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Resumen

La periodontitis afecta en Uruguay a mas de 340 mil individuos. Para optimizar su
tratamiento ademas del mantenimiento profesional de la salud periodontal, del control de
placa por el paciente, y del control de otros factores de riesgo como las enfermedades
sistémicas, estrés, hébito tabaquico y susceptibilidad genética, se administran
frecuentemente antibidticos como coadyuvantes. Entre los periodontopatégenos mas
prevalentes Porphyromonas gingivalis es el mas estudiado a nivel molecular, pero se
encontré poca informacién para la regién acerca de su sensibilidad a los antibiéticos. Dado
el compromiso etiolégico en la enfermedad periodontal de Porphyromonas gingivalis, es
relevante la determinacioén de su resistencia antimicrobiana in vitro para un tratamiento
racional considerando la temporalidad de los resultados. Objetivo general: Contribuir al
conocimiento de la infeccibn por Porphyromonas gingivalis y al uso racional de
antibiéticos en el tratamiento de la periodontitis. Objetivos especificos: caracterizar la
poblacion estudiada segun factores de riesgo modificables y no modificables para
periodontitis, cultivar e identificar Porphyromonas gingivalis de la bolsa periodontal de la
poblacion, determinar la concentracion inhibitoria minima (CIM) a los antibiéticos y la
produccién de betalactamasa, analizar las concentraciones en el fluido gingival y su
relacién con la CIM, establecer la relacidn riesgo -beneficio- costo de los diferentes
tratamientos antibiéticos. Métodos: se realizd la toma de muestras de la microbiota del
surco gingival a los pacientes que reunieron los criterios de inclusion y firmaron
consentimiento informado. Las muestras se incubaron en diferentes medios
microbiolégicos especificos, para identificar el microorganismo diana, determinar su
sensibilidad a la amoxicilina, asociacién amoxicilina — &cido clavulanico, metronidazol,
tetraciclina, clindamicina, ciprofoxacina y moxifloxacina. Resultados: de un total de 29
pacientes en un rango de 23 a 78 afios y con bolsas periodontales iguales o0 mayores a 4
mm, se obtuvieron 12 aislamientos de Porphyromonas gingivalis. Estos aislamientos se
realizaron en pacientes que tenian bolsas periodontales con una profundidad mayor a 4
mm, con una edad comprendida entre 41 a 70 afios. Si bien el 48% de la poblacion era
fumadora, sélo el 29% presentd aislamientos. Todos los pacientes diabéticos presentaron
Porphyromonas gingivalis. Los 12 aislamientos fueron betalactamasa positivos y por lo
tanto resistentes a las peniciinas G y V, aminopenicilinas, amoxipenicilinas,
ureidopenicilinas y carboxipenicilinas. EI rango de CIM fue: amoxicilina de 8-16 mg.L?,
asociacién amoxicilina — acido clavulanico 0.25/0.125-1/0.5 mg.L?, metronidazol de 0,25-
1 mg.L?, tetraciclina 0.25-0.5 mg.L?, clindamicina 0.25-0.5 mg.L?, ciprofloxacina de 1-2
mg.LYy moxifloxacina 0.064-0.25 mg.L. El parametro farmacocinética/farmacodinamia
(PK/PD) en el fluido gingival indica actividades antimicrobianas insuficientes para
amoxicilina-acido clavulanico y satisfactoria para el resto de los antibigticos a los que la
bacteria es sensible in vitro. En orden decreciente, la mejor relacion riesgo-beneficio-costo
fue para el metronidazol seguido de clindamicina, la moxifloxacina y la tetraciclina.
Conclusiones: el metronidazol y clindamicina podrian ser los mas beneficiosos como
coadyuvantes para la disminucion de la carga del periodonto patégeno en el fluido
crevicular. En segundo lugar podrian usarse tetraciclina y moxifloxacina debido a su
menor seguridad. Este es el primer estudio nacional que aporta datos sobre proporcién de
Porphyromonas gingivalis en periodontitis por método de cultivo, de su sensibilidad in vitro
a los antimicrobianos y de la actividad antimicrobiana de estos ultimos en el fluido
crevicular.
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1- Introduccién

1.1- Enfermedad Periodontal y Periodontitis. Definicién y concepto.

La Federacion Dental Internacional (FDI) define a la enfermedad periodontal como una
inflamacién crénica, de etiologia microbiana, que afecta los tejidos duros y blandos de
soporte del diente(1).

El periodonto es la unidad funcional de los tejidos que sostienen el diente (Figura 1).
Esta compuesto por cuatro componentes principales: la encia, el ligamento periodontal,
el hueso alveolar y el cemento. Cada uno de estos componentes difiere en su ubicacién,
arquitectura tisular y composicion bioquimica, sin embargo, funcionan juntos como una
sola unidad. En condiciones de salud, la encia es el Unico componente del periodonto
gue esta expuesto al ambiente externo(2).
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Figura 1. Componentes del periodonto en salud y en periodontitis

Modificado de Bascones y col.(3). Flechas: en rojo encia, marrén hueso alveolar, azul ligamento
periodontal, gris cemento.

El ligamento periodontal (Figura 2) es un tejido conjuntivo fibroso denso que sostiene y
sujeta el diente a la cavidad alveolar. Su principal componente es el colageno, que esta
incrustado en una matriz similar a un gel. Las fibras estan dispuestas en grupos especificos
cada uno con funciones individuales(4).
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Figura 2. Grupo de fibras del ligamento periodontal
Modificado de Gémez de Ferraris y col. (5)

La enfermedad periodontal se caracteriza por la pérdida de la insercién periodontal, la
pérdida del ligamento, lo que lleva a la pérdida de los dientes y del hueso alveolar(1).
Incluye a la gingivitis inducida por placa bacteriana y a la periodontitis, esta Ultima es la de
mayor importancia pues no sélo provoca la pérdida de dientes, sino que constituye un
factor modificante de la salud general del individuo(6).

La destruccién periodontal resulta de la accién de varios productos toxicos liberados por
microrganismos de la placa subgingival especifica, asi como también de la respuesta del
hospedador frente a la infeccion bacteriana(3).

Las enfermedades periodontales son consideradas multifactoriales, cronicas y socialmente
modeladas por lo que su estudio debe abarcar la presentacion clinica y fisiopatologica asi
como el patrén social de produccion y desarrollo(7).



1.2- Clasificacion de las enfermedades periodontales.

La clasificacion de las enfermedades periodontales ha sido un tema controversial y en
permanente estudio. La clasificacion de la American Academy of Periodontology (AAP),
ha ido evolucionando desde 1989 hasta la vigente, 2017. Entre los afios 1996-1999 se
incluyen cambios importantes que persistieron durante los Gltimos 19 afios y las
Periodontitis incluyeron a la Periodontitis Cronica, la Periodontitis Agresiva (localizada y
generalizada), las Periodontitis como manifestacion de la enfermedad sistémica y las
Periodontitis Necrotizante(8). La clasificacion propuesta en 1999 estuvo vigente hasta
2017, organiza las enfermedades periodontales segun los tejidos afectados y la
etiologia(1). Considera 8 grandes grupos de enfermedades y condiciones que incluyen
enfermedad gingival, tres tipos de periodontitis (cronica, agresiva y manifestaciones de
enfermedades sistémicas) y cuatro condiciones periodontales (enfermedad periodontal
necrotizante, abscesos periodontales, periodontitis asociadas con lesiones endodénticas y
condiciones periodontales por deformidades desarrolladas o adquiridas).

En 2017 la AAP y la European Federation of Periodontology (EFP), como resultado de la
reunion mundial Workshop on Periodontal Disease Classification (Chicago, lllinois),
proponen la nueva clasificacion, la que se dio a conocer en marzo de 2018.

El nuevo sistema de clasificacion de la enfermedad periodontal se basa en los estadios
clinicos y los riesgos de la progresion de la enfermedad(9)(10). Establece 4 categorias:

I- Salud periodontal, enfermedades, condiciones de trastornos gingivales.

Salud periodontal. Es la salud clinica con un periodonto sano y salud gingival, se
entiende como salud clinica gingival en un periodonto reducido en paciente sin
periodontitis, y salud clinica gingival en un periodonto reducido en paciente con
periodontitis tratado con éxito y estable(10)(11).

Gingivitis inducida por biofilm: periodonto intacto, periodonto reducido en paciente sin
periodontitis 0o periodonto reducido en pacientes con periodontitis tratado con éxito y
estable. A su vez la gingivitis inducida por biofilm puede estar a) asociada
exclusivamente a biofilm, b) mediada por factores de riesgo sistémico o local como
tabaquismo, hiperglucemia, farmacos y factores retentivos de placa, sequedad bucal,
respectivamente o c) hipertrofias gingivales inducidas por farmacos como la nifedipina
o la dilantina(10)(11).

Enfermedad gingival no inducida biofilm:

Desérdenes genéticos de desarrollo, infecciones especificas, de origen bacteriano, viral
o fingico, alteraciones inflamatorias e inmunes, procesos reactivos, épulis, neoplasmas.
Enfermedades enddcrinas, nutricionales y metabdlicas. Lesiones traumaticas.
Pigmentaciones gingivales(10)(11).

Para fines epidemiolégicos un paciente con antecedentes de periodontitis con
inflamacion gingival sigue siendo un caso de periodontitis y no puede ser definido como
un caso de gingivitis(10)(11).

Il - Periodontitis

Enfermedad periodontal necrotizante. Pueden presentarse en pacientes con
compromiso general crénico y grave en adultos y nifios, 0 con compromiso general
temporal y moderado en pacientes con periodontitis o con gingivitis. Entre los factores
predisponentes estan VIH-SIDA, malnutricion, estrés, condiciones de vida extrema.



Periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas. La periodontitis
observada en el contexto de las enfermedades sistémicas que afectan gravemente la
respuesta del hospedador debe considerarse una manifestacion periodontal de la
enfermedad sistémica de base. El diagndstico primario debe ser la enfermedad
sistémica segun la Clasificacion internacional de las enfermedades (codigo ICD-10)(12).

Periodontitis. Las anteriormente denominadas periodontitis crénica o agresiva se
reagrupan ahora en una sola categoria: periodontitis. Las periodontitis se pueden
clasificar segun su estadio, extension y distribucién y grado de evidencia o riesgo de
rapida progresion(10)(11).

llI- Otras alteraciones que afectan al periodonto. Trastornos del desarrollo y adquiridos
y manifestaciones periodontales de enfermedades sistémicas, tales como:

Desordenes sistémicos, abscesos periodontales y lesiones endodéntico-periodontales,
deformidades mucogingivales y alteraciones alrededor de los dientes, fuerzas oclusales
traumaticasy factores relacionados a los dientes y a la prétesis que pueden afectar el
periodonto(10)(11).

IV- Salud y Enfermedad perimplantaria.

Los estudios epidemiologicos deberian incluir exdmenes previos realizados después del
primer aflo de carga del implante. En ausencia de radiografias previas, se considera
Periimplantitis a niveles 6seos >0 = 3 mm de la porcion mas coronal de la parte intradsea
del implante hacia apical, junto con el sangrado al sondaje.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en la clasificacion internacional de
enfermedades(12) establece 2 categorias de enfermedad periodontal y varias
subcategorias que coinciden en términos generales con la clasificacion de 1999.

1- Enfermedades gingivales (DAOB, clasificacion internacional de enfermedades de la
OMS).

2- Enfermedades periodontales (periodontitis). (DAOC clasificacion internacional de
enfermedades de la OMS)

a) Periodontitis crénica (incipiente, moderada, severa)

b) Periodontitis agresiva (incipiente, moderada, severa)

¢) Periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas

d) Enfermedades periodontales necrotizantes

e) Abscesos del periodonto (gingivales, periodontales, pericoronales)
f) Periodontitis asociadas a las endodoncias

g) Deformaciones del desarrollo

h) Trauma oclusal

En esta tesis se considera la clasificaciéon de la AAP 2017 y a los efectos de la
clasificacion internacional de las enfermedades se toma en cuenta los criterios de la
OMS.
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1.3- Diagnéstico de periodontitis.

dertina esmale

placa
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alveolar

Figura 3. Esquema de un diente y su aparato de insercidn al alvéolo
Modificado de Alpiste y col.(13)

La transicién de un surco a una bolsa es un signo cardinal de la periodontitis y se
produce por la pérdida de insercibn. La bolsa periodontal se define como la
profundizacion patolégica del surco periodontal producida por la pérdida ésea y de
insercion periodontal(14).

El nivel de insercion periodontal es la distancia comprendida entre la linea amelo
cementaria y el fondo de la bolsa periodontal (profundidad de sondaje(PS) mas
recesién, o profundidad de sondaje menos el agrandamiento gingival o hiperplasia) y no
tiene por qué coincidir con la profundidad de la bolsa(14).

Clinicamente puede afirmarse que un surco periodontal no presenta sangrado al
sondaje y puede medir hasta 3.9mm. El limite de 4 mm se asocia con sitios que
presentan inflamacién histolégica como clinica y ya se observa pérdida o6sea
radiografica. A partir de 4mm se considera bolsa periodontal. El sangrado al sondaje, la
pérdida de insercion (NIC) y pérdida ésea radiografica (PO RX) confirman diagndstico
de periodontitis(15).

Debe establecerse, ademas, el estadio y el grado de la enfermedad. El estadio depende
de la gravedad de la enfermedad y la presentacion, también se considera la complejidad
del tratamiento de la enfermedad, incluyendo una descripcion de la extensién y
distribucién en la denticion. El grado brinda informacion sobre las caracteristicas
biolégicas de la enfermedad, tasa de progresion de la periodontitis; evaluacion de riesgo
de mayor progresion; analisis de resultados del tratamiento poco alentadores(10)(11).

Para avanzar en la determinacion del estadio de la enfermedad se requiere conocer el
grado y tipo de la pérdida Osea.
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Tabla 1- Clasificacién de periodontitis por estadios

Clasificacién de Periodontitis por ESTADIOS, segin la gravedad del
diagnostico inicial y la complejidad del tratamiento, sobre la base de
factores locales.

ESTADIO | ESTADIO Il ESTADIO Ill ESTADIO IV
NIC interdental en
la zona de mayor 1-2 mm 3-4mm 25mm 25mm
pérdida
Sy Pérdida 6sea 1/3 coronal 1/3 coronal Extension al 1/3 medio | Extension al 1/3 medio
radiografica (<15%) (15-30%) o apical de la raiz o apical de la rafz
Perdidas dentarias | No hay pérdida de dientes debido a Pérdida de dientes Pérdida de dientes
periodontitis debido a periodontitis | debido a periodontitis
<4 25
Presenta ademas al Presenta ademas al
ESTADIO Il : ESTADIO 1lI:
Necesidad de
rehabilitacién compleja
debido a:
PS maxima PS maxima PS 2 6mm Disfuncién
Complejidad Local <4 mm <5mm masticatoria \trauma
oclusal secundario
Pérdida osea Pérdida 6sea | PO vertical 23 mm (movilidad 2 2)
Mayormente mayormente | Lesion de furcacion Defecte severo de
horizontal horizontal grado llolll reborde
Defecto de reborde Colapso oclusal
moderado Menos de 20 dientes.
remanentes ( 10 pares
opuestos)
Extensiony | Agregaral ESTADIO Para cada ESTADIO agregar la extension y distribucién: LOCALIZADA <30% dientes
distribucion como descriptor afectados/ GENERALIZADA 230% dientes involucrados / PATRON INCISIVO-MOLAR

NIC = nivel de insercién clinico; PO-RX= Pérdida 6sea radiogréfica; PS=profundidad de sondaje

Extraida de AAP- EFP 2017(11)
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1.4- Epidemiologia de las enfermedades periodontales y de la periodontitis.
Las enfermedades bucales tienen una prevalencia estandarizada por edad del 48%,
afectando a méas de 3.5 billones de personas. (Tabla 2).

Debido a cambios demograficos, crecimiento y envejecimiento de la poblacion, la carga
acumulada de las enfermedades orales aumentd dramaticamente entre 1990 y 2015(16).

Se estima que en la poblacion general el 40% de las personas de mas de 35 afios padece
periodontitis moderada y entre el 4 y el 8% periodontitis severa o avanzada. La enfermedad
periodontal se distribuye por igual en mujeres y hombres, aumenta con la edad y es mas
frecuente en el rango etario de 35 a 59 afios(16). La periodontitis es un importante
problema de salud publica debido a su alta prevalencia, y también porque puede
provocar pérdida de dientes y discapacidad, afectar negativamente la funcion de
masticacion y la estética, ser una fuente de desigualdad social y perjudicar la calidad de
vida. Representa una proporcién sustancial de edentulismo y disfuncién masticatoria,
dando como resultado costos significativos de atencion dental y un impacto negativo
plausible en la salud general(10).
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Figura 4. Distribucién de la poblacion del Uruguay por edad y sexo, proyeccion

poblacional para 2018
En recuadro % de poblacién en rango de mayor riesgo de sufrir periodontitis.

Para lograr la proyeccion de la poblacion, los estimados de la poblacién para ser consistentes se calculan de
los censos anteriores, estimados oficiales de 2018 con las tendencias en fertilidad, mortalidad y migracion
internacional. En el caso de Uruguay el tltimo censo fue en 2011.

Modificado de United Nations Department of Economic and Social Affair Population(17)

Los cambios resultantes en el tamafio, la composicién y la distribucion de la poblaciéon
mundial tienen consecuencias importantes para el logro de los Objetivos de Desarrollo
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Sostenible (ODS), acordados a nivel mundial para alcanzar mejoras en la prosperidad
econdmica, el bienestar social y proteger el medio ambiente (17).

Tabla 2- Prevalencia, incidencia y afios de vida vividos con discapacidad (AVD)
mundiales y nacionales para periodontitis severa y prevalencia, incidencia y AVD de

periodontitis severa por edad para Uruguay en 2015

LUGAR PREVALENCIA INCIDENCIA AVD 2
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
b 538 millones 42.373 millones 3.518 000
GLOBAL (465 — 626 millones) (36.165-49.116 (1.357.000-
millones) 7.247.000)
340 mil 24 mil 2000
URUGUAY
(296-390 mil) (21-28mil) (1000 -5000)
Periodontitis severa 8 mil
por edad para 82 mil _ 545
Uruguay en 2015: _ (7-10 mil)
(68-98 mil) (205-1148)
15-49 afios
214 mil 12 mil 1399
50-69 afios
(179-251 mil) (8-14 mil) (545-2841)
163 mil 6 mil
70 y mas afios 1022(408-2114)
(140-188 mil) (5-8 mil)
99 mil 7mil 649
Todas las edades
(86-114 mil) (6-8mil) (252-1341)
Tasa estandarizada 88 mil 7 mil 579
por edad (76-102 mil) (6-8 mil) (224-1195)

Aclaraciones: a- Afios vividos con discapacidad, b- encuesta sobre 5 billones de personas
de un total de 7.345 billones, poblacion mundial en 2015. Modificado de Apendix 2(18)

La enfermedad gingival representa la patologia mas prevalente en periodoncia, los cuadros
periodontales destructivos, afectan fundamentalmente a los adultos(7)(19) y la
periodontitis del 10 al 15% de los adultos en todo el mundo. Con respecto a la
epidemiologia de la periodontitis las formas severas afectan a una minoria de sujetos en
los paises industrializados, que aumenta con el envejecimiento y que alcanza su pico entre
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los 50 a 60 afios(3). La prevalencia de la enfermedad periodontal no se distribuye de
manera uniforme entre las diversas etnias y grupos socioeconémicos. Varios estudios
realizados en Europa y Estados Unidos muestran que las bolsas periodontales mas
profundas y la pérdida de insercion, fueron mas pronunciadas en blancos y afro hispanicos
gue en los blancos no hispanicos(3). Existen articulos de revisién de autores uruguayos
gue afirman que también los microorganismos involucrados varian segun la region
geografica(20).

Durante los afios 2010-2011 se realiz6 el primer relevamiento nacional de salud bucal en
poblacion uruguaya, en los rangos etarios 35/44 afios (adultos jévenes) y 65/74 afios
(adultos mayores), relevando las condiciones de enfermedad periodontal: sangrado,
periodontitis moderada a severa y periodontitis severa. Se encontré una mayor prevalencia
de periodontitis moderada a severa entre en los adultos mayores, 34.7 (1C95%:27.7-42.4)
que en los adultos jévenes 16.5% (IC95%:12.1-22.0) y una mayor prevalencia de
periodontitis severa en individuos del interior 11.2% (1C95%:8.1-15.1) respecto a los
individuos de la capital 7.5% (IC95%:4.4-12.4%). También se encontrd asociacion de la
enfermedad periodontal en individuos con higiene dental menor a 2 veces al dia, y en
aguellos que nunca se atendieron con dentista. En tanto que el habito tabaquico no se
asoci6 con ninguna de las condiciones periodontales estudiadas(15).

La clasificacion actual International Workshop for a Classification of Periodontal Diseases
and Condition, organizado por la APP no utiliza la edad del sujeto como un determinante
primario del diagnéstico, sin embargo, varios estudios descriptivos se agrupan de acuerdo
con la edad para facilitar la extraccién de la informacion(19).
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1.5- Mecanismos fisiopatogénicos que definen la periodontitis.
Destruccion 6sea y mediadores osteoliticos bacterianos.

Las bacterias periodonto patdégenas pueden causar dafio directo a los tejidos
periodontales(3), sin embargo, el mecanismo fisiopatoldgico por el cual ocurre la
destruccion del tejido de soporte y el hueso alveolar se explica por la respuesta inmune del
hospedador frente a los microorganismos(21).

Los microorganismos periodontopatdégenos provocan inicialmente una respuesta inmune
innata la que estimula la respuesta inmune adaptativa. Esta respuesta inmune mas
especifica, especializada y adaptada cumple un papel protector, pero también destructor.

El linfocito TCD4+ puede diferenciarse hacia perfiles, Thl, Th2, Thl7 y células Thregs,
segun el ambiente de citoquinas que se generan por el estimulo antigénico.

Los liposacaridos (LPS) y otros componentes bacterianos inducen la secrecion de
citoquinas proinflamatorias que conducen la fenotipificacién hacia el linfocito Th1, cuya
respuesta involucra citoquinas pro-inflamatorias como son IFN-y y TNF-a, y hacia el
linfocito Th17, cuya respuesta involucra citoquinas como IL-17, IL-21, IL-23 y por esta
condicién estan involucradas en la resorcion 6sea de modo indirecto al activar la respuesta
inflamatoria, estimulando células de la respuesta inmune innata como son el macréfago y
el neutrdfilo respectivamente. Sin embargo, en la enfermedad periodontal se han aislado
también citoquinas del perfil Th2 y Tregs, lo cual puede contribuir al control de la
enfermedad contrarrestando los efectos destructivos del perfil Thly Thl7.

La sobrexpresion de IL-21 esta correlacionada con los pardmetros clinicos de destruccion
periodontal y como esta citoquina controla la diferenciacion del linfocito T hacia el perfil
Th17, este perfil es el que prevalece en pacientes con enfermedad activa(21).

El estimulo antigénico de los periodontopatégenos puede activar la respuesta inmune
humoral. Cuando el Linfocito B interactta con el Linfocito TCD4+, se induce un cambio de
isotipo principalmente hacia la 1I9G, ademas este Linfocito B activado también expresa y
secreta RANKL. Los monocitos/macréfagos pueden estimular la resorcién 6sea por su
papel en la inflamacion, pero también algunas de estas células expresan RANKL y estan
involucradas en el reclutamiento de células precursoras de osteoclastos de médula 6sea,
producen TNF-q, lo que promueve la osteoclastogénesis y pueden diferenciarse hacia
osteoclastos al interactuar con Linfocitos TCD4+ activados. Al crear un ambiente
inflamatorio se hace propicio el inicio de la resorcion 6sea(21l). Ademas de estos
mediadores inflamatorios también se liberan otras sustancias potencialmente citotdxicas
como las proteinas de choque térmico y la proteina C reactiva (PCR)(22).
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1.6- Aspectos microbiologicos de las periodontitis.
La enfermedad periodontal como infeccion.

El desencadenante para el inicio de la periodontitis es la presencia de biopeliculas
microbianas complejas que colonizan las regiones sulculares, entre la superficie del
diente y el margen gingival, mediante interacciones especificas de adherencia y
acumulacién debido a cambios arquitecténicos en el surco como son pérdida de
insercion y formacion de la bolsa(23).

La cavidad oral es un sistema de crecimiento abierto con una introduccién y eliminacion
ininterrumpidas de microorganismos y sus nutrientes. Ofrece diversos habitats donde
pueden prosperar diferentes especies de microorganismos.

