in vitro cuatro
cepas probioticas: L. rhamnosus GG, Lactobacillus casei, L. reuteri y
Bifidobacterium lactis Bb12, y demostraron que la adhesién de Streptococcus
mutans se reduce en gran medida cuando se afadieron los probidticos en el

sistema in vitro antes de S. mutans.

La coagregacion podria ser una de las modalidades de prevencion y control
de la caries dental por parte de los probidticos. Twetman y colaboradores
(Twetman et al. 2009) estudiaron la coagregacion entre las bacterias probiéticas y

cepas asociadas a caries. Seis cepas de productos lacteos comerciales fueron
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elegidos: Lactobacillus acidophilus, L. plantarum, L. rhamnosus GG, L. rhamnosus
LB21, L. paracasei F19 y L. reuteri PTA5289. Todos los probidticos bajo prueba
coagregaron con patdégenos orales y S. mutans mostré una mayor capacidad de
coagregar con todas las cepas que los otros patégenos. Entre los organismos

probiéticos, L. acidophilus coagregd mejor que los otros.

Otro estudio us6 dos polvos de disolucion, uno con L. rhamnosus y otro con
placebo, en donde Ilos 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 et al, 2011), como también al usar leche con el probidtico
(Juneja et al, 2012).

En relacion a la enfermedad periodontal, Teughels et al. (Teughels W et al.
2008) han sugerido que la recolonizacién de un saco periodontal después del
pulido y alisado radicular puede ser mediada por la introduccién de microbios
capaces de inhibir la adhesién de patdgenos periodontales comunes, como A.

actinomycetemcomitans, P. gingivalis, Prevotella intermedia, y T. forsythia.

El fundamento del concepto recolonizacion se encuentra en el principio de
que la aplicacion subgingival de estreptococos orales, Streptococcus sanguinis
KTH-4, Streptococcus salivarius TOVE y Streptococcus mitis BMS, mejorarian el
cambio de una microbiota lejos de periodontopatégenos (Teughels W et al. 2008).
Mejores resultados radiograficos de curacion de los sacos periodontales después
de pulido y alisado radicular se registraron cuando se aplicaron las bacterias
beneficiosas en comparacion con los controles en un modelo de perro (Nackaerts
O et al. 2008). Sin embargo, mas estudios in vivo son necesarios para sostener el
enfoque de la terapia de reemplazo. Estudios en humanos, como el de Tekce y
colaboradores (Tekce M et al. , 2015) lograron identificar la colonizacion del
probiético L. reuteri en los sacos periodontales de pacientes con periodontitis
cronica hasta los 90 dias después de la administracion del probidtico. Los
resultados de este estudio muestran diferencias significativas intergrupales versus

placebo en los parametros clinicos (profundidad al sondaje, indice de placa, indice
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de sangrado e indice gingival) para periodontitis. Reducciones significativas de la
PS fueron observadas en el grupo con probibéticos versus el grupo placebo en los
controles a los 21, 90, 180 y 360 dias (p < 0,05).

Relevancia del Problema.

Se considera que la periodontitis es un problema de salud publica.
Constituye la segunda causa de pérdida de dientes en la poblacion 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).

La enfermedad periodontal sigue siendo un problema importante en salud
publica y los enfoques de manejo existentes no han logrado impactar sobre la
porcion de la poblacibn en mayor riesgo, como también los que tienen la
enfermedad mas severa. Los planteamientos preventivos y de tratamiento
actuales son parcialmente eficaces y esto parece ser principalmente porque el
enfoque de tratamiento es en el manejo del biofilm, dejando de lado el control de
la inflamacién y el dafio que ésta produce en los tejidos (Tonetti MS et al. 2011).

Considerando los efectos beneficiosos de los probibticos, esta terapia
podria servir como un complemento al tratamiento periodontal y/o actuar como
reemplazo a la antibioterapia periodontal. El uso de probiéticos en aplicaciones
para el cuidado oral estd ganando impulso como elemento coadyuvante en las
terapias periodontales (Vivekananda MR et al. 2010). Sin embargo, mas estudios
son necesarios para evaluar la eficacia de los probioticos con un correcto disefio
metodoldgico en la prevencion y/o tratamiento de las enfermedades periodontales
(Yanine et al. 2013).
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HIPOTESIS.
En pacientes con periodontitis cronica tratados con terapia periodontal

convencional no quirargica, la administracion de L. rhamnosus SP1 genera una

mejora en los parametros clinicos periodontales, en comparacion con un placebo.

OBJETIVOS.

Objetivo General

Evaluar el efecto de la administracién diaria del probidtico L. rhamnosus
SP1 en los parametros clinicos periodontales en pacientes con periodontitis
cronica tratados con terapia periodontal convencional no-quirdrgica al término de
la intervencién y a los 3 meses de seguimiento, comparado con un tratamiento

periodontal no-quirargico mas placebo en el mismo periodo de tiempo.

Obijetivos Especificos

- Determinar los pardmetros clinicos periodontales en pacientes con
periodontitis al inicio, término de la intervencion y a los 3 meses de seguimiento,

en el grupo experimental y grupo control.

