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Resumen

La periodontitis es una enfermedad inmuno-inflamatoria que destruye los tejidos
de soporte dentario, su etiologia es la presencia de bacterias generadoras de
respuestas inmuno-inflamatorias en el hospedero. El tratamiento convencional es
el destartraje supragingival en conjunto con el pulido y alisado radicular, el cual,
dependiendo de las condiciones del paciente, puede ser asociado a un antibiético
sistémico, uno de los antibioticos méas utilizados es la azitromicina, debido a su
efecto sobre anaerobios Gram negativos, que posee vida media prolongada,
posee una dosificacion cémoda y minimas reacciones adversas. Por otro lado,
Lactobacillus rhamnosus es una bacteria Gram positivo, que al ser ocupada como
probiotico, ha mostrado eficacia en el tratamiento de las caries, y capacidad
inhibitoria de algunos periodontopatdgenos.

El objetivo de este trabajo fue comparar la eficacia del uso de un probiético, en
base a I. rhamnosus, con azitromicina y controlado con un placebo, asociados a
terapia periodontal convencional. Para esto se cuantificO la microbiota total
cultivable, se determind, compar6 y cuantificd la presencia de Porphyromonas
gingivalis (Pg), Tannerella forsythia (TH), y Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa), se midieron los parametros clinicos (nivel de
insercién clinica, profundidad de sondaje, indice de placa e indice de sangrado)
durante 9 meses de seguimiento, en el tratamiento de un grupo de adultos
chilenos con periodontitis crénica.

Materiales y métodos:

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, de disefio paralelo, enmascarado y
controlado mediante placebo. Los pacientes seleccionados fueron seleccionados y
randomizados en 3 grupos (probiotico, antibidtico y placebo). Se realizaron
mediciones de los pardmetros en el tiempo basal, y control a los 9 meses. Se
evaluaron parametros microbioldgicos y clinicos (profundidad de sondaje, indice
de placa, indice de sangrado y nivel de insercion clinica). La microbiota total
cultivable y el recuento de Pg fueron analizados mediante técnicas microbiologicas
clasicas. La prevalencia de Pg, Tf y Aa fue determinada mediante identificacion
molecular por PCR. Se considero significancia estadistica para valor p < 0,05 y un

intervalo de confianza de un 95%.



Resultados:

Al control a los 9 meses post-tratamiento, se pudo observar una disminucion
estadisticamente significativa en el nivel de insercion clinica, el indice de
sangrado, indice de placa y profundidad al sondaje en los 3 grupos evaluados
(p<0,05). Sin embargo a la comparacion inter-grupal, estas mejorias no fueron
estadisticamente significativas. La microbiota total cultivable no presentd
disminucién estadisticamente significativa en ninguno de los 3 grupos estudiados y
tampoco mostraron diferencias de manera intergrupal. Al evaluar la prevalencia de
Tf, Pg y Aa a los 9 meses se pudo observar una disminucion estadisticamente
significativa en la prevalencia de estos microorganismos (p<0,05), sin embargo no
existieron diferencias significativas a nivel intergrupal. Respecto al cultivo de estos
periodontopatogenos, la deteccion de Pg para cada grupo fue estadisticamente
significativa (p<0,05), sin embargo, no existieron diferencias entre cada
tratamiento. No hubo desarrollo de colonias de Tfy Aa.

Conclusién

Segun los resultados del presente estudio, el uso de azitromicina o probiotico en
base a L.rhamnosus asociado al tratamiento periodontal no quirdrgico de la
periodontitis cronica, es igualmente efectivo que el tratamiento periodontal por si

solo.



Marco tedrico

Periodontitis

Las enfermedades periodontales tienen una prevalencia en el mundo cercana al
90% (Pihlstrom y Cols, 2005). En Chile, la enfermedad periodontal afecta sobre el
90% de la poblacion, en sus diferentes formas y severidades. Las personas entre
35-44 afios, la prevalencia de periodontitis severa es de un 38,7%, mientras que
en los sujetos de entre 65-74 afios, es de un 69,4% (Gamonal y Cols. 2010).
Debido a su alta prevalencia en la poblacion existen medidas publicas destinadas
a tratar a las personas con esta enfermedad que se encuentren bajo ciertas
condiciones, como son los GES de embarazadas y 60 afios (MINSAL, 2013), sin
embargo, existe baja o nula cobertura para la poblacién que se encuentra fuera de
los parametros de inclusion. Conjuntamente a esto, la poblacion posee una baja
educacién respecto a las probleméaticas de salud oral, por lo que muchas veces
consultan de manera tardia o no lo hacen (Encuesta nacional de salud-MINSAL,
2009-10)

La periodontitis es una enfermedad que afecta los tejidos de sostén de los dientes
(ligamento periodontal, hueso alveolar, cemento radicular y encia) (Nanci y Cols,
2006). Genera la destruccion irreversible de los tejidos periodontales, provocando
movilidad dentaria, que puede terminar con la pérdida dentaria (Zeron, 2001). El
factor etiolégico que produce la enfermedad es la placa bacteriana, que inicia y
perpetua una respuesta inmunoinflamatoria que provoca la destruccion de los
tejidos periodontales (Dimitris y Cols. 2005). Ademas existen factores
predisponentes que alteran la manifestacion de la enfermedad, como factores
conductuales (tabaco, higiene, consumo de medicamentos, etc.) o factores propios
del hospedero (enfermedades sistémicas, factores anatémicos, etc.) (Genco,
1996)

Etiologia de la periodontitis

En condiciones de salud, es posible encontrar variadas especies bacterianas
colonizando la cavidad oral, ya sea de forma plancténica o como biofilm, los que
viven en equilibrio con el hospedero (Herrera y cols, 2014). Deficiencias de
higiene, factores anatomicos o condiciones sistémicas, pueden determinar que
este equilibrio se rompa y se produzca enfermedad (Matezans-Perez y cols,

2008). En el surco gingival, es posible encontrar cerca de 700 especies
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bacterianas distintas, en una cantidad de 10° bacterias en pacientes sanos,
mientras que en pacientes con enfermedad esta cantidad aumenta sobre 10°
bacterias, presentes en el surco. (Ji y cols, 2015). Entre los patdgenos
mayormente asociados a la etiologia de la periodontitis, segun la bibliografia
actual, se encuentra Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia (Tf), y
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa). Se ha observado que estos
microorganismos participan en la generacién y perpetuacion de la periodontitis, ya
gue estos se organizan y forman un biofilm, permitiéndoles protegerse del medio,
crear nichos ecolégicos y deteriorar la salud del hospedero (Picolos y cols, 2005).
A. actinomycetemcomitans es un cocobacilo, Gram negativo, inmovil, que se
puede presentar de forma aislada o agrupada y es anaerobio facultativo. Es
posible encontrar este microorganismo en pacientes sanos. Dentro de sus factores
de virulencia es posible identificar leucotoxinas, factores de inmunosupresion,
endotoxina, antigeno de superficie, entre otros. Una de sus caracteristicas
importantes como patdgeno periodontal, es la cualidad de adherirse a las
superficies del hospedero, generando una respuesta inmunoinflamatoria que
desencadena la destrucciéon de los tejidos periodontales (Kachlany y cols, 2010)
Por otro lado, la evidencia muestra que este microorganismo también es capaz de
producir enfermedades cardiovasculares (Zhang y cols, 2010)

P. gingivalis corresponde a un cocobacilo Gram negativo, anaerobio estricto, que
participa activamente modulando la respuesta inmunoinflamatoria del hospedero
(Imamura, 2003). Dentro de sus factores de virulencia podemos identificar
capsula, endotoxina, fimbrias, entre otros. Ademds, exhibe una variabilidad
genotipica y serotipica, permitiendo una variabilidad intraespecie, generando
inflamacion y destruccion periodontal (Diaz y cols, 2012). Se asocia al inicio de
enfermedades y complicaciones de otras, como puede ser el parto prematuro o
endocarditis bacteriana (Offenbacher y cols, 2001).

T. forsythia es una bacteria anaerobia Gram negativo que se encuentra asociada a
periodontitis crénica. Sus factores de virulencia estan principalmente asociados a
la protedlisis (prth-proteasa y tripsine-like proteasa), a la adhesion, proteinas Bsp e
induccion a la apoptosis. Como especie bacteriana, es considerada asacarolitica,
por su incapacidad de destruir carbohidratos para obtener energia, es por esto que

obtiene la energia de los procesos proteoliticos (Posch y cols, 2013).



Tratamiento periodontal

El tratamiento convencional o no quirirgico de la periodontitis consiste en el
destartraje supragingival y la terapia mecénica de pulido y alisado radicular (PAR),
en conjunto a nuevas técnicas de higiene y cambio de habitos. Ademas,
dependiendo del caso se puede asociar con antibioticos sistémicos como
coadyuvantes (American Academy of Periodontology, 2000a; American Academy
of Periodontology, 2000b).

Tratamiento antibiético

Si bien el tratamiento gold standard de la periodontitis cronica es el PAR, existen
sacos periodontales que no mejoran luego del tratamiento, ni clinica ni
microbiolégicamente. Comunmente corresponde a aquellos sacos muy profundos
y de dificil acceso, donde los periodontépatogenos han alcanzado penetracion a
nivel epitelial, los tejidos de soporte se deterioran con el tiempo y la enfermedad
continla progresando. Ademas, se debe considerar que los patdgenos
periodontales se encuentran presentes en toda la cavidad oral en distintas
proporciones que no son afectados por la terapia periodontal, por lo que es posible
la recolonizacion de los sitios afectados (Munis y cols, 2013).

Debido a lo anterior, se inici6 la busqueda de alternativas para reforzar el
tratamiento convencional. Conociendo las caracteristicas microbiol6gicas de los
principales periodontopatdégenos, se comenzaron a utilizar, para el control de la
infeccion, antibidticos con un espectro de accion sobre bacterias Gram negativo
anaerobios obligados. El uso de estos medicamentos demostré tener un efecto en
la microbiota total oral, y logré una disminucion de los patégenos de los complejos
rojo y naranja y un aumento de los del complejo violeta, con predominancia de las
especies de Actinomyces (Feres y cols, 2015).

Esta evidencia, llevo a considerar la antibioterapia sistémica como un aporte al ser
empleada en conjunto al PAR, ya que reducen significativamente la profundidad
de sondaje en sacos periodontales muy profundos, mejoran el nivel de insercién
clinica, son efectivos en lesiones periodontales activas y pueden ser utilizados
contra perfiles microbioldgicos especificos (Haffajee y cols, 2003).