La placa dental, contiene una comunidad microbiolégica de las mas complejas del
organismo humano, describiéndose mas de 700 especies identificadas en la boca (24). Se
la ha definido como "una entidad estructural especifica pero altamente variable que
consiste en microorganismos y sus productos integrados en una matriz intercelular
altamente organizada"(25).

Existen diferentes criterios para agrupar los microorganismos de la placa subgingival:

Segun el grado de correlacion que tienen con la severidad de la periodontitis y con su
progresion

Segun la fuerza de evidencia de relacion entre supuestos patdégenos periodontales y la
periodontitis.

Socransky y col.(26), catalogaron y estratificaron la microbiota periodontal en grupos o
complejos, que representan consorcios bacterianos que estdn asociados con las
biopeliculas de la salud gingival, de la gingivitis y de la periodontitis. Es el estudio mas
importante de asociaciones de bacterias en el que se evaluaron 40 especies
subgingivales(26).

Los diferentes complejos microbianos se han asociado con la secuencia de colonizaciéon
en la superficie del diente, asi como con la gravedad de la enfermedad(23).

Los microorganismos de la placa subgingival se asocian formando complejos bacterianos
gue se han categorizado con colores. Los colores de los complejos se vinculan con el grado
de correlacion que tienen con la severidad de la periodontitis y con su progresion(27).

Las especies mas patogénicas se ubicaron en el complejo rojo, que comprende
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia y Treponema denticola. Las especies
detectadas al inicio de la formacion de placa y normalmente presentes en el surco gingival
de pacientes sanos fueron agrupadas en los complejos amarillo y verde, incluyen
especies del género Streptococcus y algunos bacilos Gram negativos anaerobios
facultativos. La presencia de estas Ultimas especies condiciona la aparicién de especies
como Prevotella intermedia y Campylobacter rectus, complejo naranja, que estan
directamente implicadas en la periodontitis. Actinomyces odontolycus y Veillonella parvula
han sido agrupadas en un quinto complejo, el complejo morado o violeta. Otras especies,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans serotipo b, Actinomyces naeslundii vy
Selenomonas noxia, que no habian sido incluidas en ningln grupo, actualmente se
incluyen en el complejo azul ya que resultaron atipicas y no mostraron relacién entre si,
ni con los cinco principales complejos(28).
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gingivalis, Tanerella forsytia

de bolsa

Grupo naranja. P.
intermedia, P nigrescens,
F. nucleatum vy otros
microrganismos en
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grupo rojo

Grupo rojo. Porphyromonas

Treponema denticola. Se asociaba a
mayor sangrado y mayor profundidad

y

Grupo amarillo. Streptococcus
mitis , S. oralis, S. sanguis y otras
especies de Streptococcus.

Sin grupo o grupo azul.

Especies sin clara asociacion.
Aggregatibacter
actinomycetemcomitans
serotipo b, Actinomyces
naeslundii y Selenomonas
noxia.

Grupo verde. E. corrodens,
Capnocytophaga gingivalis, C. sputigena, S.
ochracea, Campilobacter concisus vy
Aggregatibacter actinomycetemcomitans
serotipo a.

Grupo puarpura o
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parvula y Actinomyces
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Figura 5. Piramide de Socransky, complejos microbianos en la placa subgingival
Modificado de Socransky(28)

De acuerdo con la secuencia de colonizacién, los microorganismos del grupo amarillo son
los primeros colonizadores, luego aparecen los del grupo verde y del grupo naranja y por
ultimo colonizan los del grupo rojo. Los microorganismos que se encuentran en las
patologias periodontales son los del complejo rojo y naranja(28) y el Aggregatibacter
actinomycetemcomitans que no estaria en el complejo rojo porque, segln autores, se
estudiaron en periodontitis cronicas(29). (Figura 5)

Las especies del complejo rojo estan fuertemente asociadas con la profundidad de la
bolsa, y el numero de Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis y Treponema
denticola es mayor a medida que aumenta la profundidad de bolsa(28). Los
microorganismos del complejo naranja también muestran una asociacién significativa
con la profundidad de bolsa. Actinomyces naeslundii y Streptococcus sanguis no se han
visto asociadas de manera estadisticamente significativa con la profundidad de bolsa.

De acuerdo con el World Workshop de 1996(30) los posibles patdgenos periodontales se
dividieron segun la fuerza de evidencia de relacion entre supuestos patdégenos
periodontales y la periodontitis en 4 grupos.

Evidencia muy fuerte: Porphyromona gingivalis, A. actinomycetemcomitans, T.
forsythensis, espiroquetas, en los diferentes tipos de periodontitis y la asociacion fuso
espiroquetal con la periodontits ulceronecrotizante aguda.
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Evidencia fuerte: Prevotella intermedia, Dialister pneumosintes / Dialister invisus,
Eubacterium nodatum, Treponema denticola.

Evidencia moderada: Campylobacter rectus, Peptostreptococcus micros, Fusobacterium
nucleatum, Selenomonas noxia, Eikenella corrodens, Streptococcus Betahemoliticos.

Evidencia inicial: bacilos entéricos gram negativos, Pseudomonas spp., Staphylococcus
spp., Enterococcus faecalis, Candida albicans(30).

El concepto de periodontopatdgeno se basa en los postulados de Socransky(31):

1. El microrganismo debe estar en grandes cantidades en los sitios activos de la
afeccion

La eliminacion del microrganismo debe producir la remision de la enfermedad

Los microrganismos deben poseer suficientes factores de virulencia.

Debe existir respuesta inmune en la zona afectada.

La implantacion experimental de esas bacterias en un surco gingival debe inducir
la enfermedad. (Quizé& el punto mas dificil de demostrar.).

apwd

Solamente de Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
algunas Prevotella spp. y Treponema spp., hay evidencias suficientes para considerarlos
periodontopatdégenos(28)(32).

Deteccién de microorganismos en la enfermedad periodontal. Estudios regionales.

Un estudio de deteccién y prevalencia de patégenos periodontales de una poblaciéon con
periodontitis crénica en Uruguay mediante metodologia convencional y de amplificacion
génica puso en evidencia la presencia de cinco especies presentes en bolsas
periodontales en 51 pacientes uruguayos con periodontitis crénica. Los 5
periodontopatdgenos estudiados fueron Aggegatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia, Fusobacterium
nucleatum. Los resultados obtenidos por la técnica convencional microbiolégica
evidenciaron la presencia de Aggegatibacter actinomycetemcomitans en el 33 % y de
bacterias negras pigmentadas anaerobias en el 100% de las muestras. Los resultados que
se obtuvieron en la multiplex- PCR demostraron que las especies de mayor prevalencia
fueron Fusobacterium nucleatum 100%; Tannerella forsythia 92 % y Porphyromonas
gingivalis 88% y las de menor prevalencia Prevotella intermedia 39% y Aggegatibacter
actinomycetemcomitans 33%(33).

Particularidades de Porphyromonas gingivalis y Agregatibacter actinomycetemcomitans

El Agregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) es uno de los primeros colonizadores de
la placa bacteriana de las superficies dentales, por lo que puede colonizar superficies
limpias y sanas. Porphyromonas gingivalis (Pg), no coloniza superficies limpias, suele
encontrarse en zonas con inflamacién, pobre higiene oral y en sitios con placa bacteriana
Gram positiva. Con respecto a la edad, el Aa suele aparecer en pacientes jovenes y su
presencia disminuye con la edad, mientras que la Pg aparece mas tardiamente, ya que
para su crecimiento requiere un entorno que no suele encontrarse en los nifios. El habitat
natural de Aa y Pg es el area subgingival, ya que requieren para su desarrollo un ambiente
microerobio y capnéfilo en el primero y anaerobio estricto para el segundo como el que
proporcionan las bolsas periodontales. Si bien ambos pueden aislarse de saliva, dorso de
lengua y amigdalas y area supragingival, es en el area subgingival donde encuentran el
ambiente idéneo para su crecimiento y desarrollo. La proporcion de Aa y Pg en tejidos
blandos es tan alta como en la placa supragingival y en el caso de Aa, tanto como en la
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subgingival. Los estudios sobre la relacién de estos patdégenos con la periodontitis indican
gue hay una mayor asociacion de Pg con los signos de enfermedad periodontal. Pg se
relaciona con inflamacion periodontal, aumento de la profundidad de sondaje, pobre
higiene oral y pérdida de insercion(34).

La frecuencia relativa de cada especie bacteriana en la placa microbiana varia entre
poblaciones de diferentes origenes geograficos y entre distintas etnias y paises(35).

1.7- Porphyromonas gingivalis.
Es un microrganismo ampliamente reconocido como un factor predominante en la
periodontitis, es el patbgeno mas estudiado en la cavidad bucal a nivel molecular(6).

Porphyromonas gingivalis, segin los postulados de Socransky, es un verdadero
periodontopatégeno, integra el complejo rojo y existe evidencia robusta de la fuerza de
relacién con la periodontitis. Se ha detectado en procesos apicales asociados a caries,
las periodontitis apicales(14)(36). Es un comensal de la microbiota enddégena normal, un
bacilo Gram negativo anaerobio, cocobacilo capsulado, asacarolitico, inmovil, fimbriado,
gue se aisla de la placa y en las bolsas periodontales de los pacientes con periodontitis,
de la lengua y de las amigdalas. Su presencia no es frecuente en surcos gingivales
sanos(32).

La prevalencia de Porphyromonas gingivalis en la periodontitis crénica y agresiva esta
entre 50% y 90% respectivamente en poblaciones de Sudamérica(33)(37).

Porphyromonas gingivalis produce un pigmento negro caracteristico en agar — sangre y
su crecimiento se favorece por la protoporfirina(32).

Los factores de virulencia de Porphyromonas gingivalis comprenden la capsula compuesta
por polisacaridos que la enmascaran frente a los fagocitos, las fimbrias que le permiten
adherirse a las superficies, las endotoxinas que forman parte integral de las paredes de los
microrganismos Gram negativos, las enzimas liticas (colagenasa, hialuronidasa, lecitinasa,
condroitinsulfonasa) que son factores de invasividad, la Fosfolipasa A que libera acido
araquidonico y los factores de inhibicibn quimiotactica de leucocitos. Estas y otras
moléculas de virulencia pueden habilitar de manera coordinada a Porphyromonas
gingivalis para colonizar o invadir los tejidos del huésped y asegurar nutrientes criticos en
su supervivencia(32).

Se cree que Porphyromonas gingivalis desarrolla tacticas para evadir varios puntos de
control del sistema inmune innato. Mediante sus fimbrias, los lipopolisacaridos y otros
factores gque le permiten una mayor supervivencia en un medio como la bolsa periodontal,
parece ser capaz de manipular los mecanismos innatos de reconocimiento. Se refugia en
ambientes seguros, elude los factores del complemento y generalmente puede modificar
la respuesta innata de manera de favorecer su presencia en el hospedador(32).

Se han descrito 6 serotipos distintos de Porphyromonas gingivalis de acuerdo con los
antigenos de la capsula, y se han denominado de K1 a K6. En los pacientes afectados
por periodontitis, se ha demostrado diferencias de prevalencia y distribucién entre los
distintos serotipos. Se detect6 una mayor capacidad adhesiva a cultivos de células del
serotipo K4 en bolsas periodontales de pacientes con periodontitis. La cepa K1 mostré
mayor capacidad inmuno estimuladora en macréfagos murinos y mayor resistencia a la
fagocitosis y lisis por neutréfilos demostrando un rol modulador de la respuesta inmune
innata y sugiriendo un mayor potencial virulento de esta cepa en comparacion con las
otras. Por lo que antecede puede ser considerada un verdadero periodonto patdgeno.(6)

-20 -



La Porphyromonas gingivalis se une a acumulos de la superficie del diente liderando el
desarrollo de un biofilm complejo, la expansion en las bacterias en el surco gingival y la
formacion de bolsa periodontal. Dentro de la bolsa esta el fluido gingival y un exudado
inflamatorio con nutrientes para el crecimiento de la Porphyromonas gingivalis. Cuanto
mas liquido crevicular haya, habrd mas nutrientes que favorecen el crecimiento
microbiano(38).

En la bolsa periodontal o también llamada patolégica la Porphyromonas gingivalis
invade las células del epitelio gingival uniendo sus fimbrias a la Bl integrina de la
superficie celular del hospedador y permite la proliferacion intracelular. También inhibe
la expresién de la IL-8 creando la pardlisis de quimoquinas, esto induce la demora en el
reclutamiento de neutréfilos y permite la proliferacion bacteriana en este nuevo nicho.
Se producen, entonces, alteraciones en el microbioma subgingival, emerge un
ensamblado disbidtico de microorganismos que es el responsable de la enfermedad.
Sin Porphyromonas gingivalis no habria enfermedad(39)(40). Su actividad como patégeno
patrén puede surgir directamente de sus lipopolisacéridos (LPS) atipicos que no activa al
Toll like receptor 4 (TLR4), actuando como un agonista débil del TLR4 o como un
antagonista de este segun el estado inflamatorio local lo que la hace inmunolégicamente
silenciosa y potencialmente facilitadora de la iniciacion de la colonizacién(41).
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Tabla 3- Prevalencia de Porphyromonas gingivalis en cuadros de periodontitis

Prevalencia de No. de Condicién
Lugar Porphyromonas pacientes del Método P Referencia
A : clinica
gingivalis % estudio
Uruguay* 88 51 Multiplex PCR Periodontitis Crénica (33) Papone 2015
Uruguay* 40 50 Hibridacion DNA Periodontitis Agresiva (40) Badanian 2018
Periodontitis Crénica,
Hibridacién DNA i
Uruguay* 75 101 i Qoicsivalceneiahy (29) Badanian 2019
Localizada

Argenti na 26 20 Cultivo Periodontitis Cronica (45) Nogueira 2001
Brasil 26,6 114 Cultivo Periodontitis Crénica (42) Herrera 2008

Colombia 65,9 114 Cultivo Periodontitis Cronica (42) Herrera 2008

62,5 40 Hibridacién Periodontitis Cronica
. 43) Ardila 2014

Colombia 25 20 DNA ¥ A (25)

Colombia 64,4 76 Cultivo Periodontitis Crénica (43) Ardila 2014
Chile 83,8 114 Cultivo Periodontitis Crénica (42) Herrera 2008
Chile 67.9 37 Hibridacion DNA Periodontitis Cronica (48) Arce 2017

Espaﬁa 77,8 114 Cultivo Periodontitis Crénica (42) Herrera 2008
i i Periodontitis R
Rumania 75,8 62 Cultivo Moderada A Severa (44) Ali 1996
) Pacientes Sanos Y
China 96 148 IrIE et YA e . (45) Papapanou 1997

Aclaracion: *Para periodontitis cronica y periodontitis agresiva generalizada y localizada los resultados
fueron idénticos a los trabajos anteriores de los mismos autores.

Rumania
75,8%

China
96%

e

,
Lg=

. % Espafia
= 0,
;,:’?» ¥ 77,8%
-

Colombia
62,5%

Chile
67,9%

Chile
83,8% )
Argentina 26%

Figura 6. Prevalencia de Porphyromonas gingivalis en periodontitis segin
regiéon geografica
Modificado de Mapamundi online(46), en rojo prevalencia obtenida por cultivo y en azul por amplificacion
de ADN.
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Porphyromonas gingivalis es un microorganismo altamente relevante en la periodontitis.
Cumple con los postulados de Socransky para ser un verdadero periodontopatégeno,
integra el complejo rojo y produce inflamacion.

Si bien es el mas estudiado a nivel molecular, se encontraron pocos estudios para la region
acerca de la variabilidad en su sensibilidad a los antibigticos.

Por estos motivos se le ha tomado como bacteria representativa de la enfermedad
periodontal para desarrollar este proyecto de Maestria.
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1.8- Periodontitis y enfermedades sistémicas. Proteina C Reactiva.

Existe consenso en que el abordaje de las periodontopatias debe ir acompafiado de un
enfoque de salud publica, porque tienen alta prevalencia, ocasionan dafios evidentes, al
igual que otras enfermedades crénicas como la diabetes y las cardiopatias, su tratamiento
implica un alto costo, aunque no son curables si pueden mitigarse sus secuelas y pueden
ser prevenidas(47).

La enfermedad periodontal comparte los factores de riesgo con las enfermedades no
trasmisibles (ENT). La Organizacion Mundial de la Salud promueve diversas estrategias
tratando de integrar a la enfermedad periodontal a las ENT, enfatizando la aplicacion de
politicas y promocion de enfoques basados en los factores de riesgo compartidos con las
ENT, para la prevencion simultanea de las enfermedades bucodentales y las
enfermedades cronicas(48)(Tabla 4).

Algunos estudios han asociado a la periodontitis con varias condiciones y enfermedades
sistémicas, entre ellas: diabetes, ateroesclerosis, enfermedad cardiovascular, artritis
reumatoide, efectos adversos en el embarazo, obesidad, sindrome metabdlico, cirrosis, y
cancer(47) e infecciones como HIV-SIDA(48).

Tabla 4- Enfermedades sistémicas y periodontitis

Enfermedades sistémicas que influyen en la patogénesis de la periodontitis (cédigo 1CD-10)

Diabetes mellitus(E10 TIPO 1,E11 TIPO 2_

Obesidad (E66.9)

Osteoporosis (M81.9)

Artritis ( artritis reumatoidea/osteoartritis) (M05,M06,M15-M19)
Stress emocional y depresion (F32.9)

Dependencia a la nicotina(F17)

Medicaciones

Sacado de AAP- EFP(11)

La periodontitis y su progreso estan asociados con cambios en los componentes séricos
de proteina C Reactiva (PCR) consistentes con una respuesta de fase aguda(49), se
relaciona con niveles elevados de PCR en adultos y con una reduccién de esta después
de su tratamiento(50). Sin embargo, no todos los estudios han notificado una asociacion
entre la enfermedad periodontal destructiva y la PCR. Estos informes posiblemente
reflejen diferencias en la gravedad de la enfermedad periodontal destructiva o la
progresion de la enfermedad en diferentes poblaciones de estudio(49).

Los patdgenos periodontales, y especialmente Porphyromonas gingivalis, ademas de
inducir inflamacién local y destruccion tisular, estan involucrados en el aumento de la
respuesta sistémica inflamatoria e inmunoldgica. Se ha propuesto una asociacion entre la
periodontitis y enfermedades sistémicas inflamatorias. La infeccion periodontal se
considera como inflamacién subclinica en la que se observa asociacion con niveles
elevados de proteina C reactiva (PCR). Por lo que la presencia de enfermedad periodontal
en un paciente con ENT puede llevar a su exacerbacién o desarrollo a través de distintos
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mecanismos Yy el tratamiento de la condicion periodontal genera una reduccion de la
inflamacion sistémica(47).

La PCR es una proteina plasmatica pentamérica que participa en la respuesta sistémica
a la inflamacioén. Su produccion esta regulada por citoquinas como la interleucina-6 (IL-
6), la interleucina-1B (IL-1B) y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), que causan
cambios sistémicos que incluyen la liberacién hepatica de una gama de proteinas
plasméticas, la activacibn de proteinas del complemento y diversos cambios
metabdlicos(49)(23)(51). Los niveles elevados de PCR se asocian con el tabaquismo,
la obesidad, los triglicéridos altos, la diabetes(52) y la enfermedad periodontal.

Se propone que los cambios en los componentes celulares y moleculares de la sangre
periférica se pueden encontrar en sujetos con periodontitis debido a cambios
inflamatorios de los tejidos periodontales(53). En individuos normales y saludables la
PCR es una proteina traza, cuyo valor medio es de 0.8 mg /L, con un rango intercuartil
de 0.3 a 1.7 mg /L(49).

Hage y Szalai(54) informaron que la PCR puede unirse a las células bacterianas y a las
células hospedadoras lesionadas. Cuando se une a estos ligandos puede activar la
cascada del complemento e iniciar el reconocimiento y la respuesta por medio de la
fagocitosis. Los receptores de PCR también existen en macrofagos, monocitos y
neutréfilos y, de este modo, ayudar a dirigir y amplificar la respuesta inflamatoria local
posterior a la infeccién, el traumay la necrosis.

Ardila(22) sostiene que Porphyromona gingivalis est4 asociada con incrementos en los
niveles de PCR indicando que la infeccién periodontal puede contribuir al aumento de
cargas inflamatorias sistémicas en individuos saludables. La infeccion periodontal
medida por los niveles de anticuerpos a Porphyromonas gingivalis y PCR es un fuerte
predictor de enfermedad cardiovascular(22).

Estudios(55)(56) mostraron que la PCR, per se tiene efectos proinflamatorios en células

vasculares y tiene un rol en la patogénesis de la enfermedad de las arterias coronarias.
La evidencia reciente ha indicado que los pacientes con periodontitis severa han
aumentado los niveles séricos de PCR, en comparacién con la poblacién de control no
afectada(52). Sin embargo, no comprueban que la periodontitis fue la causa de los
niveles de PCR observados en el suero, ya que los niveles de PCR fluctiian con diversos
factores de confusiébn como el envejecimiento, la hipertension arterial, el consumo de
alcohol, el fumar, los niveles bajos de actividad fisica, la fatiga cronica y el consumo de
café, triglicéridos altos, diabetes resistente a la insulina, tomar estrégeno, comer una
dieta rica en proteinas, sufrir trastornos del suefio y depresion(57).

Saito et al.(58), observaron que la pérdida de hueso alveolar alrededor de los dientes
posteriores estaba asociada con un nivel elevado de PCR en hombres japoneses. En
otro estudio, Persson et al.(59), encontraron que el nivel de PCR estaba por encima de
10.0 mg/ L entodos los sujetos en los que habia evidencia de una pérdida 6ésea alveolar
significativa que indicaba periodontitis. Por lo tanto, el nivel de PCR tiende a aumentar
con la destruccién periodontal marcada por la pérdida de hueso alveolar.

En contraste con el estudio anterior, Ide et al.(60), realizaron un estudio para determinar
si los niveles de proteina en fase aguda circulantes disminuyen después del tratamiento
de la enfermedad periodontal, pero no observaron una reduccién en la PCR en sangre
luego de un tratamiento periodontal no quirdrgico. La posible explicacién de por qué la
PCR permanece elevada incluso después del raspado y alisado radicular (RAR) es que
el RAR es insuficiente para controlar la progresion de la enfermedad periodontal en
todos los sujetos con periodontitis. Y puede que no sea posible eliminar todos los
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microorganismos de las bolsas profundas inaccesibles. La eliminacion de depdsitos y
microorganismos de estos lugares puede requerir intervencion quirdrgicay / o el uso de
agentes antibioticos.

Para confirmar completamente que la elevacion de la PCR se debe a una infeccion
periodontal, es esencial ver si el tratamiento periodontal es eficaz para reducir el nivel
de PCR. Después de una terapia basica periodontal exitosa, la carga bacteriana se
reduce significativamente, mientras que los titulos de anticuerpos para los patégenos
especificos mejoran. Como resultado de estos cambios, la inflamacién local disminuye
significativamente y hay una mejora significativa de los parametros clinicos. Es
necesario saber si esta mejora en el parametro clinico tiene algun papel en la /reduccion
de los niveles elevados de PCR en pacientes con periodontitis(49).

Ademds, en pacientes con periodontitis, la PCR sérica elevada se asocia con altos
niveles de infeccidn con patégenos periodontales, varios autores(61)(62)(63) informaron
un titulo sérico alto de anticuerpos contra Porphyromonas gingivalis y la presencia de
enfermedad periodontal que se relacionan independientemente con altos niveles de
PCR. Por el contrario, el titulo de A. actinomycetecomitans no se relacioné con los altos
niveles de PCR. Pitiphat et al.(64) también observaron resultados similares para
Porphyromonas gingivalis. Estos datos han recibido una atencién considerable, ya que
muestran la asociacion de la enfermedad periodontal y el aumento del nivel de PCR.

Tuter et al.(65), realizaron un estudio para detectar la PCR en el fluido crevicular gingival
(GCF), pero no pudo mostrar ninguna relacion entre la PCR y los parametros
clinicos(65) Sin embargo, segun Kumar et al., el nivel de PCR es més significativo en
GCF y confirma el componente inflamatorio subyacente de la actividad de la enfermedad
en la periodontitis crénica. El tratamiento periodontal no quirtrgico fue eficaz para
reducir los niveles de PCR en GCF, y los niveles de biomarcadores de GCF especificos
para tres aspectos de la periodontitis (grado de inflamacién, degradacion del colageno
y recambio 0seo) se correlacionaron con las caracteristicas clinicas de la enfermedad
periodontal(66). A medida que el objetivo de la atencibn médica moderna continta
cambiando de una actitud de tratamiento hacia a una de prevencion, las investigaciones
se dirigirdn cada vez mas hacia factores de predisposicion que conducen a la
aterosclerosis y el desarrollo de una intervencion temprana adecuada.Las
enfermedades periodontales pueden representar uno de estos factores.