- Comparar los parametros clinicos de grupo experimental y control al inicio

término de la intervencion a los 3 meses de seguimiento.
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MATERIALES Y METODOS.

Poblacién estudio, criterios clinicos de inclusiéon y exclusién

Pacientes con periodontitis cronica fueron reclutados de la Clinica
Odontolégica de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile. 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 en sitios
con =7 mm, 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 determind un nimero
de 14 individuos para el grupo experimental y la misma cantidad para el grupo

control.

- Criterios de Inclusién: Pacientes fumadores y no fumadores que posean = 12
dientes naturales, excluyendo terceros molares. Los pacientes fueron
diagnosticados con periodontitis cronica si poseian: = 35 afios y = 5 dientes con
sacos periodontales con profundidad al sondaje (PS) = 4 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 Exclusion: Tratamiento periodontal anterior, presentar enfermedad
sistémica, mujeres embarazadas, estar en tratamiento con anticoagulantes,
antibidticos o terapia con antiinflamatorios no esteroidales en los 6 meses

anteriores al estudio.

Implementacion del ensayo clinico

Se realiz6 un estudio aleatorizado, controlado con placebo, de disefio

clinico enmascarado con el propdsito de evaluar los efectos de probiéticos en los

parametros clinicos periodontales cuando son usados como coadyuvantes al
tratamiento periodontal convencional no quirdrgico. Luego del reclutamiento, el
cual se realizd6 mediante un sondeo inicial, los individuos fueron asignados

aleatoriamente al grupo control o al grupo experimental, considerando el género,
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edad y el habito tabaquico luego del 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 probidticos o placebo. La secuencia de asignacion fue
generada por un investigador, quien tuvo una minima relacion con las mediciones
y el tratamiento, mediante el uso de una tabla de nimero aleatorios. Esta fue
ocultada hasta el final del analisis de datos. El codigo de la aleatorizacion fue
develado cuando todos los datos clinicos fueron recolectados después del tiempo

de intervencion.

Posteriormente, cada participante fue asignado al grupo experimental o al
grupo control. Todos recibieron una instruccién de higiene oral y un tratamiento
periodontal completo, consistente en terapia periodontal no quirdrgica con pulido y
alisado radicular (PAR) por cuadrante, y una terapia de soporte periodontal cada 3

meses. Los grupos fueron:

- Grupo experimental: Posterior al tratamiento de PAR, recibieron un sobre

con un polvo de disolucién oral que contenia L. rhamnosus SP1 (1x10® unidades
formadoras de colonia/sobre), el cual debieron disolver en 200 ml de agua e

ingerirlo después del cepillado nocturno, una vez al dia por 3 meses.

- Grupo control: Posterior al tratamiento de PAR, recibieron un sobre con un

polvo de disolucion 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, una vez al dia por 3 meses.

Después de la asignacion a cualquiera de los grupos experimental o
placebo, los pacientes, tratantes, evaluador de resultado, recolector de datos, y

analista de datos fueron enmascarados.

Los pardmetros clinicos, incluyendo profundidad al sondaje (PS), posicion

de encia, pérdida de nivel de insercion clinica (NIC), sangrado al sondaje (IS) e
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indice de placa (IP), fueron obtenidos de todos los dientes presentes al inicio del

estudio, en seis sitios_periodontales por diente, sin incluir los terceros molares. Se

utilizé una sonda manual de primera generacion (UCN-15, Hu Friedy, Chicago, IL,
USA). Se aproximé la medicion al milimetro superior. Un examinador calibrado
realizé todas las mediciones en los pacientes. Los parametros clinicos fueron
registrados al inicio del estudio (dia 0), al finalizar la intervencién con probiético, y
a los 3 meses de seguimiento (Anexo 1y 2).

Variables de resultado

Las variables de resultado fueron NIC, PS, IP e IS, los porcentajes de sitios
con un NIC > 5mm, > 6mm, > 7mm, porcentaje de dientes con un NIC > 5mm, >

6mm, > 7mm y namero de sujetos con un NIC > 5mm, > 6mm, > 7mm.

Los subanalisis de estas variables de resultados se realizaron teniendo en
cuenta la PS inicial. Una PS se considerd poco profunda si su medida inicial fue <

3mm, moderado si su medida inicial fue entre 4 y 6 mm y profundo si fue > 7 mm.

En este estudio se usé el nivel de riesgo de progresion de enfermedad
modificado de Lang y Tonetti (2003), considerando la PS (Lang y Tonetti, 2003)

como variable de éxito.




Operacionalizacién de variables.