Se han estudiado distintas antibioterapias sistémicas. Entre las mas comunes

encontramos: tetraciclinas, metronidazol, azitromicina o combinacién de
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metronidazol-amoxicilina. De ellas, la combinaciéon de metronidazol y amoxicilina
es la més estudiada, presentando resultados microbioldgicos y clinicos favorables
(Herrera y cols, 2002). No obstante, el uso de amoxicilna con metronidazol,
presenta una amplia extension de tratamiento (7- 14 dias), elevada cantidad de
dosis diarias (3 veces al dia) y las reacciones adversas a los medicamento hacen
que el cumplimiento de los pacientes no sea éptimo (Haffajee y cols., 2007). Por lo
tanto, existe un interés en ahondar el conocimiento de otras terapias antibiéticas,

pues no hay consenso actual acerca del protocolo ideal (Herrera y cols 2008)

Azitromicina

Azitromicina (AZM) es un antibiotico, perteneciente al grupo de los macrolidos
azalides. Posee una gran gama de utilidades en medicina, asociandole su uso a
enfermedades de etiologia bacteriana en las vias respiratorias, oido medio, piel,
tejidos blandos y algunas infecciones de transmision sexual (Gonzélez-Pifiera y
cols., 1998). La azitromicina es un antibiético de amplio espectro, abarcando tanto
aerobios y anaerobios, Gram positivo y negativo (Hirsch y cols., 2012). Se
considera un antibidtico bacteriostatico, inhibe la sintesis proteica al unirse a la
subunidad 50s del ribosoma, deteniendo la multiplicacién celular (Parnham y cols,
2014). Ademés, posee la cualidad de atravesar las membranas plasmaticas,
alcanzando altas concentraciones dentro de fagocitos y fibroblastos, sus
cualidades quimiotacticas, le permiten alcanzar los tejidos inflamados (Schentag y
cols, 1991).

Reacciones adversas a los medicamentos(RAM), interacciones, embarazo y

resistencia

e Embarazo

Se considera un antibidtico de categoria B, es decir, que no existe evidencia de
riesgo en la especie humana, y en los estudios en animales no presentan efectos
sobre el feto, sin embargo carece de suficientes estudios clinico en mujeres
embarazadas para determinar que no presenta riesgo en su consumo (Amsden
GW, 1996). La administracion de dosis de 500mg al dia ha demostrado ser
efectivo en el tratamiento de la infeccion (Chico y cols., 2013), pero faltan estudios
prospectivos para descartar por completo efectos negativos sobre la madre y el
feto. Por lo tanto, su indicacién va a depender siempre de que los beneficios sean
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mayores que el riesgo probable (Fischer y cols., 2011).

e Reacciones adversas al medicamento

Los efectos adversos de una terapia Unica de azitromicina son poco comunes;
entre los mas frecuentes encontramos dispepsia gastrica leve, epigastralgia
(menores al tratamiento con eritromicina), cefaleas y mareos (Tripathi y cols,
2005). Mucho més raras son las reacciones alérgicas al medicamento, donde se
han registrado casos de anafilaxia y angioedema. Por lo tanto, esta contraindicado
en pacientes alérgicos a macrolidos en general(Hirsch y cols., 2012).

e Interacciones con otros medicamentos

Entre ellos encontramos teofilina, carbamazepina, warfarina (su efecto podria ser
potenciado), terfenadina, cisaprida, digoxina y derivados de ergéticos (Hirsch y
cols, 2012).

e Resistencia microbiana a la azitromicina

Otro aspecto a considerar es la creciente preocupacién por la generaciéon de
resistencia a los antibiéticos (Alvarez-Elcoro y cols, 1999). Un estudio revel6 que
el porcentaje de patdégenos resistentes aumenté considerablemente a las 2
semanas posteriores a la administracion de azitromicina en el tratamiento
periodontal, manteniéndose hasta los 6 meses. No obstante, a los 12 meses de
andlisis, el porcentaje de especies resistentes disminuy6 a niveles similares a los
existentes previos a la terapia (Haffajee y cols., 2008). En general, los tratamientos
que requieren mayor cuidado en este ambito son aquellos que utilizan
azitromicina en patologias cronicas; tales como asma severa, enfermedades
pulmonares obstructivas crénicas y mas recientemente, fibrosis quistica. Esto se
debe a que, a mayor tiempo de exposicién al medicamento, mayores niveles de
resistencia se generan. Por lo tanto, el tratamiento con azitromicina en periodoncia
no generaria mayor problema, pues es una dosificacion de corta duracion
(Parnham y cols., 2014).
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Azitromicina y Periodontitis Crénica

Al evaluar los factores microbiolégicos con el uso de azitromicina (AZM), es
posible encontrar multiple evidencia que sustenta su uso durante el tratamiento de
la periodontitis cronica.

Se comparard la actividad in vitro de la eritromicina y la azitromicina frente a A.
actinomycetemcomitans. Sus resultados no solo demostraron que la azitromicina
presentd una mejor accion, inhibiendo el desarrollo de la bacteria comparado con
la eritromicina, sino que ademas tenia una alta efectividad sobre ésta. La
evidencia indica que todas las cepas de A. actinomycetemcomitans fueron
inhibidas a una concentracién de 2,0 pg/mL; teniendo los mejores efectos sobre el
serotipo a, el cual fue inhibido en un 100% a una concentracion de 1,0 pug/ml
(Pajukanta y cols1992). Sin embargo, los resultados mas bajos de concentracion
minima inhibitoria fueron en el serotipo b a los 0,25ug/mL. (Mtller H y cols. 2002)
en un estudio in vitro compararon la susceptibilidad de 45 cepas de A.
actinomycetemcomitans frente a 7 antibidticos. En ellos se determind que el rango
de concentracién minima inhibitoria para la azitromicina estuvo entre 0,125 y 4
pug/mL; siendo la CMI50 de 1,5 pg/mL y la CMI90 de 3 pug/mL. Estos resultados
difieren de los obtenidos por Pajukanta R y cols. (1992), pero hay que considerar
que ambos estudios estan separados por un tiempo de diez afios y existen
variaciones en las técnicas y metodologias empleadas.

Otro estudio, realizado por Lai P y Walters J (2013), investig6 los efectos de la
azitromicina sobre A. actinomycetemcomitans cuando invade células epiteliales in
vitro. En él se observdé que la azitromicina logra traspasar eficazmente la
membrana de las células epiteliales y se mantiene activa dentro de la misma.
Ademas, logra mantener su efecto inhibidor sobre A. actinomycetemcomitans
localizado intracelularmente. Este hallazgo es importante, pues debemos
considerar que el poder invasivo epitelial de A. actinomycetemcomitans hace que
su erradicacion sea mas dificil y se mantenga la enfermedad. Como indican las
evidencias la azitromicina se distribuye bien en el epitelio periodontal, lo que
justificaria utilizarla como antibioterapia sistémica en la clinica odontolégica.

Por otro lado, existe evidencia que demuestra la efectividad de la azitromicina
sobre P. gingivalis. Maezono H y cols. (2011) compararon in vitro, la actividad de

este antibidtico y de eritromicina. Los resultados revelaron que los niveles de ATP
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intracelular de la bacteria disminuyen al utilizar azitromicina en concentraciones
inferiores a la minima inhibitoria; lo que no ocurrié con eritromicina. Ademas, se
observd que la azitromicina lograba disminuir la densidad de la biopelicula de P.
gingivalis de manera efectiva a estas concentraciones. Por tanto, los autores
sugirieron que podria ser util en el tratamiento de infecciones inducidas por

biopelicula, tales como la periodontitis crénica (Maezono y cols. 2011)

Parametros periodontales durante el uso de azitromicina:

- Profundidad al sondaje: Existen autores que concluyen que es significativa la
diferencia en la reduccién de los sacos periodontales moderados y profundos,
al comparar el uso de PAR+ATB versus PAR (Mascarenhas P y col., 2005)

- Nivel de insercion clinica: Hubo mejora significativa en la insercion clinica de
los sitios estudiados en el grupo tratado con AZM en comparacion al placebo
(Martande y cols., 2014).

- Indice de placa: Se determiné que la administraciéon de AZM lograba una
disminucién mayor del indice de placa, versus pacientes a los que se les
administraba placebo, ambos en conjunto con PAR (Plaza JC y cols., 2003).

- Volumen de fluido gingival crevicular: Hubo mejora significativa del grupo
tratado con AZM en comparacion al grupo placebo (Yashima Ay cols., 2009).

- Indice gingival: Hubo mejora significativa del grupo tratado con AZM en
comparacién al grupo placebo (Yashima Ay cols., 2009).

- Sangrado al sondaje: Hubo mejora significativa del grupo tratado con AZM en
comparacioén al grupo tratado con placebo (Yashima Ay cols., 2009).

Es importante mencionar que, si bien existe evidencia de las cualidades positivas
de la azitromicina, esta es controversial, ya que hay autores que sefialan que este
no posee efectos positivos mayores que la terapia periodontal por si sola.
(Sampaio y cols. (2011), Han y cols. (2012)).

Probioticos

La generacién de cepas bacterianas resistentes, el incumplimiento del paciente
durante el tratamiento farmacolégico y las multiples reacciones adversas a su uso,
ha provocado que el uso excesivo de antibidticos sea considerado un problema

global, lo que ha generado la necesidad de buscar nuevas herramientas para
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tratar enfermedades infecciosas (Mufioz y cols, 2010). Un enfoque que ha tomado
fuerza en los Ultimos afios corresponde al uso de probidticos, son complementos
alimenticios con agregados microbioldgicos, que poseen un efecto fisiologico en el
organismo donde son aplicados (Organizacion Mundial de la Salud, 2006). Se ha
observado que pueden participar en el reforzamiento de la respuesta inmune,
contribuir al equilibrio en la mucosa intestinal, disminuir la astenia o reforzar los
periodos de lactancia e incluso disminuir la intolerancia a la lactosa en el consumo
de lacteos, debido a la auto fermentacidén de los lacteos probioticos. Algunos de
los alimentos que contienen probidticos son los chucrut, yogurts u otros lacteos
fermentados. El probiético, podria modular la actividad inmune de la cavidad oral o
prevenir el efecto nocivo de algunos microorganismos (Saier y cols, 2005)

Los estudios potenciales respecto a los probidticos han revelado la probabilidad de
tener un efecto positivo en la reduccién del nimero de Streptococus mutans,
presente en la caries dental. También se ha visto efecto en la reduccion de la
candidiasis oral o en la halitosis de origen oral (Twetman y Cols, 2008).