La periodontitis en si es endémica en muchos paises, a pesar del hecho de que las
modalidades de tratamiento han demostrado ser exitosas a largo plazo y las medidas
preventivas son bien entendidas. Incumbira a todos los odont6logos tomar las medidas
adecuadas para asesorar a los pacientes en la prevenciéon de enfermedades
periodontales y, cuando sea necesario, organizar el tratamiento para que las personas
afectadas reciban la atencién adecuada en un entorno especializado(67).

De la evidencia actual se puede concluir que la periodontitis crénica produce niveles
sistémicos mas altos de PCR. Los factores inflamatorios elevados pueden aumentar la
actividad inflamatoria en las lesiones aterosclerdticas y potencialmente aumentar el
riesgo de eventos cardiovasculares. La periodontitis es tratable; ademas, es prevenible.
La conformacion experimental de esto muestra que otro contribuyente ampliamente
prevalente y prevenible a la carga de la enfermedad cardiovascular se agregaria a las
opciones disponibles de los médicos y profesionales de la salud publica para el control
de la epidemia de la enfermedad cardiovascular. EI Dr. Gordon Douglass, de la
Academia Americana de Periodoncia habia declarado que "preveo que los pacientes se
sometan a pruebas rutinarias de PCR en su consultorio de dentista o periodoncista en
un futuro préximo"(49).
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1.9- Tratamiento de la periodontitis.

Socransky(28) sostiene que seria posible establecer un esquema de la sucesion
microbiana seguido de la reciproca interaccién huésped — hospedador. La colonizacion
inicial involucra miembros de los complejos amarillo, verde y violeta junto con especies de
Actinomyces (azul). Esto conduce a una sucesion autdégena en la que los miembros de los
complejos naranja y rojo se vuelven mas dominantes. La presencia del aumento en los
niveles de los ultimos 2 complejos provoca un cambio en el habitat, que se manifiesta
clinicamente como gingivitis. La gingivitis a su vez favorece una mayor proliferacion por
parte de los miembros de las primeras especies colonizadoras. A medida que aumenta el
grado de inflamacion, aumenta el crecimiento de las especies colonizadoras. Las especies
bacterianas que colonizan primero, a menudo, alteran el habitat y luego son reemplazadas por otras
gue se adaptan mejor al nuevo habitat.

Sucesion microbiana interaccion huwésped - hospedador

Sucesidn autogénica

Complejos-

Vicleta

Azl

Amarillo — Naranja. — Rojo Gingivitis

- 1)

~ Sucesi6n aloaénica

Figura 7. Relacion hipotética entre la incorporacion de especies durante la

sucesioén microbiana que llevan a la inflamacion gingival
Modificada de Socransky(28)
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El tratamiento deberia incluir el control de patégenos sin cambios deletéreos en el
ecosistema.  Es esencial definir claramente los ecosistemas hospedador-compatibles
para definir los puntos finales terapéuticos deseables(29).

De acuerdo con las estrategias de Socransky, para romper el ciclo sucesién microbiana -
gingivitis, podrian clasificarse los tratamientos en:

Que apuntan a la sucesion autogénica

I- los que contribuyen a eliminar toda la placa microbiana: tratamiento local, mecénico y
quirargico, uso de colutorios antisépticos.

II- los que tienden a eliminar miembros de los complejos rojo y / o naranja. Tratamiento
farmacoldgico sistémico antimicrobiano especifico.

Que apuntan a la sucesion alogénica

Ill- los que pretenden disminuir la gingivitis mediante un enfoque no antimicrobiano. Uso
de antiinflamatorios como las estatinas y los antiinflamatorios no esteroideos, y métodos
no tradicionales o suplementos dietéticos como los acidos polinsaturados omega 3.

IV- los que apuntan a la sucesién autogénica y alogénica: agentes con enfoque mixto los
probidticos.

El tratamiento global de pacientes con enfermedad periodontal consta de tres fases
diferentes que pueden superponerse: fase de terapia causal o fase inicial que tiene por
objetivo detener la progresion de la destruccion de los tejidos periodontales (raspado y
alisado radicular e instrucciones de higiene oral), la fase correctiva dirigida a establecer la
funcién y la estética (tratamientos quirtrgicos) y la fase de soporte o de mantenimiento
destinada a prevenir la recidiva.

En el tratamiento global podrian considerarse dos aspectos, uno estrictamente mecanico,
quirdrgico y no quirdrgico y otro farmacoldgico, dirigido a la infeccién, a la respuesta
inflamatoria e inmunoldgica y a la reabsorcién 6sea.

En los ultimos afios el tratamiento se dirigia hacia la reduccion de la carga bacteriana con
el desbridamiento subgingival y el raspado radicular, modificando el factor de riesgo
medioambiente bacteriano. El paradigma actual le da mayor importancia a la destruccion
tisular mediada por la respuesta inflamatoria del hospedador.

Se han propuesto varias modalidades terapéuticas coadyuvantes del tratamiento mecanico
quirdrgico y no quirargico. Muchos de ellos no han demostrado aln probada eficacia como
el uso de laser y la terapia fotodinamica. La terapia periodontal no quirdrgica
(desbridamiento subgingival, laser terapia y terapia fotodinamica) ha demostrado
eficacia en las periodontitis con bolsas de menos de 6 mm. En el tratamiento de bolsas
mayores a 6 mm el tratamiento periodontal quirdrgico obtuvo mayor reduccion de las
bolsas y aumento del nivel de insercién. El tratamiento quirargico puede afectar tejidos
blandos y duros e idealmente debe promover la cicatrizacion a través de la regeneracion
de los tejidos periodontales(68).

Para justificar la terapia deben existir otros signos, como exudaciéon y sangrado,
aberraciones de la morfologia gingival, ademas de la profundidad al sondaje(68).

De acuerdo con la OMS, el sangrado gingival y el tartaro evidencian una higiene oral
deficiente, por lo que el tratamiento se dirige hacia la reduccion de los patégenos del
biofilm subgingival(68).
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La reduccién de la profundidad de la bolsa y el mantenimiento del estado de salud, asi
como la ganancia del tejido de soporte son los objetivos de la terapia periodontal
quirdrgica como no quirurgica(69).
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1.10- Aspectos farmacologicos y suplementos dietéticos en el tratamiento
coadyuvante de la periodontitis.

Ademds del control de placa por el paciente, el mantenimiento profesional de la salud
periodontal y el control de otros factores de riesgo modificables como las enfermedades
sistémicas, estrés, habito tabaquico que contribuyen a la mejoria de la enfermedad, son
también coadyuvantes el uso de agentes antibiéticos sistémicos y locales asi como los
medicamentos que pueden modular la respuesta inflamatoria e inmunologica del
hospedador. En esta tesis el término antibiético incluye antibidticos propiamente dichos
y los quimioterapicoa antimicrobianos con accion antimicrobianos.

El tratamiento de la periodontitis tendria que dirigirse a interrumpir el circulo “sucesion
microbiana -gingivitis”(28).

1.10.1- Agentes con accion antiinflamatoria.
Tratamiento de enfoque no antimicrobiano con accién sobre la sucesion alogénica.

La importancia de la respuesta inflamatoria del hospedador en la patogénesis de la
enfermedad periodontal permite esgrimir nuevas estrategias de tratamiento con
medicamentos que poseen propiedades antiinflamatorias(70).

La periodontitis es el resultado de una resolucion fallida de la inflamacién que conduce
a la recesion gingival y la pérdida de hueso alveolar. Recientemente, se ha evidenciado
que el proceso inflamatorio incluye puntos de control clave que regulan su inicio,
mantenimiento y resolucion o accion autolimitante de la respuesta inflamatoria cuando
el tejido ha vuelto a la normalidad(71).

La modulacién de la respuesta del hospedador (o terapia moduladora del hospedador),
se basa en la modulacion farmacolégica de sistema inmune. Tiene por objetivo reducir
el dafo de los tejidos periodontales y estabilizar o incluso regenerar el periodonto
modificando la respuesta inmune a favor de la accién protectora y correctiva.

La posibilidad de inmunomodulaciéon para adaptar la respuesta del hospedador a los
periopatégenos de forma que no esté presente la destruccion de los tejidos
periodontales permitiria un rapido retorno a la homeostasis periodontal(72).

A) Métodos tradicionales.
A.1- Estatinas en el tratamiento de la periodontitis.

Las estatinas, farmacos utilizados para la reduccion del colesterol, tienen efectos
multisistémicos (pleiotrépicos) adicionales, mejora la disfuncién endotelial, disminuyen
la inflamacion y modulan la respuesta inmune por lo que pueden ser (tiles en las
infecciones asociadas con cicatrizacién 6sea(73). Poseen un efecto antiinflamatorio a
través de la reduccién en la expresion de citoquinas proinflamatorias y mediadores como
la PCR o las moléculas de adhesion relacionadas con procesos inflamatorios.

El impacto sobre la periodontitis de las estatinas puede ejercerse por tres mecanismos
diferentes.

Por su efecto hipolipidémico, lo que llevaria a una mejora indirecta de las variables
periodontales al disminuir los valores de los lipidos.

Por su accion antiinflamatoria directa, a través de una disminuciéon de las citocinas
proinflamatorias mediante la inhibicién de la via del mevalonato.

Por su posible efecto sobre el metabolismo 6seo, aunque los resultados de la
investigacion han sido controvertidos.
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Las estatinas favorecerian la formacién 6sea, el metabolismo y proliferacion de las
células del ligamento periodontal. Serian capaces de estimular la proteina
morfogenética 6sea 2, la que promueve la diferenciacion a osteoblastos. También
tendrian la capacidad de aumentar los niveles de sialoproteina dsea, osteocalcina y
colageno tipo | asociado a a la supresion de la expresion genética de
metaloproteinas(73). Las reacciones adversas mas frecuentes de las estatinas son
mialgias, y mas raramente artralgia, miopatias o rabdomiélisis(74).

A.2- Antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) pueden atenuar el avance de la pérdida
Osea, convirtiéndose en una alternativa terapéutica adjunta para el manejo de la
periodontitis. Diferentes estudios(75)(76) han evaluado el efecto de la administracién de
AINEs sobre los pardametros periodontales, bioquimicos, clinicos y radiograficos
concluyendo que todos los inhibidores de la ciclooxigenasa de los acidos grasos (COX)
ocasionaron disminucion de PGE2 estimulada por la interleuquina 1R y solo los
inhibidores selectivos COX-2 produjeron parcial disminuciéon de la interleuquina-6 en
pacientes con periodontitis agresivas.

Algunos ensayos clinicos han investigado la efectividad de los AINEs como terapia
adjunta al raspado y alisado radicular (RAR) en pacientes con periodontitis cronica y
agresiva. Flemmig y col.(75), investigaron la terapia periodontal convencional y la
administracion sistémica de acido acetilsalicilico (AAS, Aspirina). Se observé sinergismo
con la administracion de aspirina y el raspado y alisado radicular (RAR), resultando en
una eficacia terapéutica equivalente a la suma individual, en cuanto a la reduccién de la
inflamacion gingival y la profundidad de la bolsa, durante las seis semanas de
observacion.

Aras y cols.(70) determinaron el posible efecto del naproxeno sobre el estado clinico y
el perfil enziméatico del fluido crevicular como terapia adjunta al RAR en pacientes con
periodontitis crénica. Todos los pardmetros clinicos, exceptuando el promedio de
sangrado fueron significativamente inferiores en el grupo medicado con naproxeno que
también present6 disminucién significativa de la actividad de la enzima elastasa en el
fluido crevicular. Los autores concluyeron que su utilizacién como terapia adjunta en el
tratamiento periodontal podria ser eficaz.

Diferentes ensayos clinicos demuestran que la inhibicion de los metabolitos del acido
araquidonico mediante AINEs junto al tratamiento mecanico, reducen la inflamacion
gingival y el progreso de la enfermedad periodontal. Sin embargo, las reacciones
adversas que presentan algunos inhibidores COX, implica utilizarlos con
precaucion(70).

La Aspirina presenta ventajas frente a los AINE inhibidores selectivos de COX2

La generacion de lipoxinas por la via de la lipoxigenasa (interacciones que son
reguladas por las citoquinas especificas) estimula la resolucion de la inflamacion en los
tejidos restaurando la homeostasis. La aspirina no tiene impacto directo sobre las
lipooxigenasas, pero se ha descubierto una tercera via de biosintesis de lipoxinas que
involucra a la COX 2 o Pg H-Il una prostaglandina sintasa intermedia en células
endoteliales y la 5- lipoxigenasa en leucocitos, generando una nueva 15- epi lipoxina.
La biosintesis de 15-epi- lipoxina representa el efecto de la aspirina sobre la funcién
oxigenante de COX. Ademas, la acetilacion de COX-1 mediante aspirina, no permite
gue cantidades sustanciales de acido araquidonico se conviertan en 15-epi-lipoxina(76).

-31-



La aspirina no bloguea solamente la biosintesis de las prostaglandinas sino que también
estimula la produccién enddgena de mediadores antiinflamatorios y pro-resolventes
denominados mediadores “pro-resolventes especializados activados por aspirina” (AT-
SPM), como las resolvinas desencadenadas por la aspirina (AT-RvD) y las lipoxinas (AT
-LXs)(77).

B) Métodos no tradicionales.
B.1- Promotores de la resolucién de la inflamacién en periodontitis.
- Acidos grasos polinsaturados (AGPI) en el tratamiento coadyuvante de la periodontitis.

Los AGPI Omega-3 se consideran componentes dietéticos esenciales, ya que su
sintesis en el cuerpo humano es limitada(78). El interés en los productos que contienen
acidos grasos poliinsaturados omega-3, (AGPI), los acidos docosahexaenoico (DHA) y
eicosapentaenoico (EPA), se fundamenta en el conocimiento de que los AGPI omega-
3 tienen propiedades terapéuticas, antiinflamatorias y protectoras en pacientes
periodontitis. Los AGPI omega-3 inhiben la sintesis de factores proinflamatorios como
las citocinas y los eicosanoides. Ademas, se transforman enzimaticamente en
mediadores de lipidos, como resolvinas y proteinas que poseen las propiedades para
atenuar el proceso inflamatorio en curso, minimizar el dafio tisular, y aumentar la
proteccion tisular en la inflamacion aguda. El uso de AGPI omega-3 ejerceria el control
de una respuesta inflamatoria contra la biopelicula subgingival, reduciendo el nivel de
citocinas proinflamatorias e inhibiendo la funcién de los osteoclastos. Esto, a su vez,
mejoraria los parametros clinicos de periodontitis, como sangrado al sondaje,
profundidad de bolsa y nivel de insercion(79).

El AGPIl omega 3 posee una accién multidireccional:
1. produccion de eicosanoides.

En una dieta rica en AGPI omega-3, EPA y DHA compiten con AA en dos niveles:
primero, la incorporacion a los fosfolipidos de la membrana celular reduciendo la
proporcion de sustrato disponible para los eicosanoides derivados de AA y segundo,
compitiendo como sustrato para las vias COX y LOX. Ademas, la conversién de EPA
por las vias COX y LOX conduce a la producciéon de eicosanoides derivados de EPA
con efectos proinflamatorios reducidos en comparacion con los eicosanoides derivados
de AA.

2- Inhibicion de citokinas proinflamatorias.

Se ha demostrado que EPA y DHA inhiben la secrecién de citocinas proinflamatorias
como TNF-a, IL-1B, IL-6 e IL-8 por macréfagos, monocitos y células endoteliales
estimuladas in vitro. La suplementacién dietética con aceite de pescado también ha
demostrado reducir la producciéon de TNF-a e IL-1pB.

3- Formacién de mediadores lipidicos bioactivos pro — resolucion.

Las resolvinas son mediadores lipidicos antiinflamatorios endégenos derivados de EPA
y DHA que son responsables de reducir la inflamacion y minimizar el dafio tisular,
acelerando la resolucion de la inflamacién aguda y crénica. Crean el ambiente para la
restauracion de la homeostasis de los tejidos. Las resolvinas estan formadas por
lipoxigenasa de EPA y DHA.

Porphyromonas gingivalis metaboliza aminoacidos esenciales liberados como efecto de
la descomposicion del colageno durante la inflamacion periodontal utilizando una serie
de enzimas proteoliticas, las gingipainas y la inflamacién crénica apoya el crecimiento
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del patégeno a través de la formacion de productos de descomposicién de tejidos,
mientras que la resolucion de la lesion inflamatoria da como resultado condiciones
desfavorables para el crecimiento del patdogeno. Lo que propenderia a prevenir el
establecimiento de Porphyromonas gingivalis y la descomposicion de los tejidos. Varios
estudios han evaluado la eficacia de los AGPlI omega-3 a dosis bajas, solos o en
combinacién con éacido acetilsalicilico en el tratamiento de la periodontitis. Los AGPI
Omega-3 se utilizaron como complemento del tratamiento mecanico durante 6 meses.
Los estudios donde los AGPI omega-3 se usaron solos, no han demostrado diferencias
significativas en los parametros clinicos entre el grupo de estudio y los grupos de control.
La administracion de AGPI Omega-3 resultdé en la reduccion de mediadores
inflamatorios como TNF-a o proteina C-reactiva (PCR). La administracion a largo plazo
de AGPI omega-3 también ocasion6 un aumento del nivel plasmatico de EPA. En los
pacientes que recibieron AGPlI omega-3, la relacion de AA / EPA disminuy6
significativamente, alcanzando el nivel de 7: 1, mientras que en el grupo de control esta
proporcién se mantuvo alta (18: 1). Para mantener la salud, se estableci6é una proporciéon
Optima de 4cidos grasos omega-6 (AA) a acidos grasos omega-3 (EPA)en4:1-5:1y
no superior a 10: 1. El ensayo clinico realizado por Shanmugam en 50 pacientes
concluye luego de determinar niveles de TNF alfa, PGE2 y de IL-6 que la mejora de las
condiciones patolégicas fue mucho mejor en los pacientes que recibieron tratamiento
con Omega 3(79).

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA)
recomienda no consumir mas de 3g/dia de EPA y DHA combinados, incluyendo hasta
2 g/dia proveniente de los suplementos dietéticos. Las reacciones adversas
relacionadas con los suplementos de omega-3 en dosis menores suelen ser leves. Estas
incluyen un sabor desagradable en la boca, mal aliento, acidez estomacal, nauseas,
malestar estomacal, diarrea, dolor de cabeza y sudoracién olorosa(80).

La actividad antiinflamatoria también se ha estudiado en pacientes periodontales que
recibieron simultaneamente AGPIl omega-3 y dosis bajas de aspirina, obteniendo una
interaccion sinérgica de ambos compuestos en la resolucion de la inflamacién. Se ha
demostrado mejoria en los parametros clinicos como profundidad de bolsa, nivel de
insercion e indice gingival en los pacientes que recibieron tratamiento combinado frente
al grupo control. Se observd, ademas, una reduccién significativa de los niveles de
citoquinas (quimogquinas como la proteina quimiotactica monocitica) e IL-1 en el liquido
crevicular gingival, y una mayor reduccién de IL-18 y un aumento en el nivel de IL-10 en
el liquido cervicular gingival. En otro estudio se evaluo el efecto del acido acetilsalicilico
asociado a DHA en los pacientes que no recibieron ningun tratamiento periodontal
convencional. En el grupo de intervencién, se obtuvo una mejora significativa en la
profundidad de bolsa. Si bien la puntuacion del indice gingival se redujo, no hubo
cambios significativos en el sangrado al sondaje. El andlisis del liquido crevicular
gingival mostré una reduccion significativa de la PCR y la IL1-B. Este estudio reveld que
el uso de acido acetilsalicilico solo no resulto eficaz en la reduccién de la inflamacion
periodontal(81).
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1.10.2 Agentes antisépticos y antibiéticos locales
Tratamiento de enfoque antimicrobiano especifico e inespecifico dirigido a la sucesiéon
autogénica.

El tratamiento complementario con agentes quimioterapicos sistémicos o locales puede
contribuir al abordaje racional de la periodontitis, particularmente en las que hay
presencia de Agregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus, Staphylococcus y Enterobacteriaceae(68).

La mayoria de las personas no logran mantener un control mecanico adecuado de la
biopelicula, por lo que se utilizan otros métodos complementarios para ayudar a
controlar la placa supragingival / subgingival y la gingivitis. De estos métodos, el uso de
colutorios con ingredientes activos antimicrobianos ayuda a reducir la biopelicula dental
y también evitar que se forme. El control quimico debe incorporarse como complemento
de los controles mecéanicos, y debe alentarse su uso diario. Los métodos mecanicos para
eliminar la biopelicula dental no deben reemplazarse, sino que deben servir como
complemento. La reduccién en el indice de placa esté influenciada por el tipo de enjuague
bucal utilizado. En un estudio de uso de antisépticos, el enjuague bucal que contenia
clorhexidina fue el mas eficaz para controlar la placa bacteriana, seguido de aceites
esenciales, cloruro de cetilpiridinio, triclosan entre otros(82). El ingrediente activo del di
gluconato de clorhexidina, la clorhexidina (CHX) es un agente antimicrobiano eficaz en
el control de la placa bacteriana hasta 21 dias. Se sabe que CHX tiene un alto nivel de
accion antibacteriana, y antifingica, asi como una gran sustantividad. Sin embargo, no
esta exento de reacciones adversas. El uso durante largos periodos es limitado debido
a la tendencia a manchar los dientes y tiene un sabor desagradable. Otro estudio
cuestiona el uso complementario de enjuague bucal CHX con el tratamiento mecanico,
lo que dio como resultado una reduccion de la profundidad de bolsa ligeramente mayor
gue el RAR solo. Por lo que deberia considerarse la pequefia ganancia adicional en la
reduccién de la profundidad de bolsa, el efecto insignificante en nivel de insercion frente
al efecto adverso de tincién en los dientes cuando se usa CHX como complemento de
RAR en el tratamiento de la periodontitis crénica(83)(84).

Con respecto a los colutorios que presentan fluoruro de sodio y clorhexidina del estudio,
de Elkerbout se puede concluir que NaF y CHX pueden estar presentes en el mismo
colutorio sin reducir la eficacia de CHX con respecto a las puntuaciones de placa y
gingivitis. Ademas, no se observd diferencia en el desarrollo de decoloraciéon dental(84).
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1.10.3 Uso de antibiéticos sistémicos en el tratamiento de Enfermedad

periodontal con presencia de Porhyromonas gingivalis.
Tratamiento especifico para grupos haranja y rojo. (Tratamiento dirigido).

Un estudio basado en factores regionales de prescripciébn de medicamentos pone en
evidencia la diferencia entre los perfiles de sensibilidad de los microrganismos con
evidencia fuerte de periodonto patégenos y los antibiéticos usados para el tratamiento de
la enfermedad periodontal. Resultaron menos susceptibles los microrganismos aislados de
pacientes espafioles que los aislados de pacientes holandeses. Dicho trabajo concluye que
no seria posible desarrollar un protocolo uniforme de uso de antibioticos en el tratamiento
de periodontitis severa en la Unién Europea. En América del Sur, un estudio realizado con
muestras microbiolégicas de una poblacion colombiana en el que se obtuvo una mayor
sensibilidad de Porphyromonas gingivalis frente a la moxifloxacina y a la amoxicilina —
acido clavulanico, y una moderada sensibilidad a clindamicina, metronidazol y amoxicilina
para esa poblacion, atribuye la emergencia de resistencia al amplio uso de éstos ultimos
antibiéticos en Latinoamérica(85).

Cada pais tendria que realizar estudios microbioldgicos de cuadros periodontales para
saber en ese medio que especies predominan en que cuadro clinico y cual es la
sensibilidad antimicrobiana para establecer una terapia adecuada para infecciones
especificas(29).

La complejidad de sus mecanismos patolégicos implica que el tratamiento de la
enfermedad sea un desafio constante, involucrando multiples medidas terapéuticas, entre
ellas el uso de antibiéticos. Es importante buscar medidas terapéuticas basadas en las
particularidades que tiene la enfermedad en algunos paises, generando nuevos
conocimientos que contribuya al desarrollo de protocolos especificos(11). El tratamiento
periodontal local es el que ha demostrado tener éxito y es el Gold Standard de los ultimos
20 afos. La terapéutica antibiética atiende a reforzar el tratamiento mecanico y a ayudar a
las defensas del hospedador contribuyendo a eliminar la infeccion destruyendo los
periodontopatdégenos que no se controlaron con el tratamiento mecéanico. Existe consenso
entre expertos y varios ensayos clinicos han evidenciado la eficacia de la administracion
de antibiéticos cuando la enfermedad no responde al tratamiento local(31).