Tabla 1. Variable Ordinal.
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Variable Tipo de Definicién Definicién Codificacion Codificacion
Variable Conceptual Operacional
Riesgo de Categorica Evaluacion de la Nivel de Riesgo de - Bajo RPE: Pacientes  Bajo RPE
Progresién Ordinal prevalencia de sacos Progresion de la con todos los Moderado RPE
de periodontales Enfermedad parametros dentro de Alto RPE
Enfermedad residuales. basado en la las categoria “bajo
(RPE) (Lang evaluacion del riesgo” o -a lo mas- un
y Tonetti, parametros parametro en la
2003) especificado enla  categoria “riesgo
definicion. moderado”
- Moderado RPE:
Pacientes tienen al
menos dos parametros
en la categoria
moderada, pero
maximo un parametro
en la categoria alto
riesgo.
- Alto RPE: Pacientes
con al menos dos
parametros en la
categoria alto riesgo.
Tabla 2. Variables Nominales.
Variable Tipo de Definicion Definicion Codificacion Unidad de indice
Variable Conceptual Operacional Medida
Sangrado Categorica Presencia de Porcentaje de sitios - Sitio sin Porcentaje indice de
al Sondaje Dicotémica sangrado en el  con sangrado gingival sangrado: 0 sangrado=
surco gingival producido hasta 15 - Sitio con No sitios
0 saco segundos después de  sangrado: 1 (+)/total
periodontal la introduccion de la Sitios*100
luego de sonda periodontal en
realizar el el surco gingival o
sondaje de un  saco periodontal del
sitio. total.
Nivel de Categorica Presencia de Porcentaje de sitios - Sitio sin Porcentaje indice de
Placa dicotomica depésitos con presencia de placa: 0 placa= No
blandos depositos blandos - Sitio con sitios
ubicados enla  ubicados en la porcion  placa:1 (+)/total
porcion cervical de las sitios*100
cervical del superficies bucal,
diente. mesial, lingual y distal
del total.




Tabla 3. Variables Numéricas.

Variable Tipo de Definicion Definicion Codificacion  Unidad de
Variable Conceptual Operacional Medida

Profundidad | Cuantitativa Distancia desde  Distancia en Valor numérico  Milimetros
al Sondaje continua el margen milimetro desde el

gingival al punto margen gingival al

de mayor punto de_rpayo_r

penetracion penetracion apical

apical de la d_e_ la sond_a en cada

sitio examinado.

sonda en cada

sitio examinado.
Nivel de Cuantitativa  Distancia desde Registro en mm, Valor numérico  -Milimetros
Insercion continua la unién mediante el célculo
Clinica amelocementaria  aritmético:

al punto de Profun_dldad de_ -

mayor Sondaje - Posicién

L de la encia.

penetracion

apical de la

sonda en cada

sitio examinado.

Consideraciones éticas.

El protocolo de este estudio fue revisado y aprobado por la Comité de Etica
de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile. Ademas, se rige segun
el marco legal que regula a los Ensayos Clinicos en Chile, y en conformidad con la

Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en el afio 2000.

A cada participante que cumpli6 con los criterios de inclusion, le fue
entregado un consentimiento informado para que sea revisado, consentido y
firmado por él para su aprobacién e ingreso al estudio (Anexo 4). A todos los
participantes se le 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.

Andlisis estadistico.

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

variables cuantitativas continuas.
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Los datos cuantitativos fueron registrados como media = desviacion
estandar (DE) para todos los parametros investigados. El test de Wilcoxon y el test
de Mc Nemar fueron usados para comparar los pardmetros 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 andlisis estadistico fue realizado usando Microsoft
Excel® 2011 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 (PAR + Probi6tico) y el grupo control (PAR + Placebo) en igual
cantidad. 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 52,7 £ 7,3 afos, y del grupo control fue de 46,9 + 10,3 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 (Tabla 4).

Tabla 4. Informacion inicial de pacientes en los grupos de tratamiento.

Variable Grupos Tratamiento p-value
PAR + Probiéticos PAR + Placebo
(n=14) (n=14)

Edad’ (afios) 52,7+7,3 46,9 + 10,3 0,306
Género? (m/f) 717. 717. 1
Fumadores® 4 2 0,628
NIC! (mm) 3,3+0,8 3,1+1,0 0,496
PS* (mm) 2,7+0,6 25+0,3 0,289
1St (%) 41,1 + 16,3 33,8+ 16,1 0,325
1P (%) 63,1+ 18,5 52,1+ 20,7 0,226

PAR: Pulido y Alisado Radicular; NIC: Nivel de Insercion Clinica; PS: Profundidad al Sondaje; IS:
indice de Sangrado; IP: indice de Placa. 'Test de Mann Whitney U; “Test exacto de Fisher
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No cumple Criterios de Inclusion Cumple Criterios de Inclusion

Consentimiento Informado

No Voluntad de Participar

Asignacion Aleatoria
.
Parametros Clinicos Pre- Grupo Control n = 14 Grupo Experimental n = 14
Tratamiento e (PAR + Placebo) (PAR + Probiético)
. l Medicién Parametros Clinicos Inicio Tratamient l g-‘
Mg
L 3
@ ]
-
Parametros Clinicos Post- Perdidos en seguimiento: n =0 Perdidos en seguimiento: n =0 < =
Tratamiento n = 14 con datos completos n = 14 con datos completos (=] g
. n = 14 analizados n = 14 analizados Q -
. l - - " l 59
Medicion P os Cl| Post Tratamiento o0
[ ] Pe (o]
[ ] o
. o
Parametros Clinicos 3 4 Perdidos en seguimiento: n =0 Perdidos en seguimiento: n =0
Meses Seguimiento n = 14 con datos completos n = 14 con datos completos
o n = 14 analizados n = 14 analizados
v lM dicién Parametros Clinicos 3 Post Tratamient l

Comparacion e interpretacion de diferencias
clinicas Post Tratamiento y 3 meses Seguimiento
con Parametros al Inicio Tratamiento

:

Conclusion

soje( 9p sisljeuy
ap ue|d "ede)g

Figura 1. Flujograma.