Las especies probidticas mas comunmente utilizadas en la actualidad son
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum y Lactobacillus rhamnosus, los
cuales son considerados importantes, ya que pueden ser encontradas
naturalmente en el ser humano. Lactobacillus rhamnosus ha sido aislado del
intestino humano y ha demostrado capacidad inhibitoria de diversas especies
bacterianas, dentro de ellas S. mutans (Caglar y Cols, 2008)

Lactobacillus plantarum ha demostrado capacidad de modificar la microbiota
bacteriana de la cavidad oral y gastrointestinal, mediante una diseminacion
bacteriana, lo cual mejora la digestiébn y aumenta el peso corporal en animales a
los cuales se les realizé quimioterapia (Von Bultzingslowen |, 2003).

Por otro lado, se demostro que cepas de Lactobacillus spp. son utiles en la
reduccion de la inflamacién gingival y en el numero de bacilos pigmentados como
P. gingivalis, en saliva y placa subgingival (Matsuoka y cols, 2006).

Streptococcus salivarius una especie bacteriana que es posible encontrar en la
saliva de seres humanos sanos, es un colonizador temprano y predominante en
microbiota de lengua en individuos sanos, es capaz de reducir el volumen de

gases de sulfuro, reduciendo la halitosis (Burton y cols. 2006).
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En un estudio clinico aleatorio doble ciego en pacientes fumadores y no
fumadores con periodontitis, se administraron tabletas de L. salivarius y xilitol en el
grupo experimental y placebo en el grupo control. Se reportd que la administraciéon
oral del probiodtico Lactobacillus salivarius disminuye significativamente el indice de
placa y la profundidad de sondaje de los pacientes fumadores. También se
observé una diferencia significativa de los niveles salivales de lactoferrina, la cual
esta asociadacon los pardmetros clinicos de periodontitis, a las ocho semanas
para los pacientes fumadores; concluyendo asi que los probidticos son utiles para
la mejora y mantenimiento de la salud periodontal (Shimaushi y cols, 2008)
Lactobacillus reuteri es una bacteria Gram positivo, que ha mostrado capacidad de
inhibir a la placa bacteriana, cualidades antiinflamatorias y efecto antimicrobiano,
previo al tratamiento periodontal no quirdrgico, o durante la terapia de mantencién
(Vivekananda, 2010).

Lactobacillus Rhamnosus es un bacilo Gram positivo que puede ser aislado del
tracto intestinal del ser humano. Ha demostrado avidez por las células de la
mucosa intestinal y produce acido lactico a partir de glucosa. Entre sus usos como
probidtico ha mostrado capacidad para tratar la alergia al mani y prevenir de
diarrea por rotavirus en nifios o para disminuir la incidencia y progresion de las
caries (Juntunen y cols. 2001).

En 2011, en un estudio in vitro, se reportdé que distintas cepas de Lactobacillus,
entre ellas L. rhamnosus SD5, mostraron un fuerte efecto inhibitorio en contra de
S. mutans y Streptococcus sobrinus, asi como de periodontopatégenos Gram
negativos como P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans, al inhibir el crecimiento
de estos en placas de agar (Teanpaisan y cols, 2011).

Aungque aun existen pocos estudios que respalden la efectividad del uso de
probioticos en el tratamiento periodontal, la evidencia que existe actualmente da
indicios de que puede ser un determinante a ser considerado en el tratamiento de
la periodontitis, dando una alternativa al uso de antibioterapia sistémica que se

utiliza como coadyuvante para mejores resultados clinicos (Grunery cols, 2016).
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Relevancia del problema

En Chile la periodontitis crénica severa afecta a cerca del 40% de la poblacion
adulta y es considerada la segunda causa de pérdida dentaria, ademas por las
caracteristicas progresivas de esta enfermedad, provoca un gran dafio acumulado
en la poblacion, lo que interfiere en la calidad de vida las personas afectadas
(Gamonal y Cols. 2010)

Si bien el tratamiento mecanico no quirargico es el tratamiento “gold standard”, la
dificultad para realizar el tratamiento y el bajo nivel de compromiso por parte de los
pacientes, hacen necesario considerar alternativas coadyuvantes para el
tratamiento periodontal tradicional, donde el mas comunmente usado son los
antibiéticos, pero las reacciones adversas a su uso y el aumento de la resistencia
bacterianas, hacen necesario buscar nuevas alternativas de tratamiento (Kon y
cols, 2016)

Por otro lado, el tratamiento periodontal sumado al tratamiento de las secuelas de
la enfermedad, como puede ser la pérdida dentaria, generan un alto costo, tanto a
nivel personal como a nivel publico.

Todo lo antes descrito, nos hace considerar a la periodontitis como un problema
de salud publica, que necesita mejores alternativas de tratamiento, para usarlas en
conjunto con el tratamiento periodontal no quirdrgico, que reduzca los costos,

pueda ser de uso masivo y que tenga bajas o nulas implicancias a su uso.
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2. HIPOTESIS.

El uso sistémico de probidtico en base a Lactobacillus rhamnosus SP1 en

pacientes con periodontitis cronica en conjunto con el tratamiento periodontal no
quirdrgico genera una mayor disminucion en la frecuencia de deteccién y la
cantidad de periodontopatogenos seleccionados (Aa, Pg y Tf) en placa subgingival
en comparacion con el tratamento convencional mas azitromicina y control.

3. OBJETIVO GENERAL.

Determinar el efecto del uso sistémico de un probidtico en base a una cepa de

Lactobacillus rhamnosus asociado a tratamiento periodontal no quirdrgico en
pacientes con periodontitis crénica en la presencia y niveles de Tf, Pg y Aa

después de 9 meses de seguimiento, y comparar con grupo azitromicina y control.

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Detectar y cuantificar Tf, Pg y Aa en pacientes con periodontitis crOnica antes y

después de 9 meses de tratamiento, en muestras de pacientes de grupos
probiotico (probidtico + destartraje + pulido y alisado radicular), azitromicina
(antibiético + destartraje + pulido y alisado radicular) y control (placebo +
destartraje y pulido y alisado radicular).

2. Comparar la deteccion y cuantificacion de Tf, Pg y Aa en pacientes con
periodontitis cronica antes y a los 9 meses después del tratamiento, para grupos
probiotico  (probiético + destartraje y pulido y alisado radicular),
azitromicina(antibiético + destartraje + pulido y alisado radicular) y control (placebo

+ destartraje y pulido y alisado radicular).
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5. MATERIALES Y METODOS
Se realizé un ensayo clinico aleatorizado, de disefio paralelo, enmascarado y

controlado mediante y placebo para evaluar el efecto de probidticos y antibiéticoen
conjunto con el tratamiento periodontal no quirdrgico de pulido y alisado radicular
(PAR).

UNIVERSO
Pacientes de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile y voluntarios

que manifestaron su intencion de participar en el estudio.

MUESTRA
El tamafio muestral (Camacho-Sandoval J, 2008) fue calculado considerando:
-Diferencia (d) =2 1mm entre los grupos para cambios en el promedio del nivel de
insercion clinica.
-Desviacion estandar (S) de 1mm
-a=0.05
-Poder estadistico (1-B)= 80%

n= 2(Zq+Zp)**S*

d2

Z,=1.960
Z5=0.842
s=1
d=1

El tamafio de cada grupo debera ser de 15 individuos en cada grupo de estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION
Los pacientes debian:

e Tener al menos 35 afos de edad.
e Presentar 214 dientes naturales, excluyendo los terceros molares, y =10

dientes posteriores.

Se diagnosticaron con periodontitis cronica si tienen =25 dientes con profundidad al
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sondaje 24mm, pérdida de insercion clinica 21mm, sangrado al sondaje 220% de
los sitios y pérdida O6sea alveolar determinada radiograficamente (Van der Velden
2005.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que hayan recibido tratamiento periodontal previo al examen
periodontal.

e Pacientes con enfermedades sistémicas que afecten el curso natural de la
enfermedad (diabetes mellitus no controlada), estado de gravidez o
lactancia.

e Pacientes en terapia con anticoagulantes o antiinflamatorios no esteroidales
en los seis meses anteriores al estudio.

e Pacientes que recibieron terapia antibidtica sistémica en los 6 meses
anteriores al estudio(Herrera y cols, 2008).

e Se excluyeron personas con alergia a la azitromicina.

DISTRIBUCION
A cada participante del estudio se le asigné un nimero durante la inscripcién por

parte del coordinador del estudio. Los pacientes con periodontitis crénica, fueron
distribuidos aleatoriamente en 3 grupos de tratamiento: 1) Control (destartraje +
pulido y alisado radicular (PAR) + placebo), 2) Azitromicina (destartraje + PAR +
azitromicina) y 3) Probidtico(destartraje + PAR + probi6tico). La distribucién
aleatoria se determind por computadora, con asignacion secreta, utilizando sobres
opacos, sellados y numerados secuencialmente. El coordinador del estudio estuvo
a cargo de la asignacion secreta. Los pacientes reclutados, se distribuyeron
aleatoriamente a los grupos control y experimental, acorde a edad, sexo y nivel de
tabaquismo utilizando una tabla de aleatorizacion.

CALIBRACION PARA EL TRATAMIENTO PERIODONTAL

Los parametros clinicos, incluyendo profundidad al sondaje (PS), posicién de

encia, pérdida de nivel de insercion clinica (NIC), sangrado al sondaje (IS) e 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, HuFriedy, Chicago, IL, USA).
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Se aproximo la medicién al milimetro superior. Un examinador calibrado realizo
todas las mediciones en los individuos. Los pardmetros clinicos fueron registrados
en una ficha clinica confeccionada especialmente para este fin al inicio del estudio
(dia 0), 3, 6 y 9 meses.

TRATAMIENTO PERIODONTAL

Todos los grupos fueron instruidos en técnicas de higiene oral y cepillado manual.