Segun un reporte de la Academia Americana de Periodoncia(86) los dentistas han
aumentado el uso de antibidticos sistémicos en el tratamiento de la enfermedad
periodontal. Si bien los antibiéticos pueden prescribirse en pacientes periodontales que no
responden al tratamiento mecénico convencional, también pueden estar indicados en
pacientes con infecciones periodontales agudas asociadas a manifestaciones sistémicas,
para uso profilactico en aguellos que tienen compromiso médico (son razones profilacticas
debidas al estado general del paciente, antecedentes de endocarditis infecciosa,
portacion de prétesis articulares de instalacion reciente, u otras comorbilidades(87)) y
en forma simultdnea en tratamiento periodontal quirlrgico o no quirtrgico(88).

Los candidatos primarios para la terapia antimicrobiana sistémica coadyuvante del
tratamiento de periodontitis son aquellos que muestran pérdida de insercion ésea o
periodotnitis severa después de una adecuada terapia convencional(89).

Pocos agentes antibiéticos han demostrado capacidad de reducir la destruccién del
colageno y la 6sea mediante la habilidad para inhibir las colagenasas(89).

Para evitar el desarrollo de resistencia se sugiere una actitud restrictiva en la administracién
de antibidticos y la pregunta seria si la administracion sistémica de antibiticos es
beneficiosa si no se ataca el biofilm. La desorganizacibn mecéanica del biofilm es la
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estrategia para reducir la enfermedad. EI mecanismo de resistencia a los antibioticos de
los microorganismos que crecen en el biofilm aln no esta dilucidado. Sin embargo, la
administracion sistémica de antibidticos contribuye a prevenir la recolonizacion y
reorganizacion del biofilm después que éste fue desorganizado(90).

En la Gltima década se ha descripto la emergencia de cepas de Bacteroides y Prevotella
con resistencia a antibiéticos de utilizacién clinica habitual, sin embargo, la sensibilidad de
Porphyromonas gingivalis permaneceria estable en algunas regiones(91).

La seleccién del antibiético generalmente es empirica, si bien la composicion de la
microbiota subgingival varia considerablemente de un paciente a otro, y la sensibilidad
del microorganismo también varia con el tiempo.

El tratamiento mecénico y quirdrgico combinado con una buena higiene oral puede
prevenir o detener la pérdida de insercién en la mayoria de los individuos mediante la
reduccion total de los acimulos bacterianos supra y subgingivales. Sin embargo,
algunos individuos contindlan con la enfermedad debido quiza a la habilidad de los
patégenos periodontales, Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Treponema denticola, Bacteroides,
gue invaden los tejidos periodontales, residen en las furcas u otras estructuras del
diente, a las que no alcanza la instrumentacion o también debido a la condicién
inmunolégica del hospedador. Ademas, el complejo rojo reside en la superficie epitelial
del surco periodontal donde el paciente no puede realizar su higiene(89).

Se han propuesto diversos regimenes terapéuticos con antibiéticos sistémicos, ya sea
en monoterapia como Amoxicilina (500mg cada 8 horas durante 8 dias), Ciprofloxacina
(500mg cada 12 horas durante 8 dias), Clindamicina (300mg cada 8 horas durante 10
dias), Doxiciclina o Minociclina (100 - 200 mg cada 24horas durante 21 dias),
Metronidazol (500mg cada 8 horas durante 8 dias), o terapias combinadas como
Metronidazol mas Amoxicilina (250mg de cada uno, cada 8 horas durante 8 dias),
Metronidazol mas Ciprofloxacina (500mg de cada uno, cada 10 horas durante 8 dias).
La caracteristica polimicrobiana de la infeccion periodontal y la heterogeneidad de la
microbiota patégena sugieren que el uso de terapias combinadas pudiera ser mas
efectivo para mitigar el efecto protector del biofilm para las bacterias contra los
antibiéticos. El uso de asociacion de antibidticos implica el conocimiento del efecto
sinérgico o aditivo entre los mismos. Se ha determinado in vitro el efecto sinérgico
Amoxicilina con Metronidazol y Ciprofloxacina con metronidazol contra el Agregatibacter
actinomycetemcomitans y otros patdégenos periodontales. La asociacion Amoxicilina con
Metronidazol también ha demostrado eficacia en el tratamiento de periodontitis crénicas
y agresivas (hoy periodontitis)(92).

El uso sistémico apropiado de los antibiéticos puede mejorar el estado de salud
periodontal en pacientes con alto riesgo. La terapia sistémica parece mas predecible
gue la administracion topica o local en el surco para erradicar los
periodontopatégenos(88).

Hay que tener en cuenta que la administracién sistémica de antibiéticos junto con el
tratamiento mecanico no deberia usarse como rutina. Este tratamiento debe restringirse
a las infecciones severas o0 agudas, a las periodontitis agresivas y a los casos
refractarios que no responden a otras modalidades terapéuticas. El uso indiscriminado
de antibidticos sistémicos favorece la emergencia de resistencia bacteriana. Para
reducir este riesgo es que se utilizan las pruebas de susceptibilidad antimicrobianas que
contribuyen a optimizacion de la terapéutica y a la eficacia y a la seguridad de su
uso(68).
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Importancia del conocimiento de la Concentracion del antibiético en el Fluido Gingival
(CCFQG) y la Concentracion Inhibitoria Minima (CIM). Perfiles de susceptibilidad a los
antibiéticos.

Los antibi6ticos pueden clasificarse segiin maten o inhiban el crecimiento, seguin su
mecanismo de accién o segun dependan del tiempo o de la concentracién para ejercer
su accion. Los antibi6ticos son ligandos que tienen como receptor las proteinas de las
bacterias, por lo tanto la relacion entre la concentracion del farmaco y el efecto se expresa
usando la curva de Hill para receptor y agonista y se caracteriza por 3 pardmetros: la
concentracion inhibitoria que es 50% efectiva (Clsg), que es una medida de la potencia del
agente antimicrobiano, el efecto maximo Emax, la pendiente de la curva (H) o factor de
Hill(93).

La terapia antimicrobiana sistémica tiene algunas desventajas como la de no alcanzar
altas concentraciones en el fluido gingival y aumentar el riesgo a reacciones adversas,
aumentar la seleccion de resistencia antimicrobiana y el incumplimiento del tratamiento
por parte del paciente. Sin embargo, presenta ventajas frente a la aplicacion local, puede
alcanzar multiples sitios, reducir o eliminar patégenos de la mucosa y otros sitios extra
dentarios como la lengua y las amigdalas. Por lo que reduce las chances del traslado
de los microorganismos(94).

Dos factores son criticos en la eleccion del antibiético para la administracion sistémica:
a) la concentracién en el fluido gingival y su variacién en el tiempo. La medida de la
concentracion del antibiético en el fluido gingival (Cece) brinda informacién acerca de los
niveles maximos alcanzados por la liberacion sistémica en los nichos donde se
encuentran los patdgenos, la bolsa periodontal.

b) la Concentracion minima inhibitoria. La CIMg es la determinacién in vitro de la
concentracion que inhibe el crecimiento del 90% de los aislamientos ensayados.

La actividad antimicrobiana en el fluido gingival es el cociente entre la Cecry la ClMgo
por 100 (100 (Cecr ClMg) para cada antibiético y cada microorganismo. Los antibiéticos
gue alcanzan el 90% de inhibicidn del crecimiento de los microorganismos aparecen en
la linea del 100%. Un antibidtico es efectivo para el tratamiento de un patdgeno
periodontal particular cuando iguala o excede el valor del 100%(89).

Segun Slots(95), para la tetraciclina en dosis de 250 mg 4 veces al dia, la concentracion
de liquido gingival alcanzada es de 4-8 mg.L?, y la concentraciéon plasmaética alcanzada
es de 1.9-2.5 mg.l-1. Sakkelari et al.(94), encontraron gque la concentracién promedio de
tetraciclinas administradas sistémicamente en el fluido gingival era menor que en
plasma y variaba ampliamente entre individuos (entre 0 y 8 mg.L}). La clindamicina es
un antibiético particularmente util por su buena penetraciébn en huesos y presenta
actividad contra especies anaerobias como las especies de bacteroides. Es muy eficaz
contra la mayoria de los patégenos periodontales con la excepcién importante de
Agregatibacter actinomicetemcomitans, y Eikenella Corrodens. La dosis de clindamicina
en adultos de 300 mg 3-4 veces al dia logra una concentracién en el fluido crevicular
gingival de 1-2 mg.L%, y la concentracién plasmatica alcanzada es de 1-9 mg.L%(95).

El metronidazol en dosis de 200 a 400 mg 3 veces al dia en el fluido gingival alcanza
niveles de 13.7 mg.L?, y la concentracion plasmatica alcanzada es de 14.3 mg.L ™.
Puede alcanzar facilmente concentraciones antibacterianas efectivas en el tejido
gingival y el fluido crevicular. La resistencia a metronidazol es poco comun. Sin
embargo, cuando esta presente, es mas probable que sea el resultado de una falta de
potencial reductor, lo que lleva a un deterioro de la activacion del profarmaco. También
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se ha descrito un mecanismo de resistencia diferente en bacteroides, en el que el grupo
nitro se reduce a amina(95).

La ciprofloxacina es util para las infecciones causadas por bacilos gram negativos
facultativos y aerébicos y cocos. Con dosis de 500 mg dos veces al dia penetra
facilmente en el tejido periodontal y el fluido gingival y puede alcanzar concentraciones
aln mayores que en el suero. Los niveles de ciprofloxacina en el fluido gingival
observados fueron de 2.5-2.7 mg.L?, que estaban muy por encima de la CIM de
ciprofloxacina para Actinomycetemcomitans (0.010 mg.L1)(95).

La administracion de penicilinas, como amoxicilina, sensibles a beta-lactamasas
generalmente no seria beneficiosa y, en algunos casos, puede acelerar la destruccién
periodontal. EI mecanismo de resistencia se puede eludir mediante el uso de un inhibidor
de B-lactamasa, como el acido clavulanico. Las concentraciones alcanzadas en el fluido
gingival son 14.05 mg.L' (amoxicilina) y 0.40 mg.L? (acido clavulanico) con la
asociacion de ambos en un régimen terapéutico de 500/125 mg cada 8 horas. Se logran
niveles efectivos muy superiores a la concentracion minima inhibitoria de algunos
anaerobios periodontales susceptibles (P. intermedia)(95). Existen en la literatura
ensayos clinicos en los que se observo la mayor sensibilidad de Porphyromonas gingivalis
a las fluorquinolonas Ciprofloxacina y Moxifloxacina(6)(96)(97).

El componente polimicrobiano de la enfermedad periodontal hace que se utilicen
antibioticos con actividad sobre bacterias aerobias y anaerobias.

Los antibidticos mas prescriptos para el tratamiento de la enfermedad periodontal,
registrados ante el Ministerio de Salud Publica en nuestro pais son: Metronidazol,
Clindamicina, Amoxicilina, Amoxicilina asociada a inhibidores de Betalactamasas,
Ciprofloxacina, Espiramicina/Metronidazol, muchos de ellos administrados solos o
asociados.

En la Tabla 6 se resume el resultado de una revision de estudios de sensibilidad a
antimicrobianos, de aislamientos de Porphyromonas gingivalis de casos de periodontitis,
en los que se informa la CIM obtenida ya sea por E-test o por microdilucion, para
Amoxicilina, Amoxicilina-Acido Clavulanico, Metronidazol, Tetraciclina, Clindamicina y
Moxifloxacina. Para Amoxicilina se observa 100% de sensibilidad en estudios realizados
en Brasil, Turquia, Espafia, Holanda a los que se agrega datos de Finlandia en donde no
se detectaron productores de betalactamasa entre 64 aislamientos estudiados. En tanto
hay deteccion de aislamientos resistentes en Italia (6%), Iran (12%) y en Colombia. En este
Ultimo pais la resistencia a Amoxicilina varia entre 2.6% y el 25% segun diferentes
estudios(98).

La mayoria de los estudios indican sensibilidad de Porphyromonas gingivalis para
Amoxicilina-Acido Clavulanico, Metronidazol, Tetraciclina y Clindamicina. En cambio, se
han detectado aislamientos resistentes en Colombia en proporciones variables segun el
estudio, entre 2.7% a 21.5% para Metronidazol, 0.7% y 23.5% para Clindamicina, asi como
entre el 2.7% y 10% de no sensibles para Tetraciclina. De modo que, si bien en la mayoria
de los estudios Porphyromonas gingivalis es sensible a los antimicrobianos que se utilizan
para el tratamiento coadyuvante en periodontitis, para la mayoria de los antimicrobianos
se han descrito aislamientos resistentes en alguna zona geogréfica. (Tabla 5)
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Tabla 5- Valores de CIMsp y CIMgo de Porphyromonas gingivalis

RANGO CiMso
SITUACION N° DE 4
ANTIBIOTICO CLINICA CEPAS ) . ClMgo (mg.LY) REFERENCIA
(mg.L™) (mg.L™)
Periodontitis 31 <0125-1 <0125 0.25 Andrés, 1998 ((99)
Periodontitis .
g 48 <0.016 - 2 <0.016 03 Jaramillo, 2008 (100)
Periodontitis .
agresiva 26 <0.016 - 256 <0.016 0,65 Jaramillo, 2008 (100)
Periodontitis 50 0.016 - 2 0.024 1 Japoni, 2011 (101)
Amoxicilina
Periodontitis .
(SPyNL) 41 <0.016 <0.016 <0.016 Van Winkelhoff, 2005 (102)
51 0.016 - 256 0.125 >256 Ardila, 2010 (97)
Periodontitis
Infecciones .
Bl 20 0.016 - 1.0 0.016 0.125 Jacinto, 2006 (103)
Periodontitis 50 0.016 - 0.125 0.016 0.125 Japoni, 2011 (101)
Periodontitis 41 <0.016 <0.016 <0.016 Van Winkelhoff, 2005 (102)
(SPyNL) : : : :
Periodontitis 51 0.032 <0.016 <0.016 Ardila, 2010 (97)
Amoxicilina-
Acido Infeccion :
clavulanico orofacial 32 <0.03 - 0.06 0.06 0.06 Blandino, 2007 (92)
Infecciones 20 0.016 - 0.125 0.016 0.064 Jacinto, 2006 (103)
endodonticas
Infecciones 125 | <0.016-0.064 <0.016 <0.016 Kulik, 2008 (104)
intraorales
Periodontitis 31 0.125-2 0.125 0.125 Andres, 1998 (99)
Pileilaiitis 48 <0.016 - 256 <0.016 0,034 Jaramillo, 2008 (100)
cronica
Papes ariliis 26 <0.016 - 256 <0.016 0.304 Jaramillo, 2008 (100)
agresiva
Periodontitis 50 0.016 - 1 0.016 0.5 Japoni, 2011 (101)
PSSl 41 <0.016 <0.016 <0.016 Van Winkelhoff, 2005 (102)
(SPyNL) : : : 0
. Periodontitis 51 0.08 - 16 0.256 >16 Ardila, 2010 (97)
Metronidazol
Absceso dental 15 0.06 - 0.5 0.12 0.5 Tdzum, 2004 (105)
leccion 32 0.06 - 2 0.06 1 Blandino, 2007 (92)
orofacial
liifSEEERES 18 0.016- 1.5 0.125 0.75 Jacinto, 2006 (103)
endodonticas
iifsCEEES 125 <0.016 <0.016 <0.016 Kulik, 2008 (104)
intraorales
Palileiliiliis 30 0015 - 4 sid sid Gamboa, 2014 (106)
cronica
s/d 64 <0.002 - 0.023 s/d s/d Pajukanta, 1993 (98)
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Tabla 5- (continuacién) Valores de CIMso y CIMgo de Porphyromonas gingivalis

Periodontitis <0.125 Andres, 1998 (99)
Periodontitis 48 <0.016 - 0.75 <0.016 0.01 Jaramillo, 2008 (100)
cronica : . . . !
Periodontitis 26 <0.016 - 256 <0.016 0.2306 Jaramillo, 2008 (100)
agresiva : . . !
Periodontitis 50 0.016 - 0.08 0.016 0.047 Japoni, 2011 (101)
Periodontitis .
(SPyNL) 41 <0.016 <0.016 <0.016 Van Winkelhoff, 2005 (102)
Clindamicina
Periodontitis 51 0.08 - 16 8 >16 Ardila, 2010 (97)
Absceso dental 15 0.03-0.12 0.06 0.06 Bahar, 2004 (107)
Infeccion .
ool 32 <0.03- 4 <0.03 0.06 Blandino, 2007 (92)
Infecciones 20 0.016 - 0.125 0.016 0.047 Jacinto, 2006 (103)
endododnticas
Infecciones 125 | <0.016-0.0125 <0.016 <0.016 Kulik, 2008 (104)
intraorales
s/d 65 <0.016 s/d s/d Pajukanta, 1993 (98)
Moxifloxacina | _Periodontitis 51 0.006 - 0.032 0.023 0.032 Ardila, 2010 (97)

Aclaracion: s/d sin datos.

Dado el compromiso etioldgico en la enfermedad periodontal de Porphyromonas gingivalis,
es relevante la determinacion de su resistencia antimicrobiana in vitro a principios activos
de utilizacién clinica como Amoxicilina, asociacion Amoxicilina é&cido clavulanico,
Ampicilina, Ampicilina-Sulbactam, Amoxicilina pivoxilsulbactam, Metronidazol, Tetraciclina,
Clindamicina y Moxifloxacina para un tratamiento racional. Asimismo, debe considerarse
la temporalidad de los resultados, ya que la sensibilidad varia con el tiempo con la
emergencia de nuevas cepas resistentes.
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Tabla 6 -Enfermedades periodontales donde puede ser eficaz el tratamiento
coadyuvante con antibiéticos

Enfermedad periodontal

Antimicrobiano

Periodontitis (agresiva localizada)
predominancia del Agregatibacter
actinomycetemcomitans

metronidazol +amoxicilina

Periodontitis localizada o generalizada

Tetraciclina, doxiciclina, minociclina,

metronidazol, amoxicilina

clavulanico, metronidazol +amoxicilina

+acido

Enfermedades periodontales
necrotizantes moderadas o severas con
linfoadenopatias y compromiso sistémico

amoxicilina, metronidazol
combinacion de ambos

0 la

Aclaracion: Denominacién de acuerdo con la Clasificacion vigente a 2017 en funcién de la evidencia.

Modificado de Kapoor(89)

No se han encontrado datos de sensibilidad a los antibidticos utilizados y mecanismos
de resistencia implicados para Uruguay, siendo este uno de los problemas a dilucidar

en la tesis.
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Resistencia a los antibioticos.

El tratamiento con antibiéticos ha permitido controlar efectivamente las infecciones
bacterianas, pero existen dos excepciones:

Aquellas producidas por las bacterias que son innatamente resistentes a los antibiéticos
0 que adquirieron resistencia.

Aquellas producidas por las bacterias que residen dentro de biofilms que presentan una
resistencia a los antibiéticos mayor a las que viven en forma plancténica.

La resistencia antibidtica, pandemia silente, pone en peligro la eficacia de la prevencion
y tratamiento de una serie cada vez mayor de infecciones. En los ultimos 10- 15 afios
se duplico el nimero de microorganismos resistentes de la cavidad oral. Estudios ponen
de manifiesto la presencia de especies productoras de betalactamasas en el 74 a 88 %
de pacientes con periodontitis. Lifiares y col.(31), establecen que entre el 30 y 85 % de
los aislamientos de Porphyromonas spp y Prevotella spp son productoras de
betalactamasas lo que conlleva resistencia a penicilina y a amoxicilina, pero no a
amoxicilina/acido clavulanico. La prevalencia de resistencia de estas cepas a
tetraciclinas y macrolidos se situa en torno al 30-50% y 80-95% respectivamente siendo
azitromicina en general el macrdlido mas activo frente a bacilos Gramnegativos
anaerobios. El 5-25% de las cepas de Porphyromonas spp y Prevotella spp son
resistentes a clindamicina y menos del 5% a metronidazol(31).

Los principales factores asociados a la aparicion de resistencia son la evolucién y las
practicas clinico /ambientales. La presion selectiva sobre una bacteria por una amenaza
guimica u otra seleccionar4d mutaciones aleatorias en el genoma de la especie que
permitan su supervivencia y favorecera la adquisicién de genes de resistencia a partir
de otras bacterias. Los patdgenos evolucionaran para desarrollar resistencia a la guerra
guimica a la que estan sometidos. Esta evolucién es favorecida por el uso inapropiado
e indiscriminado de antibi6ticos(93).

Los mecanismos de resistencia a los antibiéticos pueden ser intrinsecos o adaptativos.
La resistencia adaptativa puede adquirirse por mutaciones de novo o por adquisicion de
genes de resistencia a partir de otros microorganismos (transferencia horizontal de
genes)(108).

Se pueden establecer las siguiente clasificaciones(109):

La Resistencia natural, que no esta correlacionada con el uso del antibiético y esta
presente antes de que se comience a usar el antibiético en forma terapéutica.

La Resistencia adquirida que se produce por mutaciones o por adquisicion de elementos
genéticos moviles y es conducida por la presion selectiva del uso de antibioticos.

Por otro lado, tomando en cuenta la evolucion de los valores de CIM podemos clasificar
la resistencia en:

La Resistencia relativa o intermedia que impone un incremento gradual de la CIM a lo
largo del tiempo.

La Resistencia absoluta que se manifiesta con un incremento subito de la CIM de un
aislamiento durante o luego del tratamiento.
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Los mecanismos bioquimicos, mediante los cuales una bacteria expresa resistencia al
antimicrobiano son inactivacion, alteracion del sitio blanco y alteracion de las barreras
de permeabilidad. Estos pueden producirse en forma simultdnea o no(109).

El principal mecanismo de resistencia observado en los bacilos Gram negativos
anaerobios es la produccion de betalactamasas, cuyos genes codificantes pueden estar
presentes en plasmidos o en otros elementos maviles lo que permite su transferencia
horizontal y muy eficiente a otras células bacterianas(99).

La realizacion de ensayos de sensibilidad in vitro en los anaerobios responde a objetivos
epidemioldgicos y clinicos especificos. Como objetivos epidemiol6gicos esta realizar la
vigilancia en forma periddica con alcance local y regional para conocer patrones de
sensibilidad y detectar resistencias emergentes para orientar o modificar esquemas
terapéuticos empiricos y evaluar nuevos agentes antibioticos. Los objetivos clinicos
apuntan a que la mayoria de las infecciones por anaerobios son polimicrobianas y el
éxito del tratamiento involucra la intervencion mecéanica con el uso de terapia empirica.

El biofilm es una poblacion de células que crecen unidas a una superficie envueltas en
una matriz que las protege del ataque de los antibidticos. Estructuralmente esta
constituido por tres componentes: la masa de células que puede estar formada por una
sola especie o por multiples especies microbianas, los espacios intercelulares o canales,
gque se han comparado con el sistema circulatorio de organismos superiores y la matriz
extracelular que lo rodea compuesta por una mezcla de exopolisacaridos, proteinas,
acidos nucleicos y otras sustancias. El biofilm se forma cuando la bacteria detecta
ciertos parametros ambientales; disminucion o aumento de la disponibilidad de
nutrientes y de hierro, cambios en la osmoralidad, el pH, la tensién de oxigeno y la
temperatura, que disparan la transicion de la forma plancténica a un crecimiento sobre
una superficie. El ambiente que desencadena esta transicién varia de un organismo a
otro. La cercania entre las células facilita la transferencia horizontal de genes, lo cual
es importante para favorecer la diversidad genética de las comunidades microbianas
naturales(110).

El aumento de la resistencia de estas comunidades a los antibioticos involucra varios
mecanismos entre los que se incluyen: inactivacién de los antibidticos por polimeros
extracelulares o modificacion enzimatica, disminucion de la tasa de crecimiento por
limitacién de nutrientes, cambios fenotipicos en las células bacterianas como resultado
de la adquisicion de genes de resistencia dentro del biofilm y la persistencia de un
pequefio grupo de células en la comunidad bacteriana.