En relacién a los parametros clinicos registrados al inicio del estudio, el NIC
y la PS del grupo experimental fue en promedio de 3,3 £ 0,8 mmy 2,7 £ 0,6 mm
respectivamente, mientras que en el grupo control fue de 3,1 £ 1,0 mmy 2,5+ 0,3
mm. EI IS registrado en el grupo experimental fue en promedio de 41,1 + 16,3% y
en el grupo control 33,8 + 16,1%, a su vez, el IP en el grupo experimental fue en
promedio de 63,1 + 185% vy en el grupo control 52,1 + 20,7%
correspondientemente. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos (Tabla 6).
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Al estratificar la muestra de los grupos experimental y control en el
parametro PS, se observo una media inicial de 7 £ 0 mm en el grupo experimental
y 7,9 £ 0,8 mm para los sacos profundos, 0,9 £ 1,8 mm y 1,0 £ 2,1 mm
respectivamente para el porcentaje de sitios mayor o igual a 7 mm y 4 pacientes
respectivamente con sitios mayores o iguales a 7 mm. El nUmero de pacientes con

un RPE fueron 3 pacientes para el grupo experimental y 4 para el grupo control.

Tabla 5. Promedio + Desviacién Estandar (DE) de las medidas de Profundidad al Sondaje (PS) al
inicio y en los seguimientos.

Variable Dia 0 Término Intervencion Seguimiento 3 meses
PAR + PAR + PAR + PAR + PAR + PAR +
Probi6ticos Placebo Probiéticos Placebo Probiéticos Placebo
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14) (n=14) (n=14)
PS (mm)
Total 27+06 25+03 22+06° 21£02° 21+04* 2202
Sacos superficiales 2,2+0,2 2,1+0,2 1,9+0,2° 19+0,2 21+0,5 2,0+0,3
Sacos medios 43+03 45+04 29+06° 32+09° 28+06*° 3007
Sacos profundos 70 79+0,8 3,8+£0,6 48+1,6 33+x2,1 49+0,2
% Sitios con PS
>5mm 74+106 58+5,6 42+87% 22+22 41+89% 27%25
=26 mm 29%6,2 1,8+29 1,6+3,4 1,1+£1,7 10+x1,4 1,1+1,3
27 mm 09+1,8 1,0+21 0,7+1,3 0,1+0,3 0,3+0,5 0,4+0,6
% Dientes con PS
=25 mm 243+26,1 185+14,6 122+189* 7,1+54 119+21,1* 98+8.2
=26 mm 10,9+£20,7 45+£5,2 56115 34+49 39+£5,2 4,6 +6,3
=7 mm 4,4 +£8,8 2,6+48 29+54 04+£1,2 14+23 1,8+£2,9
NuUmero de pacientes con PS
=25 mm 14 13 10 11 h 10
=26 mm 11 7 6% 6 7 8
=27 mm 4 4 4 1 4 6
NuUmero de pacientes segun el riesgo de progresion de la enfermedad (Lang y Tonetti, 2003)
Bajo RPE 10 7 13 10 11 11
Moderado RPE 1 3 0 4 2 2
Alto RPE 3 4 1 0 1 1

PAR: Pulido y Alisado Radicular; PS: Profundidad al Sondaje; RPE: Riesgo de Progresion de la
Enfermedad. Las diferencias estadisticas entre el inicio de la intervencion (Dia 0) y los
seguimientos (Término de intervencion y 3 meses seguimiento) fue determinada usando los test
Wilcoxon y de Mc Nemar (las letras “a” y “b” indican diferencias estadisticas entre los puntos de
tiempo para los grupos de tratamiento y de placebo, respectivamente). Las diferencias estadisticas
intergrupales en cada punto de tiempo fue determinada usando los test de U de Mann Whitney y
Exacto de Fisher (*p <0,05).
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Se observaron disminuciones en las medias de PS al término de la
intervencién y a los 3 meses de la intervencion los cuales fueron registrados en la
Tabla 5, encontrandose diferencias significativas entre los datos iniciales y los
seguimientos para el total de los sitios en el grupo tratamiento como en el grupo

placebo.

Ademas, disminuciones significativas fueron registradas para los sacos
periodontales medios y para el porcentaje de sitios con una PS =5 mm, siendo en
el primer caso para ambos grupos al finalizar la intervencién, y en el segundo sélo
para el grupo tratamiento, también en ambos puntos de tiempo. El porcentaje de
dientes con una PS = 5 mm disminuy6 significativamente en el grupo tratamiento
al finalizar la intervencion y en los 3 meses seguimiento. EI nUmero de pacientes
con una PS = 5 mm también presentd una disminuciéon significativa a los tres

meses de seguimiento.