El destartraje y PAR, se realiz6 de 1 sextante por sesién, 1 sesion por semana,
utilizando ultrasonido e instrumentos manuales, una vez terminada la ultima sesion
de destartraje y PAR, se comenzé la administracion del probiotico. Se realizo
terapia periodontal de soporte cada 3 meses, monitoreando el cumplimiento
individual, su historia médica y su dieta a lo largo del estudio. El estudio fue ciego
para los pacientes y el personal a cargo, solo el coordinador del estudio supo la
distribucion. Solo una vez terminado el estudio, fue revelada la distribucion
ADMINISTRACION DE PROBIOTICO, AZITROMICINA Y PLACEBO

-Grupo_Probiético: se le administré L. rhamnosus SP1 (2x10’ unidades

formadoras de colona (UFC)/dia), durante 3 meses posterior al tratamiento
periodontal. La dosis fue de 1 sachet por dia, tomado por via oral. Se instruy6 a
los pacientes para que disolvieran el contenido del sachet en 150mL de agua de la
llave y tomarlo una vez al dia, después de que se cepillaran los dientes.

-Grupo Azitromicina: se le administré 1 cipsula de 500mg de azitromicina 1

vez al dia, durante 5 dias, posterior al tratamiento periodontal. Ademas, se les
administré un placebo con igual apariencia, textura y sabor que el probiotico, pero
sin el microorganismo.

-Grupo Placebo: debieron consumir un placebo con idéntica textura, sabor y

apariencia que los sachet de probidtico, durante el mismo periodo de tiempo que
el grupo probidtico y una cépsula placebo con la misma apariencia que el

antibiotico, pero sin el farmaco. .

TOMA DE MUESTRA SUBGINGIVAL

En primera instancia, se removieron los depdsitos supragingivales con ultrasonido,

y posteriormente se aislo con torulas de algodén y secd con aire. Luego, un
examinador calibrado previamente, con puntas de papel esteriles, colecto

muestras subgingivales desde el saco periodontal, del sitio mas afectado de cada
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cuadrante, acorde al protocolo existente. Las muestras microbiolégicas
subgingivales fueron obtenidas desde la parte més profunda del saco periodontal
mediante la insercion de dos puntas de papel n° 30 estandarizadas y estériles
(Johnson & Johnson, Tokyo, Japan.) por un tiempo de 20 segundos. Las muestras
de cada paciente fueron almacenadas en un vial con 2 ml de fluido de transporte
pre-reducido (RTF) sin EDTA a 4°C. Los viales con las muestras fueron
transportados a esta temperatura al Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile, y procesadas antes de 2 horas.

La coleccion de muestras de placa subgingival sera realizada el dia 0, alos 3, 6, y

9 meses posteriores al tratamiento periodontal no quirdrgico.

PROCESAMIENTO MICROBIOLOGICO

Las muestras fueron dispersadas y mezcladas por 45 segundos agitando en un

vortex-mixer, seguido de diluciones seriadas en PBS (buffer fosfato esteril pH 7,4)
de la suspensién bacteriana mantenida en RTF.

Para la deteccion y cuantificacion de Tf yPg se realizo lo siguiente: Alicuotas de
100 ul de la dilucién apropiada (10%,102 y 10°) se sembré en Agar Sangre
Hemina Menadiona (Moffatt y cols, 2011). Las placas fueron incubadas
anaerébicamente a 37°C por 14 dias en jarras herméticas con generadores de
anaerobiosis (Anaerogen®, Oxoid®).

Para la deteccion y cuantificacion de Aa, alicuotas de 100 ul de una muestra sin
diluir y diluida 10" se sembré en Agar TSVB (Slots 1982), Las placas fueron

incubadas en jarra con vela a 37°C por 24 horas hasta 5 dias.

IDENTIFICACION MICROBIOLOGICA

La identificacibn microbioldgica por técnica clasica: se efectué de acuerdo a Slots

J. (1986). Se realiz6é un andlisis de la microbiota total cultivada en condiciones de
anaerobiosis, una vez cumplido el plazo de incubacion. Se ejecutd una deteccion
macro morfolégica de colonias con una lupa estereoscopica (Stemi 2000-C ®), y
posteriormente se realizé un analisis fenotipico y de produccion de pigmentos. Se
midid la emision de fluorescencia para colonias pigmentadas de negro, bajo luz
UV en un visor de onda larga (360nm) (UVP Upland™, modelo CC-10). Este
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proceso permitio la identificacibn de los géneros bacterianos, Prevotella y
Porphyromonas, este ultimo no fluorece bajo la luz ultravioleta y Prevotella emite
una fluorescencia roja. Para Aa, una vez identificada la morfologia colonial se
realizé la prueba de catalasa, positiva para este microorganismo (Slots J, 1986).

La identificacion molecular: se efectué por PCR, de acuerdo a Ashimoto (1996).

Se realiz6 la extraccion de DNA, con la técnica de boiling (Ashimoto y cols. 1996),
en breve, a partir de la muestra en RTF, las muestras se calentaron en termoblock
(Thomas Scientific ®) a 105-110°C durante 8 minutos, para posteriormente
colocarlas en un freezer a -20°C por 8 minutos. Las muestras se centrifugaron a
13500rpm, a 4 °C por 5 minutos (EppendorfCentrifuge 5417R ®), posteriormente
se extrajo el sobrenadante que contenia el ADN y se congel6 a -20 C°, para ser
utilizado en el andlisis por PCR. La preparacidon de reactivos para 5uL de
sobrenadantes de DNA bacteriano fueron 14,9 uL de H20 milli Q, 2,5 uL de Buffer
10x, 1,0 yL de MgCI2 50mM, 0,5 yL de 19 dNTPs 10 mM, 1,0 yL de mezcla de
partidores 25 yM y 0,1 uL de Taq ADN polimerasa 5 U/MI. Se llevé a cabo el
proceso de amplificacion con un termociclador (Axygen ® Maxyegen ™). Para la
amplificacion de DNA de Tf y Pg se aplico el siguiente protocolo de termociclado:
35 ciclos, que incluy6 una desnaturalizacion inicial a 95°C por 2 minutos, seguidos
por desnaturalizacién a 95°C por 30 s, alineamiento a 60°C por 1 minutos y
extension a 72°C por 3 minutos. Ademas, se contempl6é una desnaturalizacion
inicial a 95°C por 3 minutos y una extension final de 72°C por 10 minutos. Para la
amplificacion del DNA de Aa se realiz6 los mismos ciclos, variando la temperatura
de alineamiento a 55°C por 1 minuto. Los productos de la reaccion de PCR, fueron
analizados mediante electroforesis en gel de agarosa 1,0% con Gelred™
(Biotium). Se utilizé6 un tamafio estandar de 100bp (100 bp DNA Ladder, Favorgen
™). El amplicon obtenido para cada aislado se determind utilizando una fotografia
digital de cada gel sometido a electroforesis. Los geles de agarosa fueron
observados con un transiluminador UV (Gel Logic ™ 112) a una longitud de
302nm. Cada gel se registré digitalmente a través del sistema de captura de

imagenes Gel Logic 112 (Carestream ™).
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RECUENTO MICROBIANO

Mediante observacion directa en lupa estereoscopica (Stemi 2000), se realizé el

recuento viable de Unidades Formadoras de Colonias (UFC), el que se expresara
por ml de RTF.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables nominales:

Variable Tipo de Definicion Definicion Coadificacion Unidad | Indice
variable conceptual operacional de
medida
Sangrado | Dicotémica | Presencia de | Porcentaje de sitios | Sitio sin Porcent | Indice de
al sangrado en el | con sangrado | sangrado: O aje sangrado
sondaje surco gingival | gingival producido | Sitio con = N° sitios
o] saco | hasta 15 s después | sangrado: 1 (+)/total
periodontal de la introduccién sitios*100
luego de | de la sonda
realizar el | periodontal en el
sondaje de un | surco gingival o
sitio saco periodontal
del total de sitios
Nivel de Dicotomica | Presencia de Porcentaje de sitios | Sitio sin placa: | Porcent | indice de
placa depdsitos con presencia de 0 Sitio con aje placa =
blandos depositos blandos placa: 1 N° sitios
ubicados en la | ubicados en la (+)/total
porcion porcion cervical de sitios*100
cervical del las superficies
diente bucal, mesial,
lingual y distal del
total
Presenci Dicotdmica | Presencia de Porcentaje de Ausencia: 0 Porcent
ade Pg, microorganism | individuos con Presencia: 1 aje
Tfy Aa oS en un presencia de cada
individuo periodontopatégen
o]




Variables numéricas

Variable Tipo de Definicion Definicion Codificacion | Unidad de
variable conceptual operacional medida

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

gingival al punto | el margen

de mayor | gingival al punto

penetracion de mayor

apical de la | penetracion

sonda en cada | apical de Ila

sitio examinado sonda en cada

sitio examinado

Nivel de Cuantitativa Distancia desde Registro en mm, | Valor Milimetros
insercion continua la unién mediante el numerico
clinica amelocementaria | célculo

al punto de aritmético:

mayor Profundidad de

penetracion Sondaje -

apical de la Posicion de la

sonda en cada encia

sitio examinado
Recuento Cuantitativa Cantidad de Numero total de | Valor UFC/mL
de continua microbiota total colonias numerico
microbiota cultivable cultivables de
total de (anaerobios y los sacos
cultivable facultativos) de periodontales

los sacos
periodontales
seleccionados

seleccionados
por mL de RTF .

CONSIDERACIONES ETICAS
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El protocolo de este estudio fue revisado y aprobado por el Comité Etico-

Cientifico 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 esta

acorde a la Declaracion de Helsinki.

A cada participante que cumplid con los criterios de inclusion y exclusion, le fue

entregado un consentimiento informado, que revisG y fue consentido por él,



24

guardando una copia el paciente y una el investigador. 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. En caso de que el participante manifestase

no seguir participando en el ensayo clinico, no se le negé el tratamiento.

ANALISIS DE RESULTADOS Y METODOS ESTADISTICOS

El analisis de datos se realizd segun intencidn de tratar. Se considero al individuo
como unidad de andlisis. Las variables cuantitativas continuas se reportaron
calculando la media aritmética y desviacion estandar, para distribucion normal y
mediana (p 50) y rango intercuartilico (RIC) para distribuciones dispersas. Estos
valores fueron comparados dentro de los grupos y entre los grupos en los
diferentes puntos de tiempo (al inicio (basal) y a los 9 meses de seguimiento).
Ademas, se calculd la variacion de las variables clinicas (medicion final -
mediciones intermedias y medicion inicial). Se utilizé el test de Shapiro-Wilk para
determinar la normalidad de las variables cuantitativas continuas. El analisis de las
diferencias inter-grupales fue realizado con el test ANOVA para variables
cuantitativas continuas normales y para variables con distribucion no normal, el
test de Kruskal-Wallis, en conjunto con la prueba exacta de Fisher para las
variables categoricas. El test de Wilcoxon y McNemar se utilizaron para la
comparacion intra-grupal.