Existe evidencia que los genes transcritos en la fase plancténica son diferentes a los
transcritos en el biofilm de acuerdo con la caracteristica fenotipica requerida.
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Tabla 7- Mecanismos de Resistencia Adquirida de Porphyromonas gingivalis a los

antibiéticos

Antibiético

Mecanismo de
resistencia

Transferencia

Betalactamicos

Enzimas inactivantes

Alteraciones en la
permeabilidad

Transferible por plasmidos o
transposones.

No transferible

Clindamicina

Alteraciones en el sitio
blanco, metilasa de la
subunidad 23S del ARN

Transferible, resistencia de alto
nivel

Tetraciclinas

Proteinas  protectoras
ribosomales

Transferible

Modificado de Legaria y col.(111)
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1.10.4- Agentes que modulan el microbioma y pueden actuar sobre la sucesién
autogénica y alogénica.
- Probioticos

Los probibticos son microorganismos vivos que administrados de forma adecuada
confieren un beneficio de salud al huésped(112). Pueden actuar:

a) liberando componentes antimicrobianos como acidos organicos, acidos grasos libres,
peréxido de hidrogeno y bacteriocina, que es un péptido catidnico sintetizado por los
ribosomas. Asi la bacteriocina de Lactobacillus paracasei HL32 es capaz de destruir
Porphyromonas gingivalis, formando poros a nivel de su capsula y la bacteriocina de
Lactobacillus plantarum NC8 y 44048 de inhibir Porphyromonas gingivalis al causar
distorsion celular a través de la separacién de la membrana externa y la lisis bacteriana.

b) Produciendo compuestos acidos que reducen el pH del medio ambiente, inhibiendo
el crecimiento de organismos patégenos.

¢) por la exclusion competitiva. Los Streptococcus impiden la colonizacion de patdgenos
periodontales a la superficie de tejidos duros y blandos mediante la produccion de
sustancias biosurfactantes. Cepas probidticas también inhiben la adhesion a través de
la modificacién de la composicion de la proteina del sitio de unién.

d) Modulando del sistema inmune. Pudo comprobarse el efecto inmunomodulador del
Lactobacillus brevis CD2 en la enfermedad periodontal, ya que su uso redujo los niveles
de marcadores inflamatorios en saliva (metaloproteinasas, 6xido nitrico, actividad
sintasa, prostaglandina E2 e interfer6n gamma), no observando ningun efecto sobre los
niveles de Ig A(112).

Un estudio reciente encontré una mayor prevalencia de lactobacilos, particularmente
Lactobacillus gasseri y L. fermentum, en la cavidad oral de pacientes sanos en
comparacion con la de pacientes con periodontitis cronica. Ademas, se ha informado
sobre la capacidad de los lactobacilos para inhibir el crecimiento de patégenos
periodontales, incluidos P. gingivalis, Prevotella  intermedia y A.
actinomycetemocmitans. Todas estas observaciones sugieren que los lactobacilos que
residen en la cavidad oral podrian desempefar un papel en el equilibrio ecol6gico oral.
Krasse et al, evaluaron el efecto beneficioso de L. reuteri contra la gingivitis. Durante el
proceso de fermentacién de la leche, Lactobacillus helveticus produce péptidos cortos
gue actlan sobre los osteoblastos y aumentan su actividad de formacién ésea. Estos
péptidos bioactivos podrian ayudar a reducir la resorcion ésea asociada con la
periodontitis. Shimazaki et al(113)., evaluaron la relacion entre la salud periodontal y el
consumo de productos lacteos, como queso, leche y yogur, a partir de datos
epidemioldgicos. Los autores demostraron que los individuos, particularmente los no
fumadores, que tenia un consumo regular de yogur o bebidas que contienen acido
lactico mostraron una menor profundidad de bolsa y pérdida de insercion clinica, en
comparacion con individuos que consumieron con menor frecuencia estos productos
lacteos(113).

Streptococcus oralis y Streptococcus uberis inhiben el crecimiento de patégenos in vitro
y en los modelos animales. Son indicadores de periodonto sano. Cuando estas bacterias
estan ausentes de los sitios en los tejidos periodontales, esos sitios se vuelven mas
propensos a la enfermedad periodontal. Recientemente, varios estudios han informado
gue la inhibicién del acido lactico de las bacterias orales sugiere un papel prometedor
en la lucha contra las enfermedades periodontales(114).
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En el ensayo clinico aleatorizado de Shruti, que estudi6 el efecto de los probidticos en
en pacientes que reciben tratamiento de ortodoncia, la comparacion de los probioticos
con la clorhexidina ha demostrado que los probidticos son tan efectivos como la
clorhexidina como un agente adyuvante en el control de la placa. Los grupos de
probidticos y clorhexidina tuvieron indices de placa significativamente disminuidos en
comparacion con el grupo de control al final del periodo de intervencion. Sin embargo,
se observd una mejoria mayor en los indices gingivales en comparacién con los indices
de placa con el grupo probiético mostrando mejores resultados que el grupo
clorhexidina(115).
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2. - Hipo6tesis y variables
Hipétesis general:

La destrucciéon periodontal es causada por un limitado nimero de agentes patégenos
periodontales, como Porphyromonas gingivalis, que se acumulan en la superficie de los
dientes y en el surco gingival.

Teniendo en cuenta que Porphyromonas gingivalis es un patégeno prevalente que
pertenece al grupo rojo de Socransky(28), reconocido como desencadenante de
inflamacion y ante la evidencia actual que la periodontitis es el resultado de una
resolucion fallida de la inflamaciéon que conduce a la recesién gingival y la pérdida de
hueso alveolar, el conocimiento de la CIM de los aislamientos, contribuird con la
implementacién de tratamientos eficaces y seguros mas especificos de la enfermedad
periodontal(28)(89).

Las variables consideradas fueron: las categdricas nominales: sexo, presencia de
protesis, presencia de Porphyromonas gingivalis, consumo de tabaco, cannabis,
infusiones como te, café y mate, medicacion consumida

Las categoricas ordinales: categorizacion de la susceptibilidad a los antibioticos.

Las variables cuantitativas discretas: edad, nUmero de dientes observables clinicamente,
ndamero de medicamentos consumidos por la poblacion, determinacion de CIM de los
aislamientos a los antibiéticos y la profundidad de bolsa periodontal.

2.1- Planteamiento del problema

El uso de antibiéticos sistémicos como coadyuvantes en el tratamiento de periodontitis que
no ha sido resuelta con el tratamiento local, en dosis altas y por periodos relativamente
prolongados, es extendido en odontologia. Sin embargo, no se cuenta con informacion
suficiente y actualizada de la sensibilidad a los antibiéticos de Porphyromonas gingivalis
para Uruguay.

La prescripcion abusiva de antibiticos no solo afecta al paciente en cuestion, sino que
también aumenta el riesgo de reacciones adversas, aumenta el gasto en salud, afecta a la
sociedad ya que contribuye a la emergencia de resistencia bacteriana, puede no resolver
el problema infeccioso afectando entonces al profesional por la no respuesta al tratamiento
administrado y a la Institucion responsable del paciente(116).

Las periodontitis requieren para su remision la disminucién de la presencia de los
periodontopatdgenos. La eliminacion o al menos la disminucion del inéculo de los
microorganismos causales no siempre se logra con el tratamiento mecanico o quirargico
local, muchas veces es imprescindible el tratamiento antimicrobiano sistémico como
coadyuvante.

Los antibiéticos utilizados en el tratamiento de la enfermedad periodontal deben contribuir
a la remision de la enfermedad, por lo que deben destruir o disminuir el crecimiento de los
periodontopatdgenos causantes de la enfermedad.

El conocimiento de la sensibilidad o de la resistencia a los antibiéticos contribuye a su uso
eficaz y seguro. La sensibilidad bacteriana a los antibidticos varia segun localizacién
geografica y en el tiempo(34). Por lo cual este trabajo de tesis pretende responder las
siguientes preguntas:
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Los antibiéticos propuestos para el tratamiento de periodontitis ¢,son activos in vitro frente
a Porphyromonas gingivalis en la poblacion estudiada?

Los aislamientos de Porphyromonas gingivalis de la poblacién estudiada ¢ producen
betalactamasa como mecanismo de resistencia a los betalactamicos?

¢Las dosis de los antibidticos propuestas para el tratamiento de periodontitis logran una
relacion concentracion - tiempo en el sitio de infeccion efectivas para inhibir
Porphyromonas gingivalis?

¢,Cudl es la relacion riesgo beneficio costo de los tratamientos antibiéticos eficientes que
cubren Porphyromonas gingivalis?

La periodontitis aparece en rangos etarios en edad laboral y puede afectar la salud general.
Con respecto a la relacion de periodontitis y enfermedades sistémicas se deberia atender
la alta prevalencia de diabéticos en Uruguay y la conocida eficacia del tratamiento
bidireccional.

Para que la periodontitis remita es necesario la disminucién de la concentracion de
Porphyromonas gingivalis. Si no se puede disminuir notoriamente con tratamiento
mecanico es necesario la administracién sistémica de antibioticos(68).

2.2- Objetivos de la investigacion
Objetivo general:

Contribuir al conocimiento de la infeccién por Porphyromonas gingivalis y al uso racional
de antibidticos en el tratamiento de la periodontitis.

Objetivos especificos:

Caracterizar la poblacion estudiada segun factores de riesgo modificables y no
modificables para periodontitis (Los indicadores de riesgo que se consideraron para la
enfermedad periodontal fueron: sexo, edad, habito tabaquico y otros habitos de
consumo, higiene bucal y uso de dentifrico, medicacion, padecer diabetes).

Cultivar e identificar Porphyromonas gingivalis de la bolsa periodontal de la poblacion.
Determinar la CIM a los antibiéticos y la produccién de betalactamasa.
Analizar las concentraciones en el fluido gingival y su relacion con la CIM.

Analizar la relacion riesgo- beneficio -costo del tratamiento antibiotico.
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3- Materiales y métodos
Tipo y disefio de la investigaciéon

Se realiz6 un estudio epidemioldgico, prospectivo, descriptivo y experimental, que
involucrd una etapa clinica, y una etapa de laboratorio de cultivo y ensayo de sensibilidad
a antimicrobianos.

3.1- Etapa clinica.

Correspondié a una Investigaciéon clinica Categoria I, con riesgo minimo, segin la
Normativa Mercosur para ensayos clinicos en humanos(117), realizada en la Facultad de
Odontologia -Universidad de la Republica. El proyecto obtuvo la aprobacion del Comité de
Etica Independiente para Proyectos de Investigacion de la Facultad de Odontologia. Todos
los pacientes incluidos, firmaron el consentimiento informado, (anexo II).

3.1.1- Poblacién de estudio y tamafio de la muestra.

Se tom6 una muestra al azar, de manera de obtener un nimero minimo de aislamientos
de Porphyromonas gingivalis para detectar un nivel de resistencia del 20% o mayor y de
acuerdo con una estimacion de prevalencia de Porphyromonas gingivalis en periodontitis
del 50%.

Se estudiaron los tres primeros pacientes consecutivos de la consulta diaria matutina y
gue solicitaron asistencia en las Clinica Quirtrgica I, en el periodo comprendido entre
noviembre 2016 — noviembre 2017 y que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion que siguen:
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Tabla 8- Criterios de inclusion y exclusiéon

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion:

Mujeres y hombres mayores de 18
afnos, que concurren a la Clinica de
Cirugia Buco Maxilo Facial | de la
Facultad de Odontologia a recibir
asistencia.

Que acepten firmar en presencia de un
testigo el consentimiento informado.

Ausencia de embarazo declarada

Ausencia de infeccion en piel o
mucosas o0 enfermedades sistémicas
gue afecten piel, mucosas o ambas.

Dentados con al menos 1 pieza

Embarazo

Consumo de antimicrobianos o de
inmunosupresores en los dos meses
previos al estudio.

Uso reciente de  antisépticos.
(Excluyente el mismo dia de la toma).

Desdentado

Presencia de infeccibn en piel o
mucosas 0 enfermedades sistémicas
gue afecten piel, mucosas o ambas.

Presentar enfermedades sistémicas
gue afecten la progresion de la
periodontitis con excepcion de la

dentaria. diabetes.

Con enfermedad periodontal, | Pertenecer a la categoria de alto riesgo
comprendidos en los cédigos 3 y 4 del | de endocarditis.

Indice Periodontal Comunitario

Pacientes que presenten bolsa

(CP1)(90) (bolsas periodontales iguales periodontal inferior a 4 mm.

0 mayores de 4 mm). &
Que no hayan aceptado firmar el
consentimiento informado

El nimero maximo de pacientes ingresados por dia al estudio se fij6 teniendo en
consideracion la carga de trabajo que implica el cultivo de bacterias anaerébicas, su
identificacion y conservacion y las horas técnicas disponible para el trabajo.

Luego de la realizacion de la historia clinica por los estudiantes del curso de CBMF |, se
seleccionaron a los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, de acuerdo
con sus antecedentes médicos personales. El investigador, Odontdlogo, asentd en un
formulario disefiado para el proyecto (Formularios de recoleccion de datos anexo I) los
datos patronimicos, (sexo declarado, edad, barrio, documento de identidad), habitos de
consumo de café, mate, tabaco y cannabis, portacién de o necesidad de prétesis dental,
medidas de higiene, medicacién que recibia, en particular consumo de antibiéticos,
cantidad de piezas dentarias presentes (observables clinicamente), profundidad de
bolsa, y observaciones (visibilidad de linea amelo cementaria y sangrado al sondaje).
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Para este estudio se considerd que necesitaba proétesis cuando la ausencia dentaria
claramente alteraba la funcién masticatoria y/o la estética.

Para la clasificacion de la medicacion de cada paciente se utilizé la Denominacion
Comudn Internacional (DCI), y el ATC/DDD Index (Ultima actualizacion 2019,
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/)(118), cddigo del sistema de clasificacion de
sustancias quimicas terapéutica anatémica de la OMS.

Para establecer polifarmacia se utilizaron los criterios de la OMS(119) que considera
polifarmacia el hecho de tomar 3 0 mas medicamentos, los criterios de Vehofy
Steewart (120) que considera polifarmacia el hecho de tomar 2 0 mas medicamentos y
categoria de polifarmacia de la poblacién se establecié segun los criterios Bjerrum y
col.(121), polifarmacia menor (consumo de 2 a 3 medicamentos) y polifarmacia mayor
(consumo de mas de 5 medicamentos).

Se atendieron las medidas de bioseguridad establecidas en el servicio, respetando la
cadena aséptica, se seleccionaron los dientes, y se realizé la aislacién con rollos de
algodén del diente seleccionado para la toma de muestra(122).

3.1.2- Muestreo
Para el muestreo de placa dental no hay una manera universalmente aceptada por lo que
se adopt6 el método mas utilizado en la literatura consultada(39).

1. Se examinaron todas las piezas dentarias presentes en la boca con excepcién de los
terceros molares. Se utilizaron alguno de los criterios del indice Periodontal Comunitario
(CPI) para el registro de la profundidad de bolsa periodontal(123).

2. Determinacion de la profundidad de la bolsa periodontal.

Para la determinacion de la profundidad de la bolsa periodontal se utiliza un instrumento
el periodontimetro o sonda periodontal que permite establecer una medida lineal
(profundidad al sondaje), registrada en 6 sitios del diente y se mide en mm. Se toma
como referencia el margen gingival que generalmente, pero no siempre, coincide con la
linea amelo cementaria. Si el margen esta a apical de la linea amelo cementaria se
considera como recesion del tejido marginal y es la consecuencia de la pérdida de
insercion. La profundidad de sondaje periodontal es la distancia entre el margen gingival
a la base del surco periodontal y permite diagnosticar el grado de afectacién de las
encias y de las pérdidas de hueso de soporte en cada diente.

Se midio la profundidad del surco con una sonda periodontal de la OMS, en seis sitios del
diente. La sonda de la OMS es una sonda liviana, con una punta esférica de 0.5 mm, tiene
una banda blanca entre 3.5 y 5.5 mm y anillos situados a 8.5y 11.5 mm de la esfera.

La sonda se introduce en la bolsa suavemente, sin ocasionar dolor al paciente, ejerciendo
una presion de 25 g.

3- La muestra se recolecto de los sacos periodontales mas profundos del sextante.

Se evito todo contacto con saliva. Se sec6 la placa supra gingival mediante una torunda
de algodon.

A cada uno de los pacientes se le extrajo la toma microbiolégica del fondo del surco
gingival. La muestra se recogié con un cono de papel estéril Nimero 40 que se introdujo
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en el diente que presenta el surco gingival mas profundo en los sectores mesial y distal
durante 30 segundos.

El procedimiento realizado no ocasioné grandes cambios en la rutina de los procedimientos
de la cirugia, agregando solamente la realizacion de la toma de muestra.

Teniendo en cuenta principios éticos de beneficencia y no maleficencia y al igual que en
otros trabajos(15), no se tomaron radiografias del diente y por lo tanto se introduce una
limitacion al estudio, no pudiendo definir los estadios mas graves.

En este estudio se considerd, un caso de periodontitis a la definicién aplicable a la
atencion clinica o para estudios epidemioldgicos y se registré la profundidad al sondaje,
sangrado y la visibilidad clinica de la linea amelo cementaria.
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3.2- Etapa de laboratorio.

La muestra recolectada en el cono de papel se introdujo inmediatamente en tubos
Eppendorff que contenian 1mL de caldo tioglicolato (DIFCO, EE. UU.) pre-reducido y se
transportd a temperatura ambiente al laboratorio de Microbiologia Clinica de la Facultad de
Quimica, donde en el dia se inicié el procesamiento para su cultivo.

Siembra y aislamiento

La muestra en caldo tioglicolato se homogeneizé por vortexeado durante 20 segundos.
Alicuotas de 10uL de la muestra sin diluir y de las diluciones en tioglicolato 10"* y 102 se
sembraron en superficie con técnica de aislamiento en agar sangre para anaerobios (ASA),
preparado en el laboratorio a partir de TSA (Triptona Soya Agar, BIORAD, Francia) y
agregado de Hemina (SPECTRUM, Chemical) 5ug/mL, Vitamina K (ROCHE, Francia)
lug/mL y 5% de sangre ovina (BIOKEY, Uruguay).

Incubacion

Los medios sembrados se incubaron en anaerobiosis a 35°C + 1°C, durante 7 dias,
utilizando el sistema GENbag (Oxoid, RU) que consiste en una bolsa hermética de plastico
transparente y un generador de anaerobiosis.

Estos generadores de anaerobiosis funcionan sin la adicion de agua y sin la produccion de
hidrégeno. Las composiciones de gases obtenidas (oxigeno y diéxido de carbono) se
ajustan por la cantidad de compuestos quimicos contenidos en cada sobre, que absorben
oxigeno y liberan diéxido de carbono a 35°C + 1°C, durante 7 dias.

Recuento de colonias negropigmentadas

Al cabo del periodo de incubacién se observé el crecimiento bacteriano y se contaron las
colonias con pigmento negro.

Tincién y subcultivo

A varias colonias pigmentadas se les realizd tinciébn de Gram y se subcultivaron en
anaerobiosis las colonias formadas por bacilos Gramnegativos, en ASA e incubacién a
35°C * 1°C, para obtener un cultivo puro.

Identificacion

Luego, de cada cultivo puro se ensayé la aerotolerancia y los aislamientos anaerobios se
identificaron por ensayo de enzimas preformadas con el sistema comercial Rapid ID ANA
Il (Remel, R.U.).

El sistema Rapid ID ANA Il es un micrométodo que utiliza sustratos convencionales y
cromogénicos para la identificacion de bacterias anaerobias de muestras clinicas
humanas.

Consiste en Paneles, reactivo y liquido de inoculacién. Los paneles tienen reactantes
deshidratados. Las pruebas Rapid ID ANA Il se basan en la degradacion mirobiana de
sustratos especificos detectada por varios sistemas indicadores. Los reactivos son
combinacion de pruebas convencionales y cromogénicas de monosustrato.

Etapas:

1- Se suspende el crecimiento del cultivo de la placa en el liquido de inoculacién 1 mligual
al estandar de turbidez No. 3 de Mc Farland (9x108 UFC. mL?) y se llenan los paneles.
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2- Se incuban los paneles sembrados a 35-37° C en atmdsfera sin CO; durante 4 a 6
horas.

3- Se leen los paneles con el agregado del reacctivo donde corresponde.
4- Los resultados se codifican con un c6digo numérico.

5- La identificacion se obtiene considerando la aerotolerancia, el Gram y el codigo
autogenerado por los resultados positivos y negativos obtenidos del panel.

Este sistema de identificacion permite diferenciar la P. gingivalis de la P.endodontalis y la
P.assacarolytica

Deteccién de betalactamasa y conservacion del aislamiento

A los aislamientos identificados como Porphyromonas gingivalis, se les realizé la deteccién
de produccion de betalactamasa por el ensayo de la cefalosporina cromogénica con el
reactivo Nitrocefin en discos (Remel, R.U.) y se congel6 un aislamiento por paciente, a -
70°C en BHI (Merk, Alemania) con 10% glicerol (Drogueria Industrial, Uruguay) para
realizar el ensayo de sensibilidad posteriormente.

El nitrocefin es una cefalosporina, es el sustrato utilizado en esta prueba. La betalactamasa
hidroliza el anillo betalactamico del nitrocefin produciendo acido cefalosporanico, esta
reaccion produce un cambio evidente de color convirtiéndose la nitrocefina de color
amarillo claro en un producto final de color rosa tras la hidrolisis. Los microorganismos que
no producen la enzima no alteran el color amarillo del nitrocefin en los limites de tiempo de
la prueba. Necesita cepa de control de calidad.

Se coloca el disco en un portaobjeto, se humedece con agua desmineralizada, se toman
5 a 6 colonias del microrganismo a estudiar con un asa y se frota sobre el disco, se incuba
el disco a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se observa cambio de color prueba
positiva, sin cambio negativa.

La produccion de betalactamasa se detecta por el método de cefalosporina cromogénica
y predice la resistencia a ampicilina y amoxicilina.

Respecto al control de calidad se utilizé como control negativo al Staphylococus aureus
ATCC25923 y un aislamiento clinico de la coleccién de cepas de Microbiologia Clinica
como control positivo.

Pruebas de sensibilidad

El ensayo de sensibilidad a antimicrobianos se realiz6 por la técnica de dilucion en agar,
en Brucella Agar (OXOID, Inglaterra) con el agregado de Hemina 5ug/mL, Vitamina K
lug/mL y 5% de sangre ovina, segin Norma CLSI M11-A8, 2019 (124), para Amoxicilina
(Laboratorio Roemers), Acido Clavulanico (Clavulanato de Litio, Merck, Germany),
Clindamicina (SIGMA, USA), Metronidazol (GRAMON BAGO, Uruguay), Tetraciclina
(SIGMA, USA) y Cirpofloxacina (SIGMA, USA). El ensayo de sensibilidad para
Moxifloxacina se realiz6 con tiras de E-test (BIO MERIEUX, Francia). Los rangos de
concentracion ensayados fueron para Amoxiciina de 05 a 64 mg. L' para
Amoxicilina/Acido Clavulanico 0.008/0.004 a 64/32 mg. L™* para Clindamicina de 0.008 a
16 mg. L%, para Metronidazol de 0.0625 a 64 mg. L, para Tetraciclina 0.0625 a 32 mg. L
1.

Se utilizaron como control interno de calidad las cepas Porphyromonas gingivalis ATCC
33277 para crecimiento en los medios de cultivo e identificacién y Bacteroides fragilis
ATCC 25285 para el ensayo de sensibilidad a los antimicrobianos, rangos aceptables para
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Amoxicilina (se consideraron valores dados para ampicilina) de 16 a 64 mg.L%, Amoxicilina-
acido clavulanico de 0.25/0.125 — 1/0.5 mg.L?, Clindamicina 0.03 — 0.125 mg.L?,
Metronidazol 0.25 - 1 mg.L?, Moxifloxacina 0.125 — 0.5 mg.L?, Tetraciclina 0.125 — 0.5
mg.L ™

La categorizacion de aislamientos de Porphyromonas gingivalis en sensible, intermedio,
resistente 0 no sensible, se realizé de acuerdo a los puntos de corte para bacterias
anaerobicas, de las Normas CLSI M100-2019 (124)(125), a saber: Amoxicilina-acido
clavulanico < 4/2 (S) — 21 6/8 (R ) mg.L?, Tetraciclina < 4 (S) — 21 6 (R ) mg.L-1,
Moxifloxacina < 2(S) — 28(R ) mg.L™, Clindamicina < 2 (S) — 28 (R ) mg.L, Metronidazol <
8 (S) — 232 (R ) mg.L! o de EUCAST para bacilos Gram negativos anaerobios para
Amoxicilina< 0.5 (S) - 22 (R ) mg.L™.