Continuando, se observé una disminucién en las medias para el NIC de 4,2
+ 0,9 mm inicial a 3,9 + 1,2 mm para el grupo experimental a los 3 meses de la
intervencién y desde un 4,9 £+ 1,3 mm inicial a 4,3 £ 1,6 mm para el grupo control
en el mismo periodo de tiempo. Para el IS, una disminucion de 41,1 + 16.3% inicial
a 29,7 £ 10,5% para el grupo experimental y desde 33,8 + 16,1% inicial a 27,9 +
8,9% para el grupo control y para el IP una disminucién desde 63,1 + 18,5% inicial
a 30,4 £ 16,1% para el grupo experimental y desde 52,1 + 20,7% inicial a 29,0 +
14,5% para el grupo control, ambos parametros registrados a los 3 meses de la
intervencion (Tabla 6). Se encontraron diferencias significativas entre los datos
iniciales y los seguimientos intragrupales para el IS e IP en el grupo experimental y
para el IP en el grupo placebo. No se determinaron diferencias significativas

intergrupales en ningun periodo de seguimiento.
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Tabla 6. Promedio + Desviacion Estandar (DE) de las medidas de Nivel de Insercion Clinica (NIC),
Indice de Sangrado (IS) e Indice de Placa (IP) al inicio y en los seguimientos.

Variable Dia 0 Término Intervencion Seguimiento 3 meses
PAR + PAR + PAR + PAR + PAR + PAR +

Probiéticos Placebo Probiéticos Placebo Probiéticos Placebo
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14) (n=14) (n=14)

NIC (mm) 4,2+0,9 49+1,3 3,8+0,9° 42+14 39+1.2 43+1,6
IS

Total 41,1+16,3 33,8+16,1 28,2+10,2® 23,6+ 14,8" 29,7+105* 27,9+8,9
P

Total  63,1+185 52,1+20,7 31,2+18,3" 265+151" 304 +16,1* 29,0+ 145"

PAR: Pulido y Alisado Radicular; NIC: Nivel de Insercion Clinica; IS: indice de Sangrado e IP:
indice de Placa. Las diferencias estadisticas entre el inicio de la intervencion (Dia 0) y los
seguimientos (Término de intervencion y 3 meses seguimiento) fue determinada usando los test
Wilcoxon y de Mc Nemar (las letras “a@” y “b” indican diferencias estadisticas entre los puntos de
tiempo para los grupos de tratamiento y de placebo, respectivamente). Las diferencias estadisticas
intergrupales en cada punto de tiempo fue determinada usando los test de U de Mann Whitney y
Exacto de Fisher (*p <0,05).

Finalmente, las mediciones para la PS fueron expresadas en deltas
considerando las mediciones al inicio del estudio, al término de la intervencién y a
los 3 meses de la intervencién. Se observé un delta promedio de disminucion
para los sitios periodontales en general de 0,5 + 0,2 mm para el grupo
experimental y 0,4 £ 0,4 mm para el grupo control al comparar los datos obtenidos
al inicio y finalizando la intervencién, y de 0,6 + 0,3 mm para el grupo experimental
y de 0,4 = 0,4 mm para el grupo control al comparar los datos obtenidos al inicio y
a los 3 meses después de la intervencion. Para el porcentaje de sitios mayores o
iguales a 6 mm se observo un delta promedio de disminucién de 1,3 + 2,9% para
el grupo experimental y 0,6 £ 2,0% para el grupo control al comparar los datos
obtenidos al inicio y finalizando la intervencion, y de 1,9 + 5,1% para el grupo
experimental y 0,7 + 2,6% para el grupo control al comparar los datos obtenidos al
inicio y a los 3 meses después de la intervencion. Amplios deltas fueron
observados en el porcentaje de dientes con profundidades al sondaje mayores o
iguales a 6 mm al comparar al término de la intervenciéon y a los 3 meses de la
intervencidn para el grupo experimental comparando con el grupo control (Tabla
7). Sin embargo, no se encontré diferencias significativas al realizar el analisis

intergrupal del grupo tratamiento con el grupo placebo.



Tabla 7. Deltas + Desviacion Standard (DS) de los parametros clinicos.
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Variable Grupos Tratamiento
Dia O- Término Intervencion Dia 0- Seguimiento 3 meses
PAR + PAR + PAR + PAR +
Probioticos Placebo Probidticos Placebo
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14)
PS (mm)
Total -0,5 = 0,2 -04 +04 -0,6 £ 0,3 -04 04
Sacos superficiales -0,2 £ 0,2 -0,1 £ 0,2 -0,06 £ 0,4 -0,06 £0,3
Sacos medios -15 £ 0,5 -1,3 £ 0,6 -15 £ 0,5 -1,4 £0,5
Sacos profundos -1,0 + 1,7 -09 +15 -11 £ 15 -09 +1,5
% Sitios con PS
25mm -3,2 +2,8 -3,6 +5,3 -3,3 2,9 -3,0 £5,6
=26 mm -1,3 £ 29 -0,6 £ 2,0 -19 £ 51 -0,7 £2,6
27 mm -0,2 + 0,7 -09 + 21 -0,6 + 1,9 -0,6 £2,0
% Dientes con PS
=25 mm -12,1 + 9,6 -114 + 134 -12,3 + 10,1 -8,6 +13,9
=26 mm -4,9 £ 10,1 1,1 £ 41 -49 + 10,1 0,1 £5,6
=27 mm -15 + 46 -2,2 + 4,6 -15 + 4,6 -0,7 £4,6
Insercion Ganada (mm) 0,05 + 0,1 0,7 + 1,3 0,05 + 0,1 0,7 £1,0
IS (%) -12,9 +15,9 -10,3 + 14,6 -12,9 +15,9 -5,9 +149
IP (%) -32,0 = 16,0 -25,6 = 14,4 -32,0 £ 16,0 -23,0 £13,5