Se consideré como significativo p<0,05 y un intervalo de confianza de un 95%.
Para el andlisis, se utilizd Microsoft Excel® 2011 y el paquete estadistico Stata®
11 para Mac (StataCorp, CollegeStation, TX).



RESULTADOS

FLUJOGRAMA

Basal

9 meses

Sujetos suceptibles de ser
seleccionados n=96

Sujetos rechazados

No cumplen criterios de inclusion =
49

Se niegan a participar=0
Otros=0
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Grupo placebo Grupo probiotico
PAR + placebo PAR + placebo
n=15 n=16

Perdidos en el seguimiento=0 Perdidos en el seguimiento=0
Datos completados=15 Datos completados=16
Analizados=15 Analizados=16

Grupo azitromicina
PAR + azitromicina
n=16

Perdidos en el seguimiento=0
Datos completados=16
Analizados=16
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Parametros demoqraficos

Se seleccionaron 47 pacientes, que cumplian con los parametros de inclusion, los
cuales fueron aleatorizadosen 3 grupos, Placebo (n=15), Probidtico (n=16) y
Azitromicina (n=16).

El grupo placebo presentaba 15 sujetos, 8 hombres y 7 mujeres, de los cuales 6
fumaban y 9 no. Sus edades fluctuaron entre los 42 y 70 afios, con una edad
media de 46,5+ 9,3 afios.

El grupo antibiético presentd 16 sujetos, 10 hombres y 6 mujeres, de los cuales 3
fumaban y 13 no. Sus edades fluctuaron entre los 37 y 60 afios, con una media de
49,0+ 7,8.

El grupo probidtico, presento 16 sujetos, 8 hombres y 8 mujeres, de los cuales 7
fumaban y 9 no. Sus edades fluctuaban entre los 35 y 64 afios, con una media de
46,5+ 9,3.

En tiempo basal se compararon los grupos de manera intergrupal en los
pardmetros de edad, consumo de tabaco y sexo. No se observaron diferencias
significativas en los pardmetros demogréaficos ni habitos (Tabla 1).

Tabla 1. ParAmetros demograficos

Parametro Probio6tico | Placebo Antibi6tico |p value
Fuma 7(43,7%) | 6(40%) 3(18,7%) |0,344°
Hombre 8(50%) 8(53,3%) |10(62,5%) |0,815°
Edad(media+DE) 465+93 |526+75 |49+78 [0,281°

?=Test exacto de Fisher, °= Test ShapiroWilk
DE: Desviacion estandar

Ningun individuo abandonoé el estudio, cumpliendo con las visitas clinicas basal y
control de 3 meses post tratamiento. Durante el monitoreo, solo se detecté un
paciente del grupo antibiético, que presento nduseas. Sin embargo, el 100% de los
individuos cumplié con la dosis establecida del medicamento, ya sea placebo,
probiotico o antibidtico.
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Parametros clinicos

Se destaca que ambos grupos de individuos fueron considerados de similares
caracteristicas desde el inicio del estudio, pues no existieron diferencias

estadisticamente significativas inter-grupales a nivel basal en ningun parametro.



Tabla 2 Comparacion intra-grupo e inter-grupo de las mediciones clinicas en tiempo basal y sequimiento (media + DE )

Parametro Tiempo Placebo Azitromicina Probidtico p value
Media + DE A Media + DE A Media + DE A media = DE

NIC (mm) Basal 47+14 4,4+0,9 3,7+0,6 0,08

9 meses 4,2 +1.4*% -04+£04 4,1 +1,1* -0,3x0,4 3,4 £0,6* -0,3+£0,3 0,14 0,644
PS (mm) Basal 3,1+£0,8 29+04 2,7+0,5 0,24

9 meses 2,4+0,5% -0,7+0,5 2,3+0,2* -0,5+0,3 2,2+0,3* -0,4+0,3 0,52 0,054
IP (%) Basal 52,5+12,5 57,3+ 10,2 49,1+ 18,1 0,08

9 meses 459+ 129* |-28,6 £ 14,8 (48,1 £ 14,1* | -26,8 £ 14,4 | 42,4 £ 14,6* | -26,4 £ 19,3 0,9 0,45
IS (%) Basal 56,1 +9,3 58,6 + 18,8 54,5 + 18,7 0,53

9 meses 27,4+13* |-65+16,3 |31,7+14,8*|-9,2+14,9 |28,0+14,6* |-6,8+135 0,67 0,78

DE = desviacion estandar

*Analisis intra-grupal: Test de Wilcoxon, p < 0.05

Analisis intergrupal media £ DE : Test de Kruskal-wallis
Analisis intergrupal A: Test ANOVA
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e Analisis resultados:

En la tabla 2 se reportan las comparaciones inter e intra-grupales de las
diferencias de las mediciones clinicas en el tiempo basal y a los 9 meses de
seguimiento.

Para el grupo probidtico, a tiempo basal, el nivel de insercion clinica (NIC) fue
de 3,7 £ 0,6mm, una profundidad al sondaje (PS) de 2,7 £ 0,5mm, un indice de
placa (IP) de 49,1 + 18,1% y un indice de sangrado de 54,5 + 18,7%.

Para el grupo antibiotico, a tiempo basal, el NIC fue de 4,4 £ 0,9mm, PS de 2,9
+ 0,4mm, IP de 57,3 £ 10,2% y un indice de sangrado (IS) de 58,6 + 18,8%.
Para el grupo Placebo, a tiempo basal, el NIC fue de 4,7 + 1,4mm, PS de 3,1 £
0,8mm, IP de 52,5 + 12,5% y un indice de sangrado (IS) de 56,1 + 9,3%.

Por otro lado, al comparar de manera inter-grupal el promedio de los
pardmetros estudiados a nivel basal, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los 3 grupos estudiados.

Para el grupo probidtico, a los 9 meses, el NIC fue de 3,4 £ 0,6 mm, la PS 2,2 +
0,3mm, el IP 42,4 + 14,6% y el IS 28,1 + 14,6%. Al analisis intra-grupal, los 4
pardmetros presentaron diferencias estadisticamente significativas a los 9

meses comparadas con el nivel basal.

Para el grupo Antibi6tico, a los 9 meses, el NIC fue de 4,1 £ 1,1mm, la PS 2,3 +
0,2 mm, el IP 48,1 + 14,1% y el IS 31,7 £ 14,8%. Al analisis intra-grupal, los 4
pardmetros presentaron diferencias estadisticamente significativas a los 9
meses comparadas con el nivel basal.

Para el grupo placebo, a los 9 meses, el NIC fue de 4,2+ 1,4 mm,laPS 24 +
0,5 mm, el IP 459 +129% vy el IS 27,4 £ 13,1%. Al analisis intra-grupal, los 4
pardmetros presentaron diferencias estadisticamente significativas a los 9
meses comparadas con el nivel basal.

El promedio de los parametros clinicos estudiados, entre la visita basal y los 9
meses, no fue significativamente diferente al comparar los grupos placebo,
antibiotico y probidtico.

Para el grupo probidtico, la variacion de insercion clinica entre el nivel basal y
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los 9 meses (ANIC) es de -0,3 + 0,3mm, con una variacion de profundidad de
sondaje (APS) de -0,4 + 0,3mm, una variacion del indice de placa (AIP) de -
26,4 + 19,3% y una variacion de indice de sangrado (AlS) de -6,8 £ 13,5%.
Para el grupo Antibidtico, la variacion entre el nivel basal y los 9 meses es de
ANIC es de -0,3 = 0,4mm, con un APS de -0,5 £ 0,3mm, un AIP de -26,8 £
14,4% y AlS de -9,2 + 14,9%.

Para el grupo Placebo, ANIC es de -0,4 £ 0,4mm, con un APS de -0,7 £
0,5mm, un AIP de -28,6 + 14,8%yAIS de -6,5 + 16,3%.

Al realizar un analisis intergrupal, no fue posible encontrar diferencias
significativas entre las variaciones intergrupales al comparar los grupos

placebo, antibidtico y probidtico.

Parametrosmicrobiolégicos

e Recuento de Microbiota total cultivable (MTC): En la tabla 3 se informan

las medianas,rangos intercuartilicos (RIC) y variacion de estos mismos, de
la microbiota total cultivable, para cada grupo de estudio, informados en

10°UFC/mL, durante el tiempo basal y 9 meses de seguimiento.



Tabla 3 MTC basal y 9 meses post tratamiento para grupos placebo, probiotico y antibiotico
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Placebo Probidtico Antibiotico
Tiempo |p50 |RIC |Ap50 |ARIC |P50 |RIC Ap50 |ARIC |P50 |RIC |Ap50 ARIC |p value mediana p value A
MTC
(x10° UFC/mL) basal 10| 20,2 7,6| 31,85 15,5| 19,9 0,51 0,51
9meses | 28| 24,7 -5,4 34,2 | 0,65 2,9 46| 19,95 22| 59 -9,5 21,2 0,53 0,402

Mtc= Microbiota Total Cultivable

Ufc= Unidades Formadoras De Colonias

Analisis Intragrupal= Test De Shapiro-Wilk

Analisis Intergrupal Mediana = Test De Kruskal-Wallis
Analsis Intergrupal A = Test De Kruskal-Wallis
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A nivel basal, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
intergrupales, en la mediana y RIC para la MTC (valor p = 0,51); con una
mediana de 10 x 10° UFC/mLy un RIC de 20,2x 10° UFC/mL para el grupo
placebo, una mediana de 7,6 x 10° UFC/mL y un RIC de 31,9 x 10° UFC/mL
para el grupo Probidtico y una mediana de 16 x 10° UFC/mL y un RIC de
19,9 x 10°> UFC/mL para el grupo antibiético.

Al realizar el andlisis intra-grupal y comparar los niveles basales de MTC y
la existente a los 9 meses, se puede apreciar una disminucion en los 3
grupos, si analizamos sus respectivas variaciones de p 50 para cada grupo,
se obtiene que placebo -5,4 x 10° UFC/mL (p value=0,39), probiético -4,6 x
10°> UFC/mL (p value=0,16) y antibiético -9,5 x 10°> UFC/mL (p value=0,07),
sin ser estadisticamente significativa para ningan grupo (p>0,05).