Para la comparacion de la actividad antimicrobiana se consideraron la dosis terapéuticas
del antibidtico administrado en forma sistémica por la via oral, la concentracion
plasmética y la concentracion en el fluido gingival obtenida por diferentes autores con
esas dosis(94)(95)(126). En todos los casos la relacion Ccrs/CIM se establecio
considerando la CIMg, obtenida en el estudio para los aislamientos de Porphyromonas
gingivalis.

Para los antibidticos tiempo dependiente se considerd también el tiempo supra CIM,
intervalo del tiempo en el que la concentracion en el sitio supera la CIM de la bacteria,
expresado como porcentaje del intervalo de dosificaciébn. Se considerd tratamiento
eficaz cuando dicho valor es mayor a 40% para penicilinas y mayor al 50% para el resto
de los antibidticos tiempo dependiente ensayados(89).
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3.3- Andlisis estadistico. Interpretacion y validacion.
Variables

Para analizar los tres tipos de variables se us6 estadistica paramétrica.
Se describieron las caracteristicas de los participantes.

Para las variables categéricas nominales y ordinales se utilizaron proporciones y el
intervalo de confianza del 95%.

Para las Variables cuantitativas discretas se utilizé la moda y / o mediana y rango
intercuartilico.

Gréficas. Se trabajo con el programa EXCEL(127).

Se utilizaron gréaficos de caja y bigotes para mostrar la mediana, el IQR o rango
intercuartil y el rango de edad.

Se utilizaron histograma de barras y gréafico de torta para para frecuencias y porcentajes.

Las variables confundentes (la asociacion, o falta de asociacion existente entre una
exposicion y un resultado se debe total o parcialmente al efecto de otra variable de
exposicion) evaluadas fueron la edad, el tabaquismo, habitos de higiene, hipertensién y
diabetes autorreferida y consumo de medicamentos. Se evalué cada una en forma
independiente y la frecuencia en que coincidian mas de una por paciente

Analisis estadistico.

Los datos fueron analizados en forma andnima luego de excluir las replicaciones de
individuos.

Se realiz6 el andlisis de subgrupos estratificados por cada modificador de medida de
efecto.

Para las variables categoricas se determiné frecuencia absoluta y relativa con un IC 95%,
proporcion en %.

Las proporciones se calcularon utilizando la calculadora en base a la puntuacién de Wilson
sin correccion de continuidad, (Newcombe RG, 1998)(128) para estimar sus indices de
confianza del 95% (1C%95)(129).

Se realizé regresion logistica. (EXCEL - XLSTAT).

Los recursos para la adquisicion reactivos fueron otorgados por la Facultad de
Odontologia, y otros donados por la Facultad de Quimica.

La Norma CLSI fue adquirida por la maestranda.

El personal de la Facultad de Quimica trabajo en forma honoraria durante todo el proceso.
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4- RESULTADOS

4.1- Andlisis de la poblacion.
Los datos fueron extraidos del formulario de recoleccion de datos del estudio,
(Cuestionario para patrticipantes, Anexo II).

Hubo pérdida de informacion en 3 individuos, 2 a los que no se les registré la edad, y 1
al que no se le registré nimero de dientes observables, correspondiendo a 0.55% en 29
pacientes a los que se le registraron 19 variables (Tabla 9).

Tabla 9- Pérdida de datos

Ndmero de | % datos
Datos individuos  sin | obtenidos en la

dato poblacién
Iniciales de nombre y de apellido 0 100
Cédula de Identidad 0 100
Barrio 0 100
Edad 2 93,1
Sexo 0 100
Habito tabaquico 0 100
Consumo de Cannabis 0 100
Consumo de mate 0 100
Consumo de te 0 100
Consumo de café 0 100
Uso de dentifrico 0 100
Uso de enjuague bucal 0 100
Medicacion 0 100
Diabetes 0 100
Cantidad de dientes observables 1 96.55
Prétesis removible 0 100
Profundidad de bolsa periodontal 0 100
Linea amelo cementaria visible 0 100
Sangrado al sondaje 0 100
Total 3 99.45%
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4.1.1- Edad y sexo.
Se estudiaron 15 mujeres y 14 varones.

El rango etario de la poblacién fue de 23 a 78 afios (Figura 8). La poblacién tuvo una
distribucién de edad caracterizada por un P25% de 40 afios, un P50% de 48 afios y un
P75% de 61 afios.

De 27 individuos 16 (59%) tienen edades comprendidas en el grupo etario de 35 a 59
afios, en el cual se describe como mas frecuente la enfermedad periodontal.

La mediana de la edad fue de 48 afios y la moda de 59 afios. No se observa diferencia
significativa de la poblacion por edad y sexo.

16
14
12
10

Numero de individuos

18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 total

o N B~ O

Rango etario

Mujeres M Varones

Figura 8. Distribucién de la poblacion por rango etario y por sexo
En el grafico se muestra la proporcién de mujeres y varones por rango etario en afios y en el total. En
recuadro los rangos etarios donde es mayor la frecuencia de periodontitis.

4.1.2- Distribucion de la poblacidon segun zona geogréfica donde residen.

Los barrios de residencia de los 29 participantes correspondieron a 16 Municipios del
Departamento de Montevideo(130) y 3 Municipios del Departamento de
Canelones(131).

En la Figura 9 se muestra la distribucion de individuos por departamento de residencia.
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% de individuos segun
departamento de residencia

= Montevideo m®Canelones

Figura 9. Distribucién de la poblacién por departamento

La distribucion de la poblacion en los barrios de Montevideo y Canelones se detalla en
las tablas 10 y 11.
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Tabla 10-

del Departamento de Montevideo

Barrio

Manga

Flor de Marofias

Punta de Rieles, Bella Italia
Ituzaing6

Villa Espafiola

Cerrito de la Victoria
Casavalle

Piedras Blancas

Pefiarol, Lavalleja

Villa del Cerro

La Teja

Capurro, Bella Vista, Arroyo Seco
Jacinto Vera

La Blanqueada

Tres Cruces

Centro

Total de individuos

CcCcz

9y 11
11
11

9y 10
13
17
14

16

4y6

Municipio
F
F
F
F

DyF

CHYE

By CH

No. de individuos

23

Municipio NuUmero de
individuos

Ciudad de la Costa 3

La Floresta 2

Ciudad de Canelones 1

Total de individuos 6

Distribucion de la poblacién por Centros Comunales Zonales y Municipios

Tabla 11- Distribucion de individuos por Municipio. Departamento de Canelones
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https://es.wikipedia.org/wiki/Manga_(Montevideo)
https://es.wikipedia.org/wiki/Flor_de_Maro%C3%B1as
https://es.wikipedia.org/wiki/Punta_de_Rieles_(Montevideo)
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Bella_Italia_(Montevideo)&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Ituzaing%C3%B3_(Montevideo)&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Villa_Espa%C3%B1ola_(barrio)
https://es.wikipedia.org/wiki/Cerrito_de_la_Victoria
https://es.wikipedia.org/wiki/Casavalle
https://es.wikipedia.org/wiki/Piedras_Blancas_(Montevideo)
https://es.wikipedia.org/wiki/Pe%C3%B1arol_(barrio)
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Lavalleja_(barrio)&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Villa_del_Cerro
https://es.wikipedia.org/wiki/La_Teja_(Montevideo)
https://es.wikipedia.org/wiki/Capurro
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Bella_Vista_(Montevideo)&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Arroyo_Seco_(Montevideo)&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Jacinto_Vera_(Montevideo)
https://es.wikipedia.org/wiki/La_Blanqueada
https://es.wikipedia.org/wiki/Tres_Cruces_(Montevideo)
https://es.wikipedia.org/wiki/Centro_(Montevideo)

Figura 10. Distribucién de la poblacion en el Departamento de Montevideo,

numero de individuos por Municipio
Modificado IMM(130)

El 52% de los pacientes de Montevideo residen en los Municipios D y F.

-61-



Figura 11. Distribucién de la poblacion en el Departamento de Canelones,
numero de individuos por Municipio

Modificado IMC(131).
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4.1.3- Habito tabaquico y otros habitos de consumo (cannabis, te, café, mate).

La poblacion que declaré que fuma tabaco fue de 14 pacientes (48%).

Segun la 2da. Encuesta de Enfermedades Crénicas No Trasmisibles en Poblacién
Urbana en Uruguay del afio 2013 (135) para ambos sexos en el grupo etario de 25 a 64
afios la proporcion de fumadores fue del 28.8% (IC 95% 26.6-30.9). En este estudio
para el mismo grupo etario se encontraron 12 fumadores de 22 individuos, la proporcién
de fumadores estimada es de 54.5% (IC 95% 33.7-75.9), por lo que la proporcién de
fumadores en la muestra fue mayor que la de la poblacién general.

A B
15 16
8 14
=}
10 'g 12
T 10
" £
§ s 5
Ll »
g L, al n g 4
£ S
% 18-3031-4041-5051-6061-7071-80 Tot z 2
o . ' 0
o Rango etario .
£ mujeres varones
35
= B fuma MEnofuma B fuman Mno fuman

Figura 12. Distribucién de la poblacion por habito tabaquico por rango etario(A)
y distribucién por habito tabaquico por sexo (B)

No hubo diferencia estadisticamente significativa en el consumo de tabaco por sexo.
(Figura 12)

Ningun paciente declaré consumo de cannabis.

De los 29 pacientes, 23 declararon consumir alguna infusion estimulante como té, café
o mate. No se encontraron consumidores solo de té o solo de café.

13 individuos (45%) consumian mate como Unica infusién, 10 (34%) consumian mate
junto con té o café y 6 (21%) no consumia mate, ni té, ni café.

El 79% de la poblacion (23 individuos) consume mate. El 85% de los consumidores de
mate como Unica bebida estimulante era fumador, en tanto que solo fumaban 29% de
los que consumian té o café con mate. En la tabla 11 se observa la frecuencia de
consumo de café, te, mate y tabaco, resultando que el 10% de la poblacién no consume
ninguna de las infusiones antes mencionadas ni tiene habito tabaquico.
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Tabla 12- Namero de individuos que consumen mate, té, café y/o tabaco

Infusiones y/o tabaco Varones Mujeres Proporcion %
Mate solo 7 6 45
Cafeé solo 0 0 0
Té solo 0 0 0
Mate y té 2 1 10
Mate y Café 0 2 7
Mate, té y café 3 2 17

Infusiones y tabaco

Totales 14 15 100
Tabaco solo 1 2 10
Mate y tabaco 4 2 21
Mate y té y tabaco 2 0 7
Mate, café y tabaco 0 1 3
Mate, té y café y tabaco 1 1 7

38

Ni mate ni te ni café y ni
tabaco
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4.1.4- Higiene bucal: uso de colutorios antisépticos (enjuagues bucales) y
dentifrico.

Todos los pacientes declararon usar dentifrico, s6lo 4 usaban colutorios antisépticos,
estos eran 2 mujeres y 2 varones (el 14% de la poblacion).

4.1.5- Medicacion y Diabetes.

De los 29 pacientes 17 (58% de la poblacion) consumen medicamentos, incluyen 11
mujeres (37 % de la poblacidon y 73% de la poblacion de mujeres) y 6 varones (20% de
la poblacién y 50 % de los varones), con edades comprendidas entre 45 y 65 afios y 43
y 78 afios respectivamente.

Los medicamentos mas consumidos por la poblacion fueron medicacién cardiovascular,
clase C. En las mujeres hubo mayor consumo de medicacién para el sistema nervioso,
clase N, que en los varones. El medicamento mas consumido por las mujeres fue
enalapril (un antihipertensivo inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina,
IECA), mientras que por los varones fue la atorvastatina (hipolipemiante).

La moda del nimero de medicamentos consumidos por persona en la poblacién fue de
1 medicamento /persona.

De 35 indicaciones relevadas el 83% lo constituyeron los medicamentos de clase

A (17 %), C (43 %) y N (23%), como se muestra en la Figura 13. El resto fueron los R (6%)
y B, DyH (8.5%)

El 10.3 % de la poblacion declaré ser diabético, 1 insulino dependiente y 2 no insulino
dependiente (uno medicado con metformina y otro con diaformina).

El porcentaje de diabéticos 10.3% (IC 95% 3.6-26.4%) es similar a las cifras de la OMS
para el 2014 (8.2% de la poblacion mundial). La proporcién de diabéticos en el rango etario
de 25 a 64 afios fue de 13.6% (IC 95% 4.7-33.3), similar a la proporcién encontrada en la
2da encuesta de Enfermedades cronicas no trasmisibles del Ministerio de Salud de
Uruguay 2013 para el mismo rango etario de 7.6% (IC 95% 6.4-8.9).
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Tabla 13- Medicacién consumida

Accién terapéutica
DCla ATCP sobre
DIAFORMINA A10BA02 Metabolismo
DOMPERIDONA AO3FA03 Metabolismo
INSULINA A10A Metabolismo
METFORMINA A10BAO2 Metabolismo
OMEPRAZOL A02BCO1 Metabolismo
CALCIO A12A Metabolismo
ASPIRINA B0O1ACO06 Coagulacion
ATORVASTATINA C10AA05 Cardiovascular
ENALAPRIL C09AA02 Cardiovascular
LERCARNIDIPINA C08CA13 Cardiovascular
LOMIFILINA Co02BC Cardiovascular
LOSARTAN C09CA01 Cardiovascular
VALSACOR CO09CA Cardiovascular
DIFENHIDRAMINA D04AA32 Alergia, antihistaminico
LEVOTIROXINA HO3AAO01 Enddcrino
ALPRAZOLAM NO5BA12 Sistema nervioso
CARBAMACEPINA NO3AFO1 Sistema nervioso
CLONAZEPAM NO3AEO1 Sistema nervioso
DIACEPAM NO5BAO1 Sistema nervioso
SERTRALINA NO6ABO6 Sistema nervioso
SALBUTAMOL RO3ACO02 Respiratorio
SALMETEROL RO3AC12 Respiratorio

Aclaracion: 2 DCI: Denominacién Comun Internacional, ® ATC: codigo del sistema de clasificacion de
sustancias quimicas terapéutica anatémica.
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PORCENTAJE DE
MEDICAMENTOS CONSUMIDOS
SEGUN CLASE

9%

= A (metabolismo)

= B (coagulacion
24%

= C (cardiovascular)

‘ = D (antihistaminicos)
59
° H (tiroides)

= N (sistema nervioso)

R (sistema respiratorio)
5%

28%

Figura 13. Porcentaje de medicamentos consumidos por la poblacion
Nimero y porcentaje de pacientes que consumen medicamentos segun clase y % para los 17 pacientes
gue toman medicacion.
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Tabla 14- Numero de mujeres y varones que consumen medicamentos

Clase Medicamento

Mujeres

Varones

% de indicaiones
por clase

P R Rk Rk N R o R R O Rk o R N R o o o kr o o ek

o| o o r| R o r| kR o r| Rl L o o g k| r| k|l o r| r o

D difenhidramina 3%
H levotiroxina 6%
N alprazolam

N carbamacepna

N clonacepam 23%
N sertralina

N diacepam

R salbutamol 6%
R salmeterol

Total - - 100%
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Tabla 15- Medicamentos consumidos por paciente, por edad y sexo

NUmero de
Edad Sexo Medicamentos medicamentos por
paciente.
diaformina, atorvastatina,
43 m sertralina, levotiroxina, 8
alprazolam, omeprazol,
domperidona, clozapina
45 f clonazepam, sertralina 2
46 f enalapril 1
47 f carbamacepina, _clonoten, 3
enalapril
50 f losartan, salmetarol, insulina 3
52 m losartan, metformina 2
56 m atorvastatina 1
59 f atorvastatina, e_:nalaprll, 3
atorvastatina*
59 m lomifilina 1
60 f enalapril 1
61 m atorvastatina 1
64 f dlfenhldramma_l, _sglbutamol, 3
lercarnidipina
65 f calcio 1
67 f levotiroxina 1
78 m atorvastatina, aspirina 2
s/d f diacepam 1
s/d m valsacor, atorvastatina 2

Aclaracion: *medicacion duplicada, se desconoce si fueron prescriptos o es automedicacion, s/d: sin datos.

En esta tabla se observa que algunos pacientes toman mas de un medicamento de la
misma clase.

El 53% de la poblacion medicada estd en polifarmacia segun los criterios de Vehof y
Steewart (120) y segun los criterios de la OMS (119) solo el 29 % de la poblacion
medicada esta en polifarmacia.
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Con respecto al total de la poblacion estudiada el 31% y 17 % respectivamente.

En la poblacion medicada el 47% (8 individuos) consume 2 a 3 medicamentos y el 5%
(1 individuo) consume mas de 5 medicamentos, categorias de polifarmacia menor y
mayor respectivamente segun criterios de Bjerrum y col.(121). Esa poblacién medicada
en polifarmacia mayor estaria en un riego mayor de sufrir interacciones medicamentosas
de importancia.

4.1.6- Portacion y necesidad de protesis y numero de dientes observables
clinicamente.

El nimero de dientes presentes en boca (observables clinicamente) de los pacientes
estudiados estuvo en un rango de 1 a 29 piezas dentarias.

Se observo que en esta poblacién el nimero minimo de piezas dentarias observables
clinicamente disminuye con la edad. (Figura 15)

De 29 individuos 6 (21%) portaban protesis y todos los portadores de prétesis eran
mayores de 41 afos, 4 mujeres (14% de la poblacion, 27% de las mujeres) y 2 varones
(7% de la poblacion y 14% de los varones), todos tenian protesis parciales removibles.
No hubo portadores de protesis fijas. Se detectd necesidad de prétesis en mujeres y
varones. (Figura 15).

El portador de proétesis con mayor numero de dientes, 25, es mujer.

Mediana y nimero minimo de dientes
observables clinicamente por rango etario
30
25
20
15

10II
i n _ _ 1

18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
Rango etario

Numero de dientes presentes
(6]

®nUmero minimo de dientes mediana de dientes presentes

Figura 14. Mediana de dientes observables por rango etario
Se observa en azul que el minimo ndmero de dientes disminuye al aumentar la edad. El nimero maximo
de dientes observables clinicamente no guarda relacion con el rango etario.
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PORTACION DE PROTESIS
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o

mujeres varones total

portador de protesis M sin protesis TIENEN = NECESITAN = NO NECESITAN

Figura 15. Portacién de protesis segun sexo (A) y estimacion de la necesidad de
proétesis (B)

Los individuos con bolsas mayores o iguales a 7 mm no eran portadores de protesis.

En portadores de prétesis se observo la necesidad de acondicionamiento de las mismas,
rebasado o reposicion de dientes, incluso la realizacion de una nueva protesis excepto
en un individuo varon que estaba en tratamiento odontol6gico en Facultad.

4.1.7- Profundidad de bolsa, nivel de insercidn periodontal y sangrado al sondaje.
62% de los pacientes presentaron bolsas periodontales de 5 y 6 mm de profundidad,
Cadigo 4 del CPI, periodontitis estadio 4. No hubo diferencia en la distribucion de varones
y mujeres. Los individuos comprendidos en los rangos etarios de 43 y 60 afios presentaron
las bolsas mas profundas.

Los individuos con bolsas menores de 8 mm fueron el 0.30 (IC 95% 0.16-0.51).

Nivel de insercion: todos los pacientes presentaron sangrado al sondaje y se observé
clinicamente la linea amelo cementaria.
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Tabla 16- Mediana y moda de la profundidad de bolsa en mm

Edad Profundidad de bolsa en mm Mediana Moda
18-30 5,6,6 6 6
31-40 45,7 5 -
41-50 5,5,6,6,6,8,9,9 6 6
51-60 5,6,6,6,8,12 6 6
61-70 4,5,55,6,7 5 5
71-80 5 - -

Aclaracion: en la tabla faltan datos de edad de 2 individuos que no se registraron.. (Bolsas 7 'y 12 mm).

Profundidd de bolsa en
mm L L =
o 00 O N b

o N B

18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

e=holsa minima

bolsa maxima

Profundidad de bolsa

o N b OO @

14
12
10

Figura 16. Distribucién de la poblacion segun profundidad de bolsa minimay

maxima en mm por rango etario (A) y segun la profundidad de bolsa (B)

En las ordenadas profundidad de bolsa en mm, P50= 6.
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Figura 17. Distribucién por profundidad de bolsa periodontal segun sexo.
La profundidad de bolsa periodontal mayor se ve en el rango de 41 a 50 afios en las
mujeres, mientras que en los varones en el rango de 51 a 60 afios.

Tabla 17- Numero de individuos segun habito tabaquico y profundidad de bolsa

periodontal
Profundidad de Fuma No fuma
bolsa en mm
4 1 1
5 5 4
6 5 4
7 1 2
8 1 1
9 0 2
12 1 !
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Tabla 18- Presencia de proétesis dental removible y profundidad de bolsa

Profundidad de | N° individuos sin | N° individuos con
bolsa en mm protesis protesis

4 1 1

5 7 2

6 6 3

7 3 0

8 2 0

9 2 0

12 2 0

Los pacientes con protesis tienen menor profundidad de bolsa periodontal. La mayoria
de los portadores de prétesis tienen bolsas de 4 a 6 mm, mientras que los no portadores
tienen bolsas de 4 a 12 mm.

4.2- Recuento de bacterias negropigmentadas.

La concentracion de bacterias por ml de la suspension inicial que desarrollaron pigmento
negro luego de 7 dias de incubacién, segin profundidad de bolsa gingival y presencia
de Porphyromonas gingivalis se muestra en la tabla 19.

La mayoria de los cultivos, excepto 3 desarrollaron colonias pigmentadas. La
concentracion de las bacterias que producen pigmento en las condiciones de cultivo
utilizadas estuvo comprendida entre 1 x 102 UFC.mL?'y 4 x 10* UFC.mL™. En las muestras
con recuento mayor, de 1.9 a 4 x 10* UFC.mL?, hubo desarrollo de Porphyromonas
gingivalis y correspondieron a profundidades de bolsa gingival mayor a 8 mm. Solo en una
de las 13 muestras con recuento de bacterias pigmentadas en el rango entre 1 x 102
UFC.mL? a 8 x 102 UFC.mL™ hubo desarrollo de Porphyromonas gingivalis.
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Tabla 19 - Crecimiento de Porphyromonas gingivalis, segun recuento de bacterias

pigmentadas y profundidad de bolsa gingival

No. de

Profundidad de bacteriasque .
Individuo® bolsa gingival producen colonias | Presencia de P.
pigmentadas gingivalis
(mm)
(UFC.mL™?)

248-9 4 1x10? NO
No

567-9 4 4x102
754-4 5 Sc G
856-6 6 Sc G
349-6 6 Sc G
006-1 5 1x 102 No
452-0 5 > % 102 NG
158-3 5 3 x 107 NO
617-8 6 1 x 107 NO
549-3 5 5x 102 NO
844-9 6 2 x 102 NO
422-6 6 5x 102 NO
817-4 6 5 x 102 NoO
873-4 7 8 x 107 NO
698-5 7 1% 10° o
681-5 7 2 x 103 No
403-9 12 2 x103 NO
161-3 6 3x10? Si
928-7 5 1x103 Si
774-8 5 3x10° Si
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Tabla 19 — (continuacion) Crecimiento de Porphyromonas gingivalis, segun

recuento de bacterias pigmentadas y profundidad de bolsa gingival

875-6 5 6 x 10° Si
478-8 5 4 x 103 Si
558-3 6 1x103 Si
603-9 6 5x 103 Si
372-6 8 7 x 103 Si
014-7 8 4 x 104 Si
990-5 9 2x 104 Si
585-9 9 3x104 Si
734-2 12 1.9 x 104 Si

Aclaracién: Sc- sin crecimiento

aCada aislamiento se identifica segun los cuatro Ultimos digitos de la Cédula de Identidad del individuo de

donde proviene.
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4.3- Aislamientos de Porphyromonas gingivalis.
4.3.1-Aislamientos de Porphyromonas gingivalis segin sexo y edad.

Se obtuvieron de la poblacién 12 aislamientos de Porphyromonas gingivalis. Estos
aislamientos se conservan congelados a — 70°C y podran ser utilizados en nuevos
estudios.

La proporcion estimada de Porphyromonas gingivalis fue de 0.41 (IC 95% 0.25 -0.59),
observandose que la mayor frecuencia se encuentra en el rango etario de los 41y 60 afios.

No se observé variacion por sexo en la presencia de Porhyromonas gingivalis en la
poblacion de estudio, pero se aprecié diferencia en el nimero de pacientes con
Porphyromonas gingivalis en menores de 41 afios, donde no hubo aislamientos en varones
y Si en mujeres.