PAR: Pulido y Alisado Radicular; PS: Profundidad al Sondaje; IS: indice de Sangrado e IP: indice
de Placa. Las diferencias estadisticas intergrupales en cada punto de tiempo fue determinada
usando el test de U de Mann Whitney (*p <0,05).

Los deltas de ganancia de insercion registrados al término de la
intervencion fueron de 0,05 = 0,1 mm para el grupo experimental y de 0,7 £ 1,3
mm para el grupo control; los registrados a los 3 meses de la intervencion fueron
de 0,3 £ 0,6 mm para el grupo experimental y de 0,7 + 1,0 mm para el grupo
control. Para el IS, los deltas registrados fueron de 12,9 + 15,9% para el grupo
experimental y de 10,3 + 14,6% para el grupo control al término de la intervencién
y de 11,3 + 14,4% para el grupo experimental y de 5,9 + 14,9% para el grupo
control a los 3 meses de la intervencion. Por ultimo, para el IP los deltas
registrados fueron de 32,0 £ 16,0% para el grupo experimental y de 25,6 + 14,4%
para el grupo control al término de la intervencion y de 32,7 + 11,4% para el grupo
experimental y de 23,0 £ 13,5% para el grupo control a los 3 meses de la

intervencion.
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DISCUSION.

Siguiendo los consejos de las revisiones sistematicas, la influencia de los
probioticos en la salud oral necesita aun datos mas concluyentes. En este
contexto, el objetivo de este ensayo clinico aleatorizado, enmascarado y
controlado con un placebo fue evaluar el posible efecto de la administracion diaria
del probiotico L. rhamnosus SP1 en los parametros clinicos periodontales en
pacientes con periodontitis cronica tratados con terapia periodontal convencional
no-quirargica, ademas de comparar dichos parametros con un grupo control en el
cual fue administrado un placebo, con un seguimiento de 3 meses post

intervencion.

Los resultado de este trabajo mostraron diferencias significativas
intragrupales al inicio de la intervencion, finalizada la intervencion y a los 3 meses
de seguimiento, ya que el uso conjunto de terapia periodontal mas la
administracion de probidtico mejoraron los parametros clinicos con valores
promedios para PS, IP e IS estadisticamente significativos al compararlos con el

inicio de la terapia, en ambos grupos. Ademas, se observé un valor promedio de

0,05 mm de NIC ganado en el grupo con probiético a los 3 meses, no
encontrandose diferencia estadistica. A su vez, disminuyé especialmente el
porcentaje de sitios con una PS =5 mm, el nimero de sitios con una PS 25 mmy
el nimero de pacientes con una PS = 5 mm en el grupo con probiético con una

diferencia estadisticamente significativa_al grupo control.

Los resultados muestran que los pacientes usando probidticos exhibieron
significativamente menores sacos periodontales lo que produjo que mas pacientes
bajaran a la menor categoria en términos riesgo de progresion de la enfermedad
segun Lang & Tonetti (2003). Esto resultados pueden ser atribuidos a los efectos
de la terapia periodontal convencional no-quirtrgica. Resultados similares fueron

encontrados en el grupo placebo.

Recientemente, se pueden encontrar revisiones de probioticos y salud oral

(Teughels et al. 2008, Teughels et al. 2011, Stamatova & Meurmann 2009, Yanine
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2013). Varios estudios revelan que probidticos ayudan en reducir la inflamacion
gingival (Krasse et al. 2006, Twetman et al. 2008), mejoran la salud periodontal
(Shimauchi et al, 2008) y disminuyen las concentraciones de periodontopatégenos
incluyendo P. gingivalis en saliva y placa subgingival (Ishikawa et al. 2003,
Matsuoka et al. 2006). En contraste, Staab et al. (2009) revela no haber
encontrado cambios estadisticamente significativos en los parametros clinicos de

la gingivitis en un ensayo clinico piloto.

Segun la literatura publicada, hasta ahora se han reportado algunos
ensayos clinicos que utilizan probiéticos agregados a la terapia periodontal,
aunque soOlo se han empleado especies de probiodticos L. reuteri, L. casei,
Lactobacillus salivarius, L. brevis, Bacillus subtilis, mas no se lograron encontrar
estudios que utilicen la especie L. rhamnosus SP1 o su clon L. rhamnosus GG
como coayudantes en el tratamiento de la periodontitis crénica (Krasse et al. 2006,
Riccia et al. 2007, Shimauchi et al. 2008, Mayanagi et al. 2009, Tsubura S et al.
2009, Staab et al. 2009, lwamoto et al. 2010, Vivekanada et al. 2010, Teughels W
et al. 2013, Vicario et al. 2013, Maekawa, et al 2014, Ince G et al. 2015, Tekce M
et al. , 2015).