A los 9 meses no se observaron diferencias estadisticamente significativas
intergrupales, en la mediana y RIC para la MTC (valor p =0,53), con una
mediana de 2,8 x 10°> UFC/mLy un RIC de 24,7 x 10° UFC/mL para el grupo
placebo, una mediana de 0,7 x 10° UFC/mL y un RIC de 2,9 x 10° UFC/mL
para el grupo Probiético y una mediana de 2,2 x 10° UFC/mL y un RIC de
5,9 x 10° UFC/mL para el grupo antibiético.

Prevalencia de Pqg, Aay Tf

No hubo diferencias inter-grupales estadisticamente significativas en el
tiempo basal para P. gingivalis; con una prevalencia de un 87% para el
grupo placebo, un 94% para el grupo probiético y un 88% para el grupo
antibidtico (valor p = 0,86). A. actinomycetemcomitans, por su parte,
tampoco presenta diferencias inter-grupales basales; siendo su prevalencia
de 0% en el grupo placebo, un 23% para el grupo probiético y un 23% en el
grupo antibiotico (valor p = 0,22). Para T. forsythia; su prevalencia es de

100% para los 3 grupos; placebo, probiético y azitromicina (valor p = 1,000).
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Al andlisis de los 9 meses, no hubo diferencias significativas inter-grupales
en la prevalencia de P. gingivalis; siendo de un 20% para el grupo placebo,
un 56% para el grupo probiotico y un 44% para el grupo antibiético (valor p
= 0,07). Para A. actinomycetemcomitans, por su parte, tampoco presenta
diferencias inter-grupales; siendo su prevalencia de 33% en el grupo
placebo, un 6% para el grupo probiéticoy un 38% en el grupo experimental
(valor p = 1,000).ParaT. forsythia; su prevalencia es de 67% para el grupo
placebo, un 75% para el grupo probiotico y un 69% para el grupo antibiético
(valor p =0,92).

Para el analisis intra-grupal, las figuras 1, 2 y 3 resumen la variacion de la
prevalencia de P. gingivalis, T. forsythia y A. actinomycetemcomitans en el

tiempo de los grupos placebo, probidtico y antibidtico, respectivamente.
Figura 1: Prevalencia de P. gingivalis, por grupo de estudio
Prevalencia de Pg para cada grupo
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*Analisis intragrupal=Test de Wilcoxon (p<0,05)

Al observar la prevalencia de Pg en el tiempo es posible apreciar que en el
grupo placebo, esta disminuyd en un 67% a los 9 meses, respecto al tiempo
basal, esta disminucion fue estadisticamente significativa (*valor p = 0,002),
en el analisis intra-grupal del grupo probiotico, existe una disminucién de la
prevalencia de P. gingivalis de un 38% a los 9 meses, respecto al tiempo
basal. Sin embargo, esta disminucién no es estadisticamente significativa
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(valor p = 0,07), y finalmente en el analisis intra-grupal del grupo antibiético,
existe una disminucion de la prevalencia de P. gingivalis de un 44% a los 9
meses, respecto al tiempo basal. Sin embargo, esta disminucion no es

estadisticamente significativa (valor p = 0,06).

Figura 2: Prevalencia de Aa, por grupo de estudio
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Al observar la prevalencia en el tiempo de Aa, en el grupo placebo hubo un
aumento de la presencia de Aa, un 33% del total de pacientes, sin ser este
significativo estadisticamente (valor p =0,06), mientras que en el grupo
probidtico por su parte, disminuye su prevalencia en un 17% en el grupo
experimental a los 9meses, respecto al tiempo basal (valor p = 0,63),
finalmente para el grupo antibiotico, aumenta su prevalencia en un 15% en
el grupo experimental a los 9 meses, respecto al tiempo basal. No obstante,

este aumento no es estadisticamente significativa (valor p = 0,6)
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Figura 3: Prevalencia de Tf, por grupo de estudio
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Al evaluar la prevalencia de Tf en los diferentes grupos es posible apreciar
que, para el grupo placebo hay una disminucion de su prevalencia de un
33% a los 3 meses, respecto al tiempo basal, esta disminucion es
estadisticamente significativa (valor p = 0,03), para el grupo probidtico se
observa una disminucion de su prevalencia de un 25% a los 3 meses,
respecto al tiempo basal, esta disminucibn no es estadisticamente
significativa (valor p = 0,13), finalmente para el grupo antibiético, se observa
una disminucion de su prevalencia de un 31% a los 9 meses, respecto al
tiempo basal. Esta disminucion no es estadisticamente significativa (valor p
=0,06).



Tabla 4Recuento de Colonias de Pqg para cada tratamiento realizado

Recuento Pg Placebo Probiotico Antibiotico p value

tiempo |p50 |[RIC |[ApS0|ARIC|p50 |RIC |ApS0|ARIC|p50|RIC |Ap50|ARIC|Mediana|A

'(31%5 UFCimLy|basal | 108|256 4.95|159 9.5 |30.85 0.97

9meses|0* |0 -10 25,8 |0* |0 -4,95 15,9 |0* |0 -6,85 (25,8 |0,79 0,99

*Analisis intragrupal = test de Wilcoxon (p<0,05)
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Cuantificacion de Pqg, Tf y Aa

No hubo desarrollo en cultivo de T. forsythia y A. actinomycetemcomitans en
ninguno de los tiempos evaluados.

Para P. gingivalis no existieron diferencias significativas a nivel intergrupal entre
los 3 grupos estudiados a nivel basal (p value = 0,97). El grupo placebo a nivel
basal presenté un p50 = 10,8 x 10° UFC/mL y un RIC de 25,6 x 10°> UFC/mL, para
el grupo probiético a nivel basal el p50 fue de 4,95 x 10° UFC/mL y un RIC de 15,9
x 10° UFC/mL, finalmente para el grupo antibiético, el p50 = 9,5 x 10°> UFC/mL,
mientras que el RIC = 30,85 x 10° UFC/mL.

A los 9 meses, en todos los grupos analizados la cuantificacion de Pg fue de p50 =
0 y RIC = 0, lo que fue significativo de manera intra- grupal. Sin embargo, el
andlisis inter-grupal no fue esta estadisticamente significativo (p value = 0,79).

Al comparar los valores basales y los valores obtenidos a los 9 meses, para el
grupo placebo se obtiene un A p50=-10 x 10° UFC/mL y un A RIC 25,8x 10°
UFC/mL, para el grupo probiético, el A p50=-4,95 x 10° UFC/mLy el A RIC=15,9 x
10° UFC/mL, y finalmente para el grupo antibiético, elA p50=-6,85 x 10°> UFC/mL y
el A RIC=25,8x 10° UFC/mL. No se encontraron diferencias significativas inter-

grupales.
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Discusién

En el presente estudio, se realiz6 una comparacion en el uso de azitromicina, un
probiotico (en base a Lactobacillus rhamnosus SP1) y un placebo, como
coadyuvantes al tratamiento periodontal no quirdrgico. Los individuos
aleatorizados en los grupos placebo, probidtico y antibiético, fueron considerados
estadisticamente similares en los parametros sociodemograficos, clinicos y
microbioldgicos al comienzo del estudio.

Al realizar el control a los 9 meses, se establecié que tanto azitromicina como
probiodtico, como complemento a la terapia periodontal no quirdrgica, son igual de
efectivos que la terapia periodontal por si sola (grupo placebo) en la mejoria de los
paradmetros clinicos (NIC, PS, IS y IP) y microbiolégicos (MTC y prevalencia de Pg,
Tf y Aa). Respecto a la cuantificacidn de periodontoptogenos, se observd una
reduccion de colonias de Pg, sin embargo, debido a la imposibilidad de obtener
cultivos de Tf y Aa, no es posible establecer una disminucion cuantitativa de estos
patégenos, mas bien cualitativa.

Considerando los resultados obtenidos en su totalidad, el PAR fue efectivo en el
tratamiento de ambos grupos. Comprobando que la terapia periodontal no
quirurgica es el procedimiento “gold standard”, que es congruente con la evidencia
actualmente disponible (American Academy of Periodontology, 2000a; American
Academy of Periodontology, 2000b).

Se han realizado diversos estudios en sujetos con periodontitis cronica, evaluando
la eficacia de la azitromicina sistémica como complemento de la terapia
periodontal no quirdrgica, estudiando los parametros clinicos y microbiolégico.
Respecto a los parametros clinicos, algunos autores determinan que al combinar
PAR con azitromicina, genera mejorias estadisticamente significativas comparado
con PAR por si sola. En el nivel de insercién clinica (NIC), por ejemplo, el grupo
experimental (azitromicina) presentdé mejorias estadisticamente significativas en
comparacion al grupo control (placebo). (Yashima y cols., 2009; Oteo y cols.,
2010; Martande y cols., 2014; Mascarenhas y cols., 2005; Haffajee y cols., 2007;
Gomi y cols., 2007). Estos resultados difieren de los obtenidos en el presente
estudio, donde a los 9 meses, todos los grupos presentaron mejorias significativas

en este parametro, y no uno sobre otro.
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Los estudios previos, establecen que existen diferencias intergrupales en
pacientes tratados con azitromicina comparado al grupo sin azitromicina (Plaza y
cols., 2003; Yashima y cols., 2009), resultados que difieren con nuestro estudio,
donde las diferencias intra-grupales son significativas, pero no a nivel inter-grupal,
en el cual PAR es suficientemente bueno por si solo.

Respecto a la profundidad al sondaje (PS), algunos autores categorizan los sacos
segun su profundidad, pequefios (<4mm), moderados (4-5mm) y profundos
(>6mm), los resultados de sus estudios muestran que en pacientes tratados con
azitromicina, presentan mejorias estadisticamente significativas comparado con
los pacientes tratados sin azitromicina, sobre todo en los sacos de mayor
profundidad, versus los sacos pequefios y medianos. (Smith y cols., 2002;
Mascarenhas y cols., 2005). Otros autores, no categorizan la profundidad de los
sacos periodontales, sin embargo, de igual forma obtienen diferencias
significativas al comparar los grupos control y experimental (Gomi y cols., 2007;
Yashima y cols., 2009). Estos resultados son congruentes con este estudio, ya
que la profundidad al sondaje presenta mejorias significativas para los 3 grupos
evaluados, sin embargo, seria interesante evaluar el comportamiento de los
grupos estratificando las profundidades de sondaje, y observar si existen
diferencias entre el porcentaje de mejoria y el tiempo de esta.