El 47 % de la poblacion de mujeres y el 36% de la poblacion de varones presenté
Porphyromonas gingivalis.

Tabla 20- Poblacion total y poblacién con aislamiento de Porphyromonas gingivalis por
rango etario

Rango NC de N de No. de Proporcion %
etario en individuos aislamientos aislamientos/No. de

afos individuos (IC 95%)
18-30 3 1

2/6 33 (9.7-70)
31-40 3 1
41-50 8 3

8/14 57 (33-79)
51-60 6 5
61-70 6 2

217 29 (8-64)
71-80 1 0
Total 29 12 12/29 41 (25-59)
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Figura 18. Numero de aislamientos en la poblacion por rango etario

Percentiles 25, 50 y 75 de aislamientos estan entre 41 y 60 afios, fuera de ese rango hay
2 aislamientos en menores de 41 afios en mujeres y 2 en mayores de 61 afios (1 varony
1 mujer).

Tabla 21- Distribucion de aislamiento de Porphyromonas gingivalis segun sexo y edad

Sexo Edad N° individuos N° de aislamientos ggco)g)o reion % (IC
<41 afos 3 2
Mujeres 41-60 afios 7 4 47 (21-72)
>61 afos 4 1
<41 afios 3 0
Varones 41-60 afios 7 4 36 (11-61)
>61 afios 3 1
Totales * 29 12 41 (25-59)

*Se incluyen 2 individuos sin datos de edad.
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4.3.2- Aislamientos de Porphyromonas gingivalis segun hébito tabaquico.

El 33% de los aislamientos se obtuvieron en pacientes fumadores y el 67% de los
aislamientos en los pacientes no fumadores. De la poblacion que fuma, 14 pacientes, se
obtuvieron 4 aislamientos (0.29, IC 95% 0.5-0.52).

Los aislamientos en fumadores se hicieron en un rango de 31 a 70 afios y no se observo
diferencia por sexo.

El nimero de sujetos estudiados no es suficiente para indicar una diferencia estadistica
significativa.

En la tabla 22 se observa proporcién de aislamientos en pacientes fumadores y no
fumadores.

Tabla 22- Aislamientos de Porphyromonas gingivalis en fumadores y no fumadores

Habito tabaquico No. de Individuos Proporcion de | % con IC 95%
aislamientos

Fumadores 14 4/14 29 (5-52)

No fumadores 15 8/15 53 (28-58)

Tabla 23- Rango etario, profundidad de bolsa, habito tabaquico y aislamientos de
Porphyromonas gingivalis

Profundidad de Profundidad de
Edad Profundidad de bolsa en mm bolsa en no
bolsa en fumador

fumador
18-30 5,6,6 6 5,6
31-40 457 457 0
41-50 5,5,6,6,6,8,9,9 5,6,6 5,6,8,9,9
51-60 5,6,6,6,8,12 5,6,8 6,6,12
61-70 4555,6,7 457 55,6
71-80 5 0 5

Aclaracién: los nimeros en rojo representan la profundidad de bolsa de aquéllas donde
se aisldé Porphyromona gingivalis en la poblacion de fumadores y no fumadores.

Sibien la poblacién es fumadora es el 48%, la mayor cantidad de aislamientos se realizo
en no fumadores, se observa también que los no fumadores a igual rango etario
presentan las bolsas periodontales mas profundas.
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Figura 19. Relacién entre profundidad de bolsa, habito tabaquico, aislamientos
de Porphyromonas gingivalis y rango etario
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Tabla 24- Aislamientos segun consumo de tabaco, té, café y mate

Infusiones o Aislamientos de
Y10 varones Mujeres Proporcion % |Porphyromonas

tabaco S

gingivalis

Mate solo 7 6 45 5

Café solo 0 0 0 0

Té solo 0 0 0 0

Mate y té 2 1 10 1

Mate y Café 0 2 7 1

Mate, té y café 3 2 17 2

Totales 14 15 100 12
Tabaco sélo 1 2 10 2
Mate y tabaco 4 2 21 2
Mate y té y tabaco 2 0 7 0
Mate, café y tabaco 0 1 3 0
Mate, té y café y 1 1 7 0
tabaco

Todos los 8 6 48 4
fumadores

Infusiones y tabaco 7 4 38 2
Ni mate ni te ni café 1 5 10 1

y ni tabaco

En todas las categorias representadas se observan aislamientos excepto en aquellos
que toman mate y te y/o café y fuman.

El 38 % de los aislamientos se obtuvieron de individuos que toman solo mate.

Se observa que independientemente de que fumen y tomen mate los que no tienen
aislamientos toman te y café. No se pudo medir en los que toman café o te solo porque
no hubo esa categoria de individuos en la muestra.

4.3.3- Aislamientos de Porphyromonas gingivalis segun numero de dientes
observables clinicamente, portacion y necesidad de protesis dental

En los portadores de prétesis con bolsas periodontales menores a 6 mm no se obtuvieron
aislamientos de Porphyromonas gingivalis, los aislamientos en los individuos que no
portaban prétesis se realizaron en las profundidades de bolsa iguales 0 mayores a 5mm.
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Los individuos que presentaron mas de 8 dientes fueron 21 y de ellos se obtuvieron 6
aislamientos. 0.29 IC 95% 0.14-0.5

Todos los pacientes que tienen el minimo nimero de dientes por rango etario presentaron
Porphyromonas gingivalis. 21 individuos presentaron 8 o0 mas dientes y de ellos se

obtuvieron 6 aislamientos, 0.75 (IC 95% 0.41-0.93).
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4.3.4-

Aislamientos de Porphyromonas gingivalis segun consumo de
medicamentos y presencia de diabetes.
El 25 % de todos los aislamientos fueron en diabéticos. Ninguno de los individuos
diabéticos declaré fumar.

Tabla 25- Numero de aislamientos segun consumo de medicamentos

Aislamientos de

Edad | Sexo Medicacion Nu_mero de Porphyromonas
medicamentos L2
gingivalis
diaformina,
atorvastatina, sertralina,
43 M | levotiroxina, alprazolam, 8 Si
omeprazol,
domperidona clozapina
45 F clonazepam, sertralina 2 Si
46 F enalapril 1
47 F carbamacepina, _ 3
clonazepam, enalapril
50 = Iosarta_n, sa_llmeterol, 3 S
insulina
52 M losartan, metformina 2 Si
56 M atorvastatina, 1 Si
59 F atorvastatina, gnalaprll, 3 Sj
atorvastatina*
59 M lomifilina 1 Si
60 F enalapril 1 Si
61 M atorvastatina 1
difenhidramina,
64 F salbutamol, 3 Si
lercarnidipina
65 F calcio 1
67 F levotiroxina 1
78 M atorvastatina, aspirina 2
s/d F diacepam 1
s/d M valsacor, atorvastatina 2

*medicacion duplicada, s/d sin datos
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El 53% de los pacientes que consumen medicamentos (9/17) tienen tienen la mayoria de
los aislamientos de Porphyromonas gingivalis (el 58 % de la poblacion estudiada). Los
aislamientos se presentaron en los pacientes que consumian mayor numero de
medicamentos. De 8 individuos que tomaban un solo medicamento se obtuvieron 3
aislamientos (25%).

Los individuos que tomaban 2 medicamentos 0 mas representaron el 75 % de los
aislamientos. Todos los medicados con hipoglicemiantes presentaron aislamientos, y se
observa también que la medicacion se relaciona con el tratamiento de ENT.

4.3.5- Aislamientos de Porphyromonas gingivalis segun habitos de higiene bucal,
uso de dentifricos y colutorios.

De los 4 pacientes que usaban colutorios antisépticos no se obtuvieron colonias de
bacterias negropigmentadas o tienen un desarrollo de 10?2 y 10® UFC.mL? y no
desarrollaron Porphyromonas gingivalis.

Ninguno de ellos habia realizado enjuagues con antiséptico previo a la toma para el
estudio microbioldgico.

4.3.6- Aislamientos de Porphyromonas gingivalis segun profundidad de bolsa
periodontal y grado de insercion periodontal.

El rango de profundidad de bolsa periodontal de la poblacién con aislamientos de
Porphyromonas gingivalis fue de 5-12 mm en las edades comprendidas entre 41 a 70 afios.
Los individuos con profundidad de bolsa igual o mayor a 8 mm, el 0.83 (IC 95% 0.44-0.97)
de esos individuos, presentaron todos Porhyromonas gingivalis.

Tabla 26- NUumero de aislamientos de Porphyromonas gingivalis y profundidad de
bolsa periodontal

Individuos con | Individuos sin | % de aislamientos
Bolsaen mm| _. ) . )
aislamientos aislamientos
4 0 2 30% aislamientos
5 4 5
6 3 6
7 0 3
8 2 0
83% aislamientos
9 2 0
12 1 1
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Figura 20. Numero de individuos segun profundidad de bolsaen mmy
aislamientos de Porphyromonas gingivalis (A) y distribucién de aislamientos por
profundidad de bolsa en mm y portar protesis (B)

El 30 % de los portadores de protesis presentaron Porphyromonas gingivalis, mientras que
el 50% de los no portadores presentaron Porphyromonas gingivalis.

Tabla 27- Distribucion por profundidad de bolsa, portar protesis removible y presencia
de Porphyromonas gingivalis

Profundidad bolsa quividgos €ON |ndividuos con aislamiento
en mm alsllam'lento Ysin protesis 43%
prétesis 30%

4 0 0

5 0 4

6 2 1

7 0 0

8 0 2

9 0 2

12 0 1
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4.3.7- Correlacion de las variables.
Regresion logistica.

Se observa tendencia. Ninguna de las variables tiene asociacién significativa con la
presencia de Porphyromonas gingivalis. (Figura 21)

A medida que aumenta la edad muestra tendencia a mayor probabilidad de presencia
de Porphyromonas gingivalis.

A mayor profundidad de bolsa periodontal muestra tendencia a mayor probabilidad de
presencia de Porphyromonas gingivalis.

El pertenecer al sexo femenino muestra tendencia a n mayor riesgo de tener
aislamientos de Porphyromonas gingivalis.

La presencia de diabetes muestra tendencia a mayor riesgo de tener aislamientos de
Porphyromonas gingivalis.

Mientras que fumar, consumir mate solo o fumar y tomar mate, usar enjuagatorios
presentd un coeficiente negativo, muestra tendencia de menor riesgo de tener
aislamientos de Porphyromonas gingivalis.
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Figura 21- Coeficientes estandarizados para Porphyromonas gingivalis
Se observa que todas las variables podrian correlacionar la presencia o no de
Porphyromonas gingivalis.
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4.4- Valoracion de la susceptibilidad de Porphyromonas gingivalis a los
antibioticos ensayados en los aislamientos del estudio.

Se determind que todos los aislamientos de Porphyromonas gingivalis (12 aislamientos
correspondientes a 12 pacientes) fueron betalactamasa positivas y por lo tanto resistentes
a las peniciinas G y V, aminopenicilinas, amoxipenicilinas, ureidopenicilinas y
carboxipenicilinas, con una frecuencia relativa de resistencia de 12/12, 100% IC 95% (76-
100).

Para tetraciclina, clindamicina, metronidazol y moxifloxacina todos los aislamientos
corresponde categorizarlos sensibles, no detectandose ningun aislamiento resistente, con
una frecuencia relativa de resistencia de 0% (IC 95% 0-24). La resistencia puede estar por
debajo del 24 % de acuerdo con el tamafio muestral.
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Tabla 28 — CIM de Porphyromonas gingivalis segin antibiéticos ensayados

ma,;"; ‘e"to Metronidazol Amoxicilina | Amoxicilina- clavuldnico| Clindamicina Tetraciclina Moxifloxacina | Ciprofloxacina
Ensayo [Rango |[Ensayo |Rango |Ensayo Rango Ensayo Rango |[Ensayo | Rango Ensayo | Rango |Ensayo | Rango
mg/L?  |mg/L* |mg/L* [mg/L* |mg/L* mg/L? mg/L? mg/L* |mg/L* | mg/L* mg/L* | mg/L* |mg/L? |mg/L*
Aislamientos en pacientes®
734-2 0.5 8 0.25/0.125 0.25 0.5 0.125 1
990-5 0.5 8 0.25/0.125 0.25 0.5 0.19 1
585-9 1 8 0.5/0.125 0.25 0.25 0.064 1
014-7 0.5 8 0.5/0.25 0.25 0.5 0.25 1
372-6 0.5 16 1/0.5 0.25 0.5 0.094 2
5583 | 05 |oye | 8 |s1s | OS2 [*FRIF| 025 |02 | 05 | o2sos |0125 | G | 2 12
161-3 0.5 8 1/0.5 0.25 0.5 0.094 2
603-9 0.25 8 1/0.5 0.25 0.5 0.125 2
478-8 0.5 8 0.5/0.25 0.25 0.5 0.125 2
875-6 0.5 8 0.5/0.25 0.25 0.25 0.064 2
774-8 0.5 16 0.25/0.125 0.5 0.5 0.19 1
928-7 1 8 0.5/0.25 0.25 0.5 0.19 2
Cepas control®
el @ B g |. 0.25/0.125 | . 025 |. 05 |- 019 |. 1 ]
e O 16 |. 025/0.125 | _ 0175 | 0z 0125 | _ o

Aclaracion: Los valores de CIM para la cepa control de Bacteroides fragilis para todos los antibiéticos
ensayados estuvieron comprendidos en rangos segun norma CLSI M100 S29 y EUCAST.

a) cada aislamiento se identifica segun los Ultimos cuatro digitos de la Cédula de Identidad del paciente de
donde proviene.

b) las cepas control de crecimiento en el medio fueron Porphyromonas gingivalis ATCC33277 y para control
de calidad - sensibilidad Bacteroides fragilis ATCC25285.
*No hay valores de referencia para el control de calidad.
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Tabla 29- Determinacién de la CIM para los antibiéticos.

Sensibilidad de los

Antibiético

No. aislamientos

Rango CIM#(mg.L™?)

CIMgo (mg.LY)

Categorizacion®

Sensible

Resistente

Amoxicilina

12

16

0

12¢

Amoxicilina ! Ac.

Clavulanico 12 0.25/0.125-1/0.5 1/05 12 0
Tetraciclina 12 0.25-0.5 0.5 12 0
Clindamicina 12 0.25-0.5 0.5 12 0
Metronidazol 12 0.25-1.0 1.0 12 0
Ciprofloxacina 12 1-2 2

Moxifloxacina 12 0.064 - 0.25 0.25 12 0

aislamientos de Porphyromonas gingivalis a los antibi6ticos

Aclaraciones: a) CIM: concentracion inhibitoria minima por dilucién en agar, a excepcion de Moxifloxacina
que se determind por técnica de epsilometro, b) segin CLSI M100-ED28 y EUCAST v.1.8, c) todos los
aislamientos resistentes fueron productores de - lactamasa.

En la tabla 29 se muestran valores de CIM y rangos de aislamientos de los pacientes para
cada antibiético ensayado. En base a CIM determinadas y a las tablas de interpretacion de
la CLSI y EUCAST cada aislamiento se categoriza en sensible o resistente segun se

muestra.

Pudo establecerse que los aislamientos de Porphyromona gingivalis fueron sensible in vitro
a la asociacion amoxicilina - &cido clavulanico y a metronidazol, a clindamicina y a
moxifloxacina en la poblacion estudiada.
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Tabla 30- Actividad antimicrobiana de antibiéticos accion tiempo dependiente sobre
las cepas de Porphyromonas gingivalis aisladas de casos de periodontitis

ANTIBIOTICO ATC? DOSIS | Coriasma Cera” ClMeo® Criasma™/Ccre | Actividad T supra
antimicrobiana® | CIM %
mg.L-1 mg.L-1 mg.L-1 Pg*
(Ccre/ClMgo)100
AMOXICILINA- JO1CRO2 | 500- 7.19-AMX 14.05-AMX 1 AMX 0.50-AMX 1405-AMX S/D
125/8
AC 2.4-
CLAVULANICO ACL(126)
0.40ACL(94)(126) | 0.5ACL 6 -ACL 80-ACL
(132)
TETRACICLINA | JO1AA07 | 250/6 1-2 (95) 46-13.3 (95)(133) | 0.5 0.15-0,22 920-2660
100(133)
Varias
dosis 4
dias.
CLINDAMICINA | JO1FFO1 | 300/6 1-9 (94)(95) | 1-2 (94)(95) 0.5 9/2-4.5 200-400 100(134)

Aclaraciones. 2ATC CODE: codigo del sistema de clasificacion de sustancias quimicas terapéuticas anatémicas
(ATC). (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology Norwegian Institute of Public Health). ® Ccra:
concentracion maxima en el surco o bolsa periodontal obtenida mediante la administracion sistémica(89). ¢ CIM
90: concentracion del antimicrobiano que inhibe el 90 % de los aislamientos ensayados(89). ¢ Actividad
antimicrobiana: expresada como porcentaje de la relaciéon Ccrc/CIMoo para cada antibiético para
Porphyromonas gingivalis. Los antibidticos efectivos son aquellos que igualan o superan el 100% (89) ®T supra
CIM %: intervalo de tiempo en el que la concentracion en el sitio supera la CIM de la bacteria, expresado como
porcentaje del intervalo de dosificacion, se considera que un tratamiento es eficaz cuando dicho valor es mayor
a 40% para las penicilinas y es mayor al 50% para el resto de los antibiéticos(89). f AMX: amoxicilina 9 ACL:
cido clavulanico.

Tabla 31- Actividad antimicrobiana de antibidticos de accion concentracion
dependiente sobre las cepas de Porphyromonas gingivalis aisladas de casos de

periodontitis
CPlasma CorgtMadma CIMsoc an ti/:ncité‘:fbaignad
ANTIBIOTICO ATC? DOSIS mg Cprlasma/Ccro
ledl gLl pos (CcraiCIMo0)100
250/8/5dias
METRONIDAZOL JO1XDO1 14.3(90)(133) 13.7(94)(95) 1 1.04 1370
MOXIFLOXACINA® 400124
JO1MA14 3.2 (97) 36 0.25 0.89 1400
Unica dosis
CIPROFLOXACINA® JO1MAO2 500 una dosis 1.74(105) 3.72(105) 2 0.47 186

Aclaraciones: 2- ATC: cédigo del sistema de clasificacion de sustancias quimicas terapéutica anatomica. °-
Ccre: Concentracion méaxima en el surco o bolsa periodontal obtenida mediante administracion sistémica
(94), °- CIMgo: concentracion del antimicrobiano que inhibe el 90% de los aislamientos ensayados, 9-
Actividad antimicrobiana expresada como porcentaje del cociente entre la concentracion en el fluido gingival
sobre la CIM90 expresada en porcentaje de la relacion Ccrc/CIMgo para cada antibidtico para
Porphyromonas gingivalis, los antibidticos efectivos son aquellos que igualan o superan el 100% (135),%- en
lugar de CCFG se toma la concentracion en saliva. - ND: no determinado. 9 Ciprofloxacina 500mg/12 horas
durante 5 dias.
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5- Discusion.
Los resultados obtenidos no rechazan la hipétesis planteada, el periodontopatégeno
Porphyromonas gingivalis evidencia in vitro su variabilidad en la susceptibilidad a los
antibiéticos que se utilizan habitualmente como coadyuvantes del tratamiento local de
la enfermedad periodontal, asi como en su prevalencia en la periodontitis segun la
region geografica.

El estudio aporta informacién original sobre algunos aspectos de la poblacién y del
microorganismo para nuestro pais.

La prevalencia de Porphyromonas gingivalis determinada en este estudio por el método
de cultivo fue el 41% de la poblacion con periodontitis, parecida a la de Colombia y Brasil
obtenidas por la misma metodologia (42). Otro estudio obtuvo una prevalencia de 88%
en pacientes uruguayos con periodontitis cronica por método de amplificacion de ADN
(33). El andlisis de la microbiota subgingival empleado en este caso puede sobreestimar
las cifras de pacientes con recuento alto. EI método por cultivo tiene sensibilidad menor
gue los métodos por amplificacion de ADN, sin embargo, un método por cultivo
correlaciona mejor con una alta cantidad del microorganismo en el sitio muestrado
condicién que debe cumplir el periodontopatégeno segun el primer postulado de
Socransky(31).

La presencia de Porphyromonas gingivalis esta relacionada con la edad y es mas
prevalente con el aumento de edad(16). En el estudio se observé un aumento hasta el
rango de 51 a 60 afios en el que se encontré el mayor nimero de aislamientos. Los
individuos con enfermedad periodontal del estudio se repartieron por igual entre mujeres
y varones, asi como los aislamientos de Porphyromonas gingivalis.

El habito tabaquico ha disminuido en los dltimos afios en la poblacion uruguaya, sin
embargo, la poblacién estudiada era fumadora en una proporcion mayor a la obtenida
de la 2da Encuesta de Salud de 2013(136). Este resultado sugiere que fumar puede ser
un factor de riesgo para periodontitis.

Herrera por su parte, no pudo relacionar el habito de fumar con un incremento de
destruccion periodontal en paises con mayor frecuencia de fumadores como Chile y
Espafa(42).

Papapanou, ha descrito un riesgo de 2.82 (ODDS RATIO) de periodontitis avanzada
para fumadores en relacién con no fumadores con un IC de 95% (2.36 - 3.39) y ha
observado que el cese del habito tiene un retraso significativo en la progresion de
pérdida de hueso comparado con el no cese en el paciente fumador(45).

Shiloah en 2000; observé que los patégenos periodontales incluyendo Porphyromonas
gingivalis se detectaron con mayor frecuencia en fumadores, y segun este estudio el
tabaco representa un riesgo 18 veces mayor de albergar alguno de los
periodontopatégenos(42).

En el estudio de Schipkova, el género Porphyromonas estuvo presente en el grupo de
pacientes sanos y en el grupo de pacientes con periodontitis, pero su presencia fue
significativamente mayor en los pacientes con la enfermedad. Sugieren que estos
periodontopatdgenos clasicos también estan presentes en estado de salud periodontal
lo que resalta la importancia del recuento para diferenciar periodontopatdégenos que la
microbiota comensal. Fumar alteraria también las relaciones interbacterianas normales,
contribuyendo asi a la colonizacién preferencial por ciertas especies(137).
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En 2014 Ardila observo una asociacion estadisticamente significativa entre niveles de
cotinina >10 ng/ml y presencia de Porphyromonas gingivalis (p<0.05). EI mecanismo
propuesto por Zeller para interpretar el dafio ocasionado por la Porphyromona en los
fumadores en el periodonto seria que la nicotina aumentaria la infectividad de este
microrganismo, aumentando los efectos de las toxinas. La Pophyromonas podria
desarrollar mecanismos para responder a los cambios del medioambiente y la cotinina
tendria la capacidad de alterar 23 proteinas del proteoma de Porphyromonas(138).

Con respecto a la seleccién de patégenos periodontales y el cese del habito tabaquico,
Delima observdo que el cese lleva a la reduccion en la cantidad de algunos
periodontopatogenos(139). Sin embargo en otro estudio no encontrd diferencias en la
prevalencia de Porphyromonas gingivales en pacientes con periodontitis que fuman o
no(140).

El perfil microbioldgico de los fumadores con periodontitis podria ser diferente al de los
no fumadores. Varios autores observaron mayores diferencias en la cantidad que en la
prevalencia de las especies bacterianas, considerando que se enriquece
preferencialmente una comunidad microbiana autdctona para los patdgenos, mientras
se agota la de los comensales compatibles con la salud. Zambén(141) en 1996, en
pacientes con periodontitis de 25 a 74 afios en Estados Unidos, encontré que la
proporcibn de pacientes que tenian Aggregatibacter actinomycetemcomitans, y
Tanerella Forsythia es mayor en fumadores que en no fumadores. Sin embargo, al igual
gue Delima observd que Porphyromonas gingivalis no mostré aumento significativo en
fumadores(141).

En este estudio no pudimos relacionar un mayor riesgo de cantidad de Porphyromonas
gingivalis con el habito tabaquico. Solo el 33% de los aislamientos se obtuvo de
fumadores.

-93 -



Tabla 32- Cambios en la microbiota subgingival de fumadores con periodontitis
respecto a no fumadores con periodontitis

Especies bacterianas | Grupo Evidencia de | Cantidad
cultivables Socransky periodonto-

patogenicidad.
Parvimonas s/d s/d aumenta

(139)(141)(142)(143) (102) (137)

Neisseria s/d s/d disminuye
Streptococcus amarillo moderada disminuye
Modificada de
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No se han encontraron diferencias en la prevalencia de Porphyromonas gingivales en
pacientes con periodontitis que fuman o no(140). Se han encontrado diferencias en la
flora subgingival de fumadores y no fumadores. Zambon(141) en 1996, en pacientes
con periodontitis de 25 a 74 afios en Estados Unidos, encontré que la proporcién de
pacientes que tenian Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, y Tanerella Forsythia es mayor en fumadores que en no fumadores. Sin
embargo, Porphyromonas gingivalis no mostr6 aumento significativo en
fumadores(141).