Al realizar una revision de trabajos publicados, encontramos algunos
estudios que evalian el impacto que pueden tener los probidticos en los
parametros clinicos como coadyuvante en el tratamiento inicial de la periodontitis
en pacientes con enfermedad periodontal (Twetman et al. 2009, Staab et al. 2009,
Vivekanada et al. 2010, Teughels et al. 2013, Vicario et al. 2013, Ince G et al.
2015). Aunque la duracion de la ingesta del suplemento probidtico y los periodos
de evaluacion o seguimiento difieren entre los estudios, en términos generales los
resultados de dichos estudios son consistentes con los encontrados en el presente

trabajo de investigacion.

El trabajo de Vivekanda MR et al. (2010), en el que evaluaron el efecto que
presenta el probidtico L. reuteri administrado dos veces al dia por tres semanas
en el tratamiento de la enfermedad periodontal, en donde también observamos un

tamafio muestral similar, aunque el seguimiento del trabajo fue de hasta 42 dias.
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Los resultados exhibidos también expresaron mejoras significativas en los
parametros clinicos de la periodontitis crénica en los seguimientos a los 21 y 42
dias, sin embargo no se observan diferencias significativas intergrupales al
comparar con el grupo placebo. Teughels et al. (2013) demostré una reduccion
significativa en sacos periodontales profundos y moderados cuando probidticos
fueron usados como coadyuvantes en la terapia periodontal por 3 meses. Asi
mismo en 2013, Vicario M et al. realizaron un ensayo clinico también controlado
con placebo, con una administracion de 30 dias de probidticos sin una
intervencidn mecanica , lo que resultd en diferencias significativas en el porcentaje

diario de sitios con una PS de 4-5 mm a favor del grupo probidtico.

Existe un estudio con un tamafio muestral y disefio similar (Tekce M et al. ,
2015), aunque con un seguimiento de hasta 1 afio y con una especie de probidtico
distinta, L. reuteri. El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos clinicos y
microbiolégicos del probiético mencionado como coadyuvante a una terapia
periodontal inicial con dosis dos veces al dia durante 3 semanas, y determinar si L.
reuteri puede o no colonizar sacos periodontales en pacientes con periodontitis
cronica. Los resultados de este estudio muestran diferencias significativas
intergrupales versus placebo en los pardmetros clinicos (profundidad al sondaje,
indice de placa, indice de sangrado e indice gingival) para periodontitis.
Reducciones significativas de PS fueron observadas en el grupo con probiéticos
versus el grupo placebo en los controles a los 21, 90, 180 y 360 dias (p < 0,05).
Ademas, no se logré detectar a L. reuteri en los sacos periodontales mas alla del
dia 180, aunque la deteccién del probidtico no es necesaria para observar sus
efectos benéficos, tal como declaran algunos investigadores (Teughels et al. 2008,
Teughels et al. 2011, Adams 2010). Mismos resultados (Ince G et al. 2015) fueron
encontrados en un trabajo idéntico al recientemente mencionado, utilizando la
misma cepa probidtica y con seguimiento a 360 dias, también encontrando

diferencias estadisticas intergrupales en todos los seguimientos.

De esta combinacion de resultados, se puede especular que los probidticos
podrian ser un adyuvante util en el tratamiento periodontal convencional no-

quirdrgico de sacos periodontales > 4 mm en pacientes con periodontitis crénica.
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Las diferencias en reduccion de la PS en este estudio pueden ser atribuidos a
todos las sustanciales acciones antimicrobianas mencionadas con anterioridad,
sino también en su acciébn en una vasta variedad de células que modulan el
sistema inmune hacia una accion anti-inflamatoria (Teughels et al. 2011). A pesar
de estas afirmaciones, seria también dificil hacer conclusiones aludiendo a los
resultados basados en la limitada cantidad de ensayos clinicos controlados sobre
probioticos. Por otro lado, las reducciones en las medidas de PS seguidas de PAR
para el grupo experimental fueron similares a las relatadas por la literatura en el
rango de 0,4 — 1,7 mm para sacos periodontales medianos lo que es consistente

con nuestros resultados (Hung & Douglass 2002).

Iniesta et al. (2012) reportd que la administracion diaria de probioticos (L.
reuteri) durante 4 semanas resultan en una reduccion en el numero de
periodontopatdgenos en la microbiota subgingival sin una asociacién significativa
en parametros clinicos en pacientes con gingivitis. Hallstrém et al. demostraron
que la ingesta diaria de dosis de probidticos por 3 semanas no afectan
significativamente en la acumulacion de placa, la reaccion inflamatoria o la
composicién del biofilm durante gingivitis inducidas experimentalmente, aunque
tratamientos periodontales realizados por un profesional fueron ejecutados en su
estudio. Debido a que la disrupcion del biofilm es obligatoria para que un agente
terapéutico muestre resultados (Socransky & Haffajee 2002), la falta de una
terapia periodontal inicial y adecuada puede ser la razén para los resultados
distintos. En un intento por mejorar el impacto de las dosis de probidticos en
nuestro estudio, la aplicacion del probidtico en los pacientes fue realizada
inmediatamente después de recibir la terapia periodontal, segun recomienda
Teughels (Teughels et al. 2011), ademas de ingerirla con agua todos los dias

después del cepillado nocturno durante 3 meses.