Es posible observar que no todos los estudios analizados utilizan la misma dosis
para administrar el antibidtico, donde solo un autor (Sampaio y cols. (2011))
consideré administrar 1 capsula de 500mg al dia, por 5 dias, mientras que otros
autores, utilizaban 2 comprimidos de 250mg el primer dia'y 1 de 250mg los otros 4
dias (Macarenhas y cols. (2005)), u otros autores 1 comprimido de 500mg por 3
dias(Sefton A y cols., 1996; Gomi K y cols., 2007; Haffajee A y cols., 2008;
Yashima A y cols., 2009; Oteo A y cols., 2010). En el presente estudio se
considera que administrar azitromicina de 500mg 1 vez al dia, por 5 dias, facilita el
cumplimiento del paciente, al ser solo una vez por dia y ademas respeta un
periodo de tiempo adecuado para que el antibiético tenga un efecto antimicrobiano
adecuado, y no genere resistencia.

Por otra parte, al evaluar los parametros microbioldgicos, es posible observar una
disminucién de la microbiota total cultivable de los 3 grupos, sin embargo, esta no

es estadisticamente significativa, de manera inter-grupal o intra-grupal. Estos
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resultados contrastan con alguna de la evidencia disponible, que muestran que si
existe una diferencia significativa entre usar o no azitromicina como coadyuvante.
(Sefton Ay cols., 1996; Oteo Ay cols., 2010)

Stefton y cols (1996) realizaron el primer estudio, donde a través de técnica
clasica, se evalud la presencia y cuantificacion de anaerobios pigmentados de
negro durante 22 semanas, posteriores al tratamiento con azitromicina. Finalizado
el estudio se observaron diferencias significativas entre la microbiota total
cultivable basal y la final. (Sefton y cols., 1996)

Los resultados de ese estudio, difieren de los nuestros, debido a que los tiempos
de evaluacion utlizados, son mucho méas cortos, mientras que el nuestro
contempla un tiempo considerablemente mayor, para su evaluacién. A la luz de los
resultados, es posible sugerir, que los cambios microbiolégicos, son mas
evidentes a corto plazo.

En otro estudio, realizado por Oteo y cols. (2010), evaluaron la eficacia en el
tratamiento de Pg, Tf y Aa. Sus resultados arrojaron que existian diferencias
estadisticamente significativas en la disminucion de estos periodontopatdégenos, al
evaluarlo al mes, 3 meses y 6 meses. Resultados que contrastan con los nuestros,
donde la reduccion de Pg, Tf y Aa, no fue estadisticamente significativa para el
grupo antibiético, y tampoco fue posible encontrar diferencias entre los grupos
estudiados.

Resultados que nuevamente refuerzan la idea de que la azitromicina, posee un
efecto y accién temprana en el tratamiento, pero que a largo plazo no presenta
mayores efectos.

En otra investigacién, Yashima y cols (2009), compararon 3 grupos, uno con
terapia periodontal boca completa mas azitromicina, otro con terapia periodontal
boca parcial mas azitromicina y el ultimo terapia periodontal boca completa méas
placebo, y los pacientes fueron evaluados a los 1, 3, 6 9 y 12 meses. No
encontraron diferencias significativas entre los tratamientos. Estos resultados son
congruentes con los obtenidos en este estudio, donde podemos atribuir la mejoria

de los parametros clinicos y microbioldgicos, a la terapia periodontal solamente.
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Los resultados del presente estudio, refuerzan la idea de que no existen efectos
adicionales a la terapia periodontal no quirdrgica al combinarla con azitromicina,
ya que, si bien los efectos intra-grupales son positivos y estadisticamente
significativos, no puede apreciarse una diferencia intergrupal, en ningun parametro
clinico ni microbioldgico. (Sampaio y cols. (2011), Han y cols. (2012)).

De acuerdo a la evidencia actual, los ensayos clinicos que utilizan a Lactobacillus
rhamnosus SP1 se estan comenzando a realizar recientemente, por lo que la
bibliografia disponible para comparar su efecto es escasa. Sin embargo,
revisiones sistematicas proponen que podrian tener un efecto positivo en el
tratamiento de la enfermedad periodontal, mejorando el manejo clinico, y
disminuyendo el uso de terapia antibidtica conjunta (Gruner y cols, 2016).

Al igual que como ocurri6 con el grupo antibiético, se evaluaron los mismos
pardmetros clinicos, donde se pudo observar una mejoria en la evaluacién a los 9
meses, en los 4 pardmetros clinicos observados, sin embargo, esta fue
estadisticamente significativa solo para el indice de placa y los valores de
profundidad de sondaje, mientras que la mejoria en el nivel de insercién clinica y
el indice de sangrado no fue estadisticamente significativa.

Los resultados obtenidos en este estudio, son congruentes con la literatura.
Estudios realizados con otros probiéticos, como Lactobacillus reuteri (Prodentis)
han demostrado tener similares resultados al obtenido en este estudio, (Vicario y
cols, 2013), realizaron un ensayo con 20 pacientes, distribuidos en 2 grupos, uno
recibiria terapia periodontal convencional mas probiético de L. reuteri, mientras
que el otro grupo seria controlado con placebo. El estudio tuvo una duracién de 1
mes, durante el cual todos los dias se administro placebo y probidtico. Al
finalizar el estudio y controlar los pacientes, se observaron mejorias, pero no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y experimental.
Por otro lado, en 2013, se realizo un estudio para evaluar la eficacia de la terapia
periodontal no quirdrgica en conjunto con un probiético en base a L. rhamnosus
SP1, comparado a la terapia por si sola. Se reclutaron 28 pacientes, distribuidos
aleatoriamente en 2 grupos, de 14 personas cada uno, y fueron evaluados cada 3
meses y durante un afio, a los pacientes se les administro un sachet de
probioticos una vez al dia, durante 3 meses, al finalizar el estudio se compararon

los parametros clinicos y microbioldgicos con los basales y se observé que si bien
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existian mejorias en ambos grupos, estas no eran estadisticamente significativas,
por lo que concluian que la terapia periodontal no quirdrgica por si sola, era
igualmente efectiva que la combinada con el probio6tico (Morales y cols, 2016).

Una de las ventajas de este estudio, es el largo tiempo de evaluacion que utiliza,
lo que permite observar los cambios que ocurren en el mediano plazo. Similar en
duracion a este estudio fue realizado por Tekce y cols (2015), donde evaluaron el
efecto de pastillas de L.reuteri en conjunto con terapia periodontal, en pacientes
con periodontitis crénica controlado con placebo, en este estudio, llegaron a la
conclusién, que los pacientes que recibieron el probiotico como coadyuvante,
presentaron mejorias significativas comparadas con el grupo control.(Tekce,
2015).

En otro estudio de similar duracion, se evalué los efectos clinicos y bioquimicos de
un suplemento con L. reuteri adjunto a la terapia periodontal convencional en
pacientes con periodontitis cronica. Sus resultados mostraron un beneficio
clinicamente relevante en sacos periodontales poco profundos, comparados con el
grupo control. Dentro de sus conclusiones, establecen que el uso de L. reuteri
podria presentar efectos protectores y participar como un reductor de riesgo para
que la enfermedad progrese. (Ince y cols, 2015).

Los resultados de estos estudios se contradicen con el obtenido en el presente, ya
gue L.rhamnosus no aparenta presentar mayor efecto sobre el tratamiento de la
enfermedad comparada con el grupo placebo o antibidtico.

Es necesario considerar el tratamiento y la dosificacion del probidtico, ya que
puede presentar distintos efectos dependiendo de esta. En otro estudio realizado
por Teughels y cols, utilizaron L. reuteri, el cual fue administrado 2 veces al dia
durante 3 meses, ademas ellos utilizaron la técnica de boca completa para realizar
la terapia periodontal. Ellos concluyeron que el uso del probiotico presenta
mejorias extras asociado a la terapia periodontal. A diferencia de lo que ocurre con
nuestro estudio, el probiotico fue administrado 1 vez al dia durante 3 meses y la
terapia periodontal, fue realizada por 1 cuadrante por sesion. Estas diferencias de
administracion, y de tratamiento, podrian explicar las diferencias en los resultados
de ambos estudios, ya que en el nuestro el probiético, no muestra aportar mejorias

significativas al tratamiento (Teughels, 2013).
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Al igual como ocurre con los parametros clinicos, la evidencia disponible respecto
a la eficacia de L. rhamnosus en el tratamiento respecto a los parametros
microbiolégicos es escasa, en el presente estudio, se pudo observar que existe
una disminucion de la microbiota total cultivable, y que, ademas, se presenta una
disminucién en la deteccibn de Pg, Tf y Aa, sin embargo, estas no son
estadisticamente significativas a nivel intergrupal o intragrupal. Este resultado no
es congruente con la bibliografia disponible.

En otro estudio, a partir de 130 voluntarios, se aislaron, 5 bacterias, con
caracteristicas de ser bacterias lactobacillus-like, las cuales presentaron
cualidades inhibitorias sobre los siguientes patdgenos, Escherichia coli,
Streptococcus mutans, Staphylococcus Aureus o Candida albicans, entre otros
patdgenos orales. Uno de las 5 bacterias que presento cualidades inhibitorias,
antibacterianas y antimicéticas fue L. rhamnosus (Sookkhee y cols 2001).

En otro estudio, establecieron, que Pg tenia cualidades de inhibir (CXCL8) que es
un quimioquina, que permite que los neutrdfilos lleguen a la zona infectada,
disminuyendo la respuesta inmuno inflamatoria. Los autores, para comprobar la su
premisa, extrajeron células gingivales de matriz (gyngival stromal stem cells o G-
MSSCs) de pacientes sanos entre 20 y 24 afios, luego las invadieron con L.
rhamnosus y fueron estimuladas con Pg , mediante test ELISA, midieron los
niveles de CXCL8, y determinaron, que las células invadidas con L. Rhamnosus,
fueron capaces de expresar la quimioguina, pese a la presencia de Pg y
concluyeron que el probidtico, podria presentar cualidades para modular las
respuesta inmunoinflamatoria. (Mendi y cols, 2016)

Al igual como ocurre con la azitromicina, es posible observar cambios positivos
para la salud oral en el grupo al cual se administré probiético, sin embargo, esta
mejora no es estadisticamente significativa, a nivel intra-grupal, ni a nivel
intergrupal. Por lo cual es posible pensar que no existen efectos positivos extras
en el uso del probioticos asociado a la terapia periodontal no quirdrgica.