Shiloah en 2000; observo que los patégenos periodontales incluyendo Porphyromonas
gingivalis se detectaron con mayor frecuencia en fumadores, y segun este estudio el
tabaco representa un riesgo 18 veces mayor de albergar alguno de los
periodontopatégenos(42).

El estudio de Delima 2010 no muestra cambios en prevalencia de Porphyromonas
gingivalis después del cese del habito tabaquico(139).

Se sugiere que la Porphyromonas gingivalis es mas versatil en su metabolismo que
otros anaerobios estrictos como Porphyromonas endodontalis. En el estudio de
Shchipkova 2010(137), mas alla del distinto perfil microbiano de la periodontitis entre
fumadores y no fumadores se vieron diferencias significativas en la prevalencia y
abundancia de patégenos y no patégenos compatibles. Observaron en fumadores una
co- asociacién positiva entre Parviromonas y Streptococcus en cada individuo, y una co-
asociacion negativa entre Parvimonas, Synergistes y Porphyromonas(137).

Se observaron varios patrones opuestos de co-colonizacion bacteriana en fumadores y
no fumadores. La mas robusta de estas asociaciones fue entre Streptococci y
Parviromonas, dos géneros abundantes tanto en fumadores como en los que nunca
fumaron. Los fumadores con altos niveles de estreptococos también exhibieron altos
niveles de Parviromonas, en contraste con los no fumadores. Fumar alteraria las
relaciones interbacterianas normales, contribuyendo asi a la colonizacion preferencial
por ciertas especies(137).

El género Porphyromonas estuvo presente en el grupo de pacientes sanos y en el grupo
de pacientes con periodontitis, pero su presencia fue significativamente mayor en los
pacientes con la enfermedad. Por lo que deducen que estos periodontopatégenos
clasicos también estan presentes en estado de salud periodontal(137).

En 2014 Ardila en un estudio de corte transversal en 108 sujetos mayores de 35 afios
con periodontitis crénica aislé por RCP Porphyromonas gingivalis en el 59.3% de los
pacientes y encontrd niveles de cotinina (principal metabolito de la nicotina) >10ng/ml
en el 23.1% de los pacientes. Observé una asosiacién estadisticamente significativa
entre niveles de cotinina >10 ng/ml y presencia de Porphyromonas gingivalis (p<0.05).
El mecanismo propuesto por Zeller para interpretar el dafio ocasionado por la
Porphyromona en los fumadores en el periodonto seria que la nicotina aumentaria la
infectividad de este microrganismo, aumentando los efectos de las toxinas. La
Pophyromonas podria desarrollar mecanismos para responder a los cambios del
medioambiente y la cotinina tendria la capacidad de alterar 23 proteinas del proteoma
de Porphyromonas(138).

En este estudio no pudimos relacionar un mayor riesgo de cantidad de Porphyromonas
gingivalis con el habito tabaquico. Solo el 33% de los aislamientos se obtuvo de
fumadores.
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En la literatura consultada no se encontraron estudios basados en la evidencia que
establezcan relacién entre el habito de tomar café, te y mate y presencia de
Porphyromonas gingivalis. Si, se encontraron estudios que relacionan café a la
enfermedad periodontal y te verde, a los que se le atribuyen propiedades
antiinflamatorias, antimicrobianas y antioxidantes.

En los individuos que tomaban mate y te, mate y café, mate, te y café y ademas fumaban
no se obtuvieron aislamientos.

El hecho de portar prétesis habla de una preocupacion por el cuidado de la boca, mas
alla del estado de la prétesis que puede estar condicionado a factores ajenos a la
voluntad y a los habitos de higiene del portador. La presencia de prétesis puede influir
en forma positiva si esta se encuentra en condiciones, de lo contrario puede constituir
un factor de riesgo para la enfermedad periodontal y presencia de Porphyromonas
gingivalis a pesar de lo cual en el estudio no se observaron diferencias significativas en
cuanto a portar prétesis 0 no y presentar aislamientos.

La poblacién estudiada conocia habitos de higiene bucal, todos utilizaron dentifrico. Sin
embargo, pudieron observarse otros factores de riesgo determinantes para el inicio y
desarrollo de la periodontitis.

6 de los pacientes (35% de la poblacion medicada y 20% de la poblacién) declararon
estar medicados con estatinas. No pudo establecerse en este estudio ninguna relacién
con el consumo de atorvastatina.

Existen pocos estudios que relacionen la microbiota oral y la diabetes. Pero se sugiere
gue la diabetes prolonga la respuesta inflamatoria a Porphyromonas gingivalis con
aumento de produccion del TNF alfa (Naguib 2004) (138). En un estudio realizado en
hispanoamericanos con diabetes tipo 2 en 2008 se vio que los mismos patdgenos se
presentaban en periodontitis con o sin diabetes, pero en los pacientes diabéticos se vio
mayor frecuencia de Porphyromonas gingivalis, Agregatibacter actinomycetemcomitans
y Campylobacter spp (23) (21)(42)(100) (144).

Las diabetes tipo 1 y tipo 2 estan asociadas con niveles altos de marcadores sistémicos
de la inflamacion. Esto concuerda con datos epidemiolégicos que afirman que la
susceptibilidad a la periodontitis aumenta en el paciente diabético y que esta expuesto
3 veces més a la pérdida de insercion y de hueso alveolar que el no diabético. En 30
pacientes periodontales, con diabetes tipo 2 después del raspado y alisado radicular
subgingival vio que la frecuencia de Porphyromonas disminuy6. Porphyromonas
gingivalis fue detectada con mas frecuencia en pacientes con niveles altos de HbAlc. A
su vez, los niveles de glicemia en diabéticos pueden verse afectados por la presencia
de Porphyromonas gingivalis(142).

En 2018 Aoyana(145) publica los resultados de un estudio clinico en hombres de 66 a
80 afios con diabetes (2012 a 2015) en 112 pacientes y observé que Porphyromonas
gingivalis aumento6 en el grupo de diabetes sin control. Los niveles de Porphyromonas
gingivalis aumentaban en pacientes con periodontitis con diabetes comparados con los
diabéticos bien controlados(145).

El 100% de los diabéticos presentaron aislamientos de Porphyromonas gingivalis, y no
declararon ser fumadores. La proporcion de diabéticos del estudio fue mayor a la de la
poblaciéon general, aunque el nimero de la muestra solo permite demostrar una alta
concentracion de Porphyromonas gingivalis.
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Con respecto a la profundidad al sondaje, varios estudios(33)(146) sugieren que
Porphyromonas gingivalis habita las bolsas mas profundas, lo que concuerda con
nuestros resultados.

Las pruebas de sensibilidad en bacterias anaerobias estan indicadas para monitoreo
local y regional de patrones de resistencia, conocer la resistencia de un microorganismo
en particular, o para confirmar un tratamiento racional (147).

En los antibidticos tiempo dependiente, en el estudio la amoxicilina, amoxicilina- acido
clavulanico, clindamicina y tetraciclina, deben mantenerse concentraciones ligeramente
superiores a la CIM durante el mayor tiempo posible. Ese tiempo durante el cual la
concentracion del antibiético en sangre es superior a la CIM (%T>CIM) es cuando el
antibiético es eficaz y el efecto maximo se produce cuando ese porcentaje es del 60 a
70%. Se considera tratamiento eficaz cuando dicho valor es mayor a 40% para
penicilinas y mayor al 50% para el resto de los antibidticos tiempo dependiente
ensayados. Para establecer la actividad antimicrobiana, expresada como porcentaje de
la relacion Ccrc/CIM, sobre las cepas de Porphyromonas gingivalis aisladas se
considero antibidtico efectivo a los que igualan o superan el 100%(89).

La concentracién alcanzada de acido clavulanico presente en el fluido gingival a dosis
terapéuticas usuales descritas en la literatura es menor a la requerida para inhibir la
bacteria in vitro. La amoxicilina en cambio, alcanza concentraciones en el fluido
crevicular superiores a la concentracion en plasma(148).

Al relacionar la CIMg, de la asociacion amoxicilina - acido clavulanico obtenida para los
aislamientos de Porphyromonas gingivalis, con las concentraciones en el fluido gingival
descritas en la literatura consultada para dicha asociacion, se observa que estas Ultimas
no alcanzan la minima necesaria para la erradicacion del periodontopatégeno
resultando para el acido clavulanico en una actividad del 80%.

En este estudio, Porphyromonas gingivalis fue sensible (por comparacién con las
concentraciones en sangre) in vitro a la asociacidon amoxicilina — clavulanico, lo que
coincide con estudios realizados desde 2005 a 2011 en América del Sur.

El 100% de los aislamientos de Porphyromonas gingivalis obtenidos, fueron sensibles
in vitro a la clindamicina y a la tetraciclina. Estudios realizados desde 1998 a 2010 en
Espafa, Brasil, Chile y Colombia, coinciden en que Porphyromonas gingivalis fue
sensible a la tetraciclina y a la clindamicina.
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TIME IN HOURS

Figura 22. Estimacion de la concentracion en el fluido gingival con respecto a la

concentracion plasméatica de la Clindamicina y del tiempo supra CIM
Concentracion en el fluido gingival (linea punteada) y plasmatica (linea sélida), luego de la administracién
de 300 mg por via oral y determinacion del tiempo supra CIM. (Linea roja)

Modificada de Walker y col.(134).

Se muestra la media de ambas concentraciones de 12 muestras de fluido gingival y 3
muestras de sangre para cada periodo.

La clindamicina, segun los estudios de Walker(134) y en contraste con los de
Elkerbout(99), alcanza concentraciones mas altas en fluido gingival que en plasma.
Mantiene concentraciones por encima de la CIM90=0.5 mg.L-1 en un 100%, tiempo
supra CIM para la concentracion plasmatica y para la concentracion en el fluido gingival.

La tetraciclina, segun los estudios de Gordon(133) y en contraste con los de
Sakkelari(98), alcanza concentraciones mas altas en fluido gingival que en plasma.
Mantiene concentraciones por encima de la CIMg=0.5 mg.Len un 83%, tiempo supra
CIM para la concentracién plasmaética y para la concentracion en el fluido gingival.
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Figura 23. Comparacion de niveles de tetraciclina en fluido gingival
La concentracion en el fluido gingival fue mas alta que en sangre, determinada a las 3.5y 7 horas.

(Maximo en tridngulo y minimo en circulo) y en sangre (cuadrado).
Modificada de Gordon y col.(133).

Para la comparacion de la actividad antimicrobiana se consideraron la dosis terapéuticas del antibiético
administrado en forma sistémica por la via oral, la concentracion plasmatica y la concentracion en el fluido
gingival obtenida por diferentes autores con esas dosis.

En todos los casos la relacion CCFG/CIM se establecié considerando la CIM90 obtenida en el estudio
para los aislamientos de Porphyromonas gingivalis.

La discrepancia entre un resultado de sensibilidad in vitro y una falla de tratamiento in
vivo en el paciente podria ser explicado ya sea porque: el agente antimicrobiano no
puede alcanzar la profundidad del biofilm maduro o, por lo que la concentracion
inhibitoria adecuada nunca alcanzaria las micro colonias bacterianas localizadas en la

matriz del biofilm.

Otros proponen que las bacterias susceptibles podrian estar protegidas del efecto de un
antibiético por otras bacterias resistentes o sus productos como las betalactamasas. En
las bolsas periodontales se han detectado altos niveles de betalactamasas y bajas
concentraciones de acido clavulanico. Esto mas la resistencia innata del biofilm
subgingival podria explicar la pérdida de eficacia observada con la amoxicilina aiin con
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acido clavulanico. Este incremento del nivel de la enzima es probablemente suficiente
para proteger de la penicilina a los microorganismos productores como a los que no la
producen. Sin embargo, la mayoria de los mecanismos de resistencia no
comprometerian enzimas inactivantes sino determinantes genéticos que afectan la
capacidad del antibiético para entrar a la célula bacteriana(149).
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Tabla 33- Dosis, riesgo, interacciones, beneficio terapéutico, actividad antimicrobiana
y costo de los antibioticos eficaces contra Porphyromonas gingivalis

fotosensibilidad,
tendinitis o ruptura
de tendones.
Mialgias.

ANTIBIOTICO DOSIS ORAL Y | POTENCIAL INTERACCIONES BENEFICIO ACTIVIDAD COSTO EN $ /Ul
POR 7 DIAS RIESGO MEDICAMENTOSAS | TERAPEUTICO | ANTIMICROBIANA | pE|
O ERRADICACION
RAM (150) ENFERMEDAD BACTERIANA liQTAﬁMD"iEANST ©
FRECUENTES: PERIODONTAL
AFECTAN 1 DE ASOCIADO AL (Informacién
CADA 10 A 1 DE TRATAMIENTO mercado local).?
CADA 100 MECANICO
INDIVIDUOS. LOCAL.
(150)
METRONIDAZOL 500 mg c/8 horas SNC (18%): | Anticoagulantes Aumento de | EXCELENTE > | 850/199.53
Convulsiones, orales, insercion y | 1000
cefaleas,  vértigo, | fenobarbital, disminucion  de
insomnio, fenitoina, profundidad de
alucinaciones. cimetidina, litio. bolsa
Neuropatia (94) (88)
periférica.
Trastornos
gastrointestinales
(10%): glositis,
sabor metélico.
leuco y
trombocitopenia
reversible,
candidiasis  (3%),
reaccion
disulfirdmica  con
ingesta de alcohol.
(94
CLINDAMICINA 300 mg c/6 horas Frecuencia no | Blogueantes Aumento de | MEDIA <500 1250/293.42
definida. Colitis | neuromulculares, insercion y
seudomembranosa, | ciprofloxacina. disminucién  de
rash cuténeo, profundidad de
elevacion de bolsa
transaminasas
hepéticas, granulo y (88)
trombocitopenia,
eosindfilia,
trastornos
gastrointestinales.
TETRACICLINA 250 mg c/6 horas Frecuencia no | Betalactamicos, Actividad  anti- | MEDIA <500 927/217.60
definida. antagonistas H2, | colagenasa,
* NO EXISTE | Intolerancia anticonceptivos adsorcion a
PRESENTACION, digestiva, diarrea, | orales, cemento.
S| DE 500 mg en | fotosensibilidad. anticoagulantes
Uruguay. Hipertension orales, insulina y
endocraneana, tedfilina. Tiazidas,
anemia, miastenia. | furosemide,
Actimulo en tejido | digoxina.
6seo y dentario.
MOXIFLOXACINA 400 mg c/24 horas | 2 a 10%: | Con  antidcidos | Aumento de | EXCELENTE 1600/ 375.58
Gastrointestinales, salinos. Evitar uso | insercion y | >1000
mareos, cefaleas, con farmacos que | disminucion de
alucinaciones, prolonguen el | profundidad de
reacciones interalo QTC. bolsa
psicéticas,
hipoglicemia. (88)
Hiperglicemia,
hipersensibilida,
neuropatfia
periférica,

Aclaracién @ Valores setiembre 2019(151)

La efectividad la expresamos en unidades naturales o clinicas relacionadas a la actividad
terapéutica del farmaco, erradicacion del periodontopatégeno y la seguridad como el
minimo dafio al hospedador. Pueden considerarse variables como profundidad de bolsa,
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nivel de insercién, sangrado al sondaje. En el caso de los antibiéticos la medida de
efectividad mas utilizada es el porcentaje de casos que presentan cura clinica y o
bacteriolégica sobre el total de pacientes tratados. El enfoque farmacoeconomico
contribuye con los criterios de seleccidn racional para el tratamiento de las periodontitis, el
caso de tratamientos individuales y cuando se deban tomar decisiones que van a influir
repetidamente en el tiempo, como la elaboracién de guias terapéuticas. En el analisis costo
- efectividad se parte del supuesto que los tratamientos tendran diferentes efectos y costos,
por lo que comparamos Costo $/ Efectividad- Seguridad(152).

-102 -



6- Conclusiones

En el 41 % de los pacientes de la muestra, integrada por pacientes de los departamentos
de Montevideo y Canelones, con periodontitis, se realizaron aislamientos de
Porphyromonas gingivalis. La mayor frecuencia estuvo en el rango de 41 a 60 afios.

Los fumadores fueron el 48% de la poblacion estudiada, y hubo mayor porcentaje de
varones fumadores en la muestra. Sin embargo, solo el 33% de los aislamientos de
Porphyromonas gingivalis se obtuvieron de fumadores.

El 79% de la poblacién consume mate.

La presencia de dientes disminuy6 con la edad, y se vio mas tempranamente en los
varones con respecto a las mujeres. De todos pacientes que tuvieron el menor numero
de dientes por rango se obtuvieron aislamientos de Porphyromonas gingivalis. En los
portadores de protesis con bolsas menores a 6 mm no se realizaron aislamientos. El
21% de la poblacién portaba protesis a partir de los 41 afios y se observé mayor
porcentaje de mujeres con prétesis que de varones.

Los 4 pacientes que usaban colutorios antisépticos no presentaron aislamientos. Segun la
tendencia los individuos que tomaban més de 2 medicamentos tendrian una mayor
probabilidad de presentar Porphyromona gingivalis.

La poblacion medicada en polifarmacia fue el 29 % (el % 17de la poblacion estudiada)
segun los criterios de la OMS.

Se observa que en el 5% de la poblacion medicada, en polifarmacia mayor. Estando
descrito que la polifarmacia mayor implica un mayor riesgo de sufrir interacciones
medicamentosas graves.

Segun la tendencia los individuos que tomaban mas de 2 medicamentos tendrian una
mayor probabilidad de presentar Porphyromona gingivalis.

El 10.34% de la poblacién estudiada es diabética y todos los individuos presentaron
aislamientos de Porphyromonas gingivalis.

Las bolsas periodontales méas profundas se encontraron en el rango de 51 a 60 afios no
existiendo diferencias por sexo. Todos los pacientes con bolsas iguales o superiores a
8 mm presentaron aislamientos de Porphyromonas gingivalis.

A partir de bolsas periodontales iguales o0 mayores a 7 mm no hubo portadores de protesis.

Todos los aislamientos de Porphyromonas gingivalis fueron elaboradores de
betalactamasas y resistentes a la amoxicilina.

Elcomportamiento de las Porphyromonas gingivlis aisladas frente a la amoxicilina puede
atribuirse la resistencia a la amoxicilina a la produccion de betalactamasas detectada y
a que la combinacion amoxicilina - clavulanico da sensible in vitro.Se revierte la
resistencia con la combinacion al acido clavulanico. Sin embargo no es de esperar que
la concentracion alcanzada de &cido clavulanico en el fluido gingival con las dosis
terapéuticas usuales pueda revertir la resistencia a la amoxicilina en el fluido gingival e
inhibir la bacteria in vitro.

Los aislamientos de Porphyromonas gingivalis investigados en las muestras uruguayas
fueron sensibles in vitro a la amoxicilina con clavulanato, metronidazol, clindamicina,
moxifloxacina y tetraciclina.
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El metronidazol tiene la mayor actividad antimicrobiana para los aislamientos
estudiados, seguido de clindamicina, moxifloxacina y tetraciclina teniendo en cuenta la
eficacia y la seguridad.

Se analizaron 29 observaciones y se estimaron modelos probabilisticos y logisticos para
establecer la incidencia de cada variable en la probabilidad de tener aislamientos de
Porphyromonas gingivalis.

Todas las asociaciones demuestran tendencia, ya que la muestra fue un ndmero
reducido de pacientes.

Las variables estudiadas no mostraron una asociacién significativa con la presencia de
Porphyromonas gingivalis sin embargo, mostraron una tendencia a mayor presencia el
aumento de edad, diabetes, mayor profundidad de bolsa periodontal y polifarmacia.
Mostraron una tendencia de menor presencia de pag negativa al consumo de mate en
fumadores y una tendencia a menor presencia de Porphyromonas gingivalis el uso de
colutorios y el hecho de fumar y tomar mate.
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7- Perspectivas.

7.1- Investigaciones futuras.

Loa 12 aislamientos de Porphyromonas gingivalis se conservan congelados a -70°C,
esto permitira realizar nuevos estudios de sensibilidad ya sea con nuevos antibiéticos
0 en bacterias en biofilm.

Seria deseble generar un estudio de al menos 200 muestras para determinar el grado
de incidencia de las variables en la presencia de Porphyromonas gingivalis asi como
para estudiar en una muestra mayor la sensibilidad del periodontopatégeno a la
asociacion amoxicilina — clavulanico de uso extendido en el tratamiento de las
infecciones odontogénicas.

El abordaje del tratamiento de la enfermedad periodontal esta cambiando, se hace méas
énfasis en el control y la prevencion. La emergencia de resistencia impone un uso
racional de antibidticos en el que se determine la eficacia y seguridad. Para revertir la
disbiosis el estudio de la sensibilidad de las bacterias en el biofilm es fundamental, y
habria que establecer regimenes terapéuticos y posologias adecuadas para cada region
geogréfica.

El enfoque terapéutico antimicrobiano dirigido a la sucesion autogénica presupone el
control de patégenos sin cambios deletéreos en el ecosistema. Una alternativa
prometedora en el control y prevencion de la periodontitis son los agentes que modulan
el microbioma y pueden actuar sobre la sucesion autogénica y alogénica como los
probidticos. Varios estudios han informado que la inhibicién del acido lactico de las
bacterias orales sugiere un papel prometedor en la lucha contra las enfermedades
periodontales. Son contrapartes de antibiéticos y, por lo tanto, no desarrollan resistencia.
Establecer salud periodontal es imprescindible para lograr salud sistémica y los
probidticos serian una alternativa terapéutica relativamente segura.
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9- ANEXOS

ANEXO |
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARTE 1- INFORMACION

Se esta realizando un estudio “Resistencia antimicrobiana de Porphyromonas
gingivalis periodonto patégena en una poblacién uruguaya”, para determinar la
eficacia en el tratamiento de la enfermedad periodontal con antimicrobianos que estan
autorizados y registrados en el MSP y son de venta libre en nuestro pais.

A usted, en caso de consentirlo, luego de la realizacion de la historia clinica, un odontologo
debidamente entrenado y que atendera todas las medidas de bioseguridad y respetara
estrictamente la cadena aséptica, le examinaran todas las piezas dentarias presentes en
la boca con excepcion de los terceros molares. Medira la profundidad del surco gingival
con una sonda periodontal en seis sitios del diente y le realizara la toma microbiologica del
fondo del surco gingival, con un cono de papel estéril que se introducira en el diente que
tenga el surco gingival méas profundo en los sectores mesial y distal. (La toma en el fluido
crevicular es conveniente porque es no invasiva y puede medirse eficientemente la
muestra).

Los conos de papel con la muestra se introduciran en tubos Eppendorf de plastico que
seran trasladados al laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Quimica, de la
Universidad de la Republica, para ser posteriormente procesados y analizados.

(El procedimiento no ocasiona mayores cambios en la rutina de los procedimientos de la
cirugia: historia clinica antisepsia de piel, antisepsia de mucosas, realizacion de la toma,
anestesia, extraccion, cierre, indicaciones postoperatorias).

El beneficio que tendra en este estudio sera la eliminacion de focos infecciosos con la
extraccion dentaria.

A Usted se le realizard una ficha con datos personales.

Estos registros serdn guardados de modo que no incluyan su nombre u otro tipo de
informacion que permita a otros que no sean los investigadores de este estudio
relacionar la informacion con Usted.

Los resultados de este estudio podran ser publicados, pero se mantendra la proteccion
de todos los datos clinicos o identidad los cuales no seran revelados, permaneciendo
en forma confidencial a menos que su identidad sea solicitada por ley.

Usted podré retirarse del estudio en cualquier momento sin ser obligado a dar razones
y sin que esto lo perjudique en su calidad de paciente o usuario/a. Cualquier pregunta
gue Usted quiera hacer con relacion a su participacion en este estudio sera contestada
por:

Dra. Romero, a los teléfonos 487 30 48 int. 147, 155.

Nota: se le entregard una hoja de instrucciones para llevar a cabo esta investigacion
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PARTE 2-

He entendido la informacion que me ha sido ofrecida por el investigador de los dafios y
beneficios que pueden surgir del tratamiento que recibiré.

Estoy de acuerdo en