Es importante mencionar las limitaciones de los resultados obtenidos, en
donde no se pudieron obtener diferencias significativas inter-grupales del grupo
experimental y su control con placebo, en ningun periodo de seguimiento. A su
vez, y pese a que el seguimiento en este estudio es mayor al que se observa en la

mayoria de los trabajos publicados que se lograron revisar, un seguimiento a 3
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meses podria no presentar los resultados potenciales que podrian mostrar los

probiéticos como coadyuvante en el tratamiento periodontal.

Ensayos clinicos con adecuados disefios, tamafios muestrales vy
seguimientos en el tiempo mayores serian recomendados. De esta misma forma
es importante que puedan ser evaluados los efectos de otras cepas probioticas,
con tal de aumentar la evidencia que existe actualmente respecto a los probiéticos
y la salud oral y permitan ir en direccion a poder determinar qué cepa de probiotico
es mas efectiva que otra para una enfermedad determinada, en qué dosis, en qué

via de administracién y durante cuanto tiempo.

Los resultados obtenidos muestran significativamente una mejoria en los
pardmetros clinicos en el grupo probiético al compararlos con el inicio del
tratamiento lo que permite apoyar la idea de que L. rhamnosus SP1 podria
generar mejorias en los pardmetros clinicos como coadyuvante en el tratamiento

de pacientes con periodontitis cronica.
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CONCLUSIONES.

Los parametros clinicos de los pacientes en el grupo experimental
mostraron una mejoria significativa al término de la intervencion y a los 3 meses
de seguimiento al ser comparados con el inicial, atribuibles al tratamiento

periodontal no-quirdrgico combinado con el consumo diario de L. rhamnosus SP1.

Los resultados del presente estudio indican que no se encontraron
diferencias significativas entre el grupo experimental y el grupo control en ninguno

de los parametros clinicos estudiados en los periodos de tiempo analizados.
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1. ¢Cual es su ocupacion actual?

2. ¢A qué sistema de prevision de salud pertenece usted? |:|
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Otro  ¢CUAI?: e

~NOoO Ok~ WNEFE O



8 Ninguno
9 No sabe



3 ¢Qué tipo de educacién ha recibido usted?

Ninguna
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Ensefianza basica completa
Ensefianza media incompleta
Ensefianza media completa
Educacién técnico profesional
Educacion universitaria incompleta
Educacién universitaria completa
Educacion universitaria de postgrado

o~NO UL WNEO
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SALUD GENERAL

5 ¢Le han diagnosticado alguna vez alguna de las siguientes enfermedades?

Diabetes
Hipertension arterial
Obesidad
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Accidente cerebrovascular
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Osteoporosis
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X— —TQ -0 Q0 T Q®

6 ¢Usa usted algun medicamento en forma permanente?

0 No
1 si GCUAI(ES)?: i
Numero de medicamentos |:|:]

HIGIENE ORAL

7 ¢Realiza usted algln tipo de aseo en sus dientes?

8 ¢Cuantas veces al dia se lava usted los dientes ?

0 1vez aldia, pero sélo algunos dias




1 1 vez al dia, todos los dias
2 2 veces al dia, todos los dias
3 3 0 mas veces al dia, todos los dias
9 ¢Usa usted cepillo para lavarse los dientes?

10 Si usa cepillo, ¢Qué tipo de cepillo usa usted?
0 Suave
1 Medio

2 Duro
3 No sabe

11 ¢Usa usted pasta de dientes?

12 ¢Ademas de pastay cepillo, usa usted regularmente otro elemento
para lavarse los dientes?

0 Ninguno

1 Seda dental

2 Enjuagatorio

3 Otro JCual?
HABITO TABAQUICO
13 ¢Ha fumado usted alguna vez?

0 Nunca ha fumado

1 Fumaba pero lo dejé
2 Fuma actualmente

14 Si fuma, ¢Hace cuantos afos lo hace?

[T ] oafos

15 ¢ Cuéntos cigarrillos fuma usted en promedio al dia?

|:|:| cigarrillos/dia

16 ¢Ha intentado usted alguna vez dejar de fumar?

0 No



1 Si

17 Si ha dejado de fumar, ¢cuanto tiempo lleva sin fumar?

|:I:| meses
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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 aprobacion 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. Fechade 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. Version 04/07/2012

5. Investigador responsable: Dr. Jorge Gamonal Aravena, académico del Departamento

de Odontologia Conservadora Facultad de Odontologia, Universidad de Chile

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

7. Documentaciéon Revisada:

e Protocolo versiébn 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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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 poblacion de adultos y de adolescentes.

9. Fundamentacion de la aprobacién 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, Version 04 de Julio
de 2012.
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