Al comparar los ensayos clinicos, se presentan diversas dificultades. Dentro de
ellas es posible mencionar las diferencias en el nUmero de individuos, que varia de
25 hasta 100, en los estudios previamente citados. Pese a que un mayor numero
de sujetos le entrega al estudio mayor representatividad, la cantidad analizada en

el presente estudio fue suficiente para alcanzar los objetivos y contrastar los
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resultados con la literatura mundial.

Los estudios que utilizan los probidticos, como alternativas al tratamiento de salud
periodontal, son pioneros en esta serie de tratamientos, por lo que encontrar
ensayos clinicos que evaluen los efectos del uso de los probioticos es limitada y
poco especifica. Se recomienda el uso de L.rhamnosus, ya que forma parte de la
microbiota gastrointestinal del ser humano, modulando asi la respuesta inmune en
nifios y adultos.

Las técnicas de identificacion varian mucho de un estudio a otro, en términos de
sensibilidad, lo que dificulta tener un contraste efectivo de resultados, Algunos
autores citados analizan resultados a traves de técnicas clasicas, otros de forma
molecular o en una combinacién de ambas, como se realizo en este estudio.

Los criterios de inclusion de este ensayo fueron similares a la mayoria de los
estudios internacionales. Pese a esto, al establecer si existe o no un habito
tabaquico, crear un perfil de enfermedades sistémicas o perfiles microbiolégicos
especificos, se dificulta realizar comparaciones con otros estudios.

El presente estudio, permite evaluar el efecto de 2 tratamientos a largo plazo, en
situaciones donde ya existe estabilidad ecoldgica y se puede apreciar su efecto en
la reparacion de los tejidos. Ademas, los datos obtenidos pueden ser comparados
con estudios internacionales de similar duracion.

Pese a las diversidades de metodologias entre trabajos de investigacion, este
ensayo, permite establecer que tanto azitromicina como probidtico en base a
Lactobacillus rhamnosus SP1 adjuntos a la terapia periodontal no quirtrgica, no
presentan beneficios que avalen su uso como coadyuvantes. Por ende, lo ideal es
realizar el tratamiento “gold standard” por si solo, sin la necesidad de combinarlo

con azitromicina o el probidéticos.
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Conclusiones

El uso sistémico de azitromicina o probidtico en base a L. rhamnosus, en conjunto
con la terapia periodontal no quirdrgica no presentan efectos positivos adicionales
a la terapia periodontal convencional desde el punto de vista microbiolégico o
clinico, por ende, segun los resultados obtenidos en este estudio, el tratamiento
periodontal no quirdrgico por si solo, es suficiente para el tratamiento de la
periodontitis crénica.

Por otro lado, frente a la evidencia, reservar el uso de la azitromicina sistémica
para otras situaciones meédicas, ayudaria a limitar el uso y abuso de estos
medicamentos, evitando asi, la resistencia a los antibiéticos por los
microorganismos.

El uso de probidticos, es una realidad presente en nuestra sociedad actual, desde
bebidas lacteas, incluyendo otros alimentos, con el fin de potenciar el estado de
salud del hospedero. Frente al cambio de paradigma de la salud que nos
enfrentamos en la actualidad y los resultados de este estudio, seria sensato
evaluar el efecto protector que tengan los probiéticos, como fuente de prevencion,

mas que de tratamiento.
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Anbecedentes Geperales

Usted ha sido invitado a participar voluntariamente en un estudio patrocinado por Fondecyt
Regular, tielsds “Control bioldgics en las enfermedades periodontales: conodendo la
variabilidad de la respuesta microblomafinmune v la implementacidn de on tratamiento
perlodontal convencional mas probidbicos”. Estas enfermedades periodontales [gingivitis v
perlodontitis] eerresponden B una infecdbn de los tefidos alrededar del diente y con el
tlernps v sin fratamients puede generar una lesidn destruckiva en los tefides que rodean |a
raiz del dienbe. Bl tratamients de estas lesiones es la eliminacddn de la placa bacterana
acumulada alrededor del diente, con el objetive de eliminar la infeccidn v evitar las
ocomplicaciones asociadas a esta enfermedad.

En bérminos generales, & objetive del presente estudic s carscterizer la presenda de las
bacterias localizadas alrededor del diente y conocer la presenda de algunos indicadores de |a
respuests defensiva del sujeto, como la deteccdn de clertos mediadores involucrados en
irflamaddin,

Con este fin 2& inclulrdn adultes con periodontitis crdnica (enfermedad en estudio) v obros
adulbes =ands, en los que ademas del bBratamients perodontal de eliminar la placa
bacteriana, & Ertaro presente y efectuar la ensefianaza de téonica de cepillado, se
procederd & tomar muestras bloldgicas de |a placa bacteriana y del Muido gingival crevicular.
En el presente estudio habrd un gropo plecebs, v les personas afectadas por gingivitie o
periodontitis recibirdn tratamiento estandar o experimental con probidiicos.

Este formularo serd explicado por & investigador y & enbregard & los participantes para su
lectura. El participante podrd retirarse del estudio en cualquier momento que lo desee ¥ sus
datos serdn eliminados a partir de ese momento.

Procedimiento de toma o |85 muestras

Se incluirdn pacentes con disgndstioo de periodontitis odnica v controles sin la
enfermedad, que no presenten enfermedades generales. Una ver realizado & diagndstico
e tomardn les muoestras bioldgices (mediante un cono de papel y una Hra de papel
absorbente en la unidn de la encia con el diente) al inkclo del estudio, luego & los 6 y 12
meses,

Duranke & tratamiento en forma alestoria se designara que grups de pacentes estard
usando probidtioos (microorganismos vivos que al ingerirse ejercen efectos bendficos para
la salud) durante & meses y que grupo de pacientes estara sin usar probidtioos,

La duracitn del estudio serd por t@nbo de un afio en padentes que s realicen ratamiento
periodontal. El finandamiento del tratamients serd responsabilidad del mf‘ip\
andlisis de muestras seran fAnandados por el proyectn, &si coma el estudio n_gﬂi_“f!g»\L
requerida para dote, CHRITE
El total de mueestras v dabos obbenidos serdn registrados e identificados por el
responsable mediante obdigos para su utilzaddn exdusiva en el desarmollo
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estudio. Los dakos personales e identificecidn de los sujetos particpantes serdn
confidendales y se ublizardn ofdiges para mantener oculta la dentidad de los
participantes. En caso de manifestar interds en los resultsdos de los andlisis efectuados,
los  inderesados pueden soceder @ esta informacidn  solididndola  al  investigador
responsable. Lo sujetos participantes pueden retirarse del estudio en cuslquler momenta
que estimen convenlente, sin perjuicio de su ratamiento odontoldgicn. En este caso, sdlo
=g eshidiardn las muestres obtenides oon anberioridad &l retiro del sujeto.

Las pacientes que leego de ingresar al estudis manifiesten despuds del analisis cinlco que
no han obbenido la mejoria desesds, serdn abendidos profesionalmente sin costo alguno

por los profesionales integrantes del proyects de investigacidn .

Beneficos de particpar en el estudio

Como ventaja de participar en el presente estudio, a todos los pacentes participanbes del
misme se les hard entrega de todes los elementos necesarlog para la higiene boeeal {cepillo
dentarlo, cepillo Interproximal, seda y enjuagatorios).

Otra ventajs es gue se les dard & conooer ¥ Se consignara en su fcha dinica los resultados
de los andlisls gue resultan de las muestras bisldgicas tomadas a los padentes,

En relacién con el ratamients periodontsl, en el tratamiento realizade por el suscrito, se
hard una rebaja de un 50% del arancel que la Facultad Hene dispuesto cobrar para tales
efectns.

Biesgos de participar o eshidio

La desventaja de participar en el presente estudio, es que los pacientes seleccionadoes serdn
sometidos a la toma de muestra de Auldo gingival crevicular y de placa bacteriana [gue no
requiers anestesia, v es inocua para & paciente).

En caso de alguna dificultad, los teléfonos de contacto del investigader responsable: Jorge
Gamonal, son: 97E1A39, O7R1838, y 2324232,

En la situscibn de tener un imprevisto gastrointestingl por & uso de probidticos, contactarse
con el Investigador Principal, guidén derivard Inmedistamente al Dr. José Manuel Manriguesz,

integrante del presente proyecds de investigacidn.

Se sefiala ademsds que en &l presente estudio no hay retribecin econdmica.

Dpto. de Odontologia Conservadora/Olives N°943, Independenda®: 9781839/ Caslila 1903

59



60

* UNIVERSIDAD DE CHILE
- -_ SACLLTAD _ Facultad de Odontologia - Departamento de Odontologia Conservadora
S O DO TOLOG A Bd: 120042012

I LT el O e

FORMULARTO DE CONSENTIMIENT O INFORMAT

Dedars haber comprendido las explicaciones que se me han facliitade, en un lenguaje clar
v sendlla, y & Facultative me ha parmitide realizar bodas |as observaciones y preguntas
necesarias, resolvidéndome todas las dudas gue l& he planteado, sefaldndome ademads que
habrd absoluta confidencialidad en los datas por mi entregados,

También comprends gue, en cualguier momento y sin necesidad de dar explicacién alguna
pueds revocar el consentimiento que shors presto para participar en & presente Proyedo de
Investigacidn, v que frente & cualquier duda pueedo ademds consultar con el Presidente del
Comibé de Etica de la Facultad de Odontologia, Dr. Juan Cortés, en el fono: 9781701,
Ademds, se me ha aclarado, gue en caso de po dar mi consentimientn, e profesional
procederd de todas maneras a realizar el mencionado tratamiento perodontal.

Identificacién Pacents

)

Identificacidn del investigador que toma el CT

Nomibre

Fano:

Firrna Fecha:

Identificacidn Inv. Resp,
Nombre:
Farna:
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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 aprobacién del Proyecto:

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

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

3. Fecha de Aprobacién: 12/09/2012

4. Titulo completo del proyecto: “Biclogical plagque 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. Institucién: Facultad de Odontologia, Universidad de Chile y Fondecyt

7. Documentacion Revisada:

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

¢ 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 poblacién de adultos y de adolescentes.

9. Fundamentacién de la aprobacién ética
Este proyecto busca probar, basandose en el analisis de la microbiota oral, que un tratamiento
para la enfermedad periodontal combinado con probiédticos 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 sefiala 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.

r &
Maria Angélica Torres V
DDS, MSc, PhD
residente (S) del CEC

C/C. \Z\ ETICA

Investigador Responsable \”\\’..;v&‘\_/vé:

Secretaria C.E.C. -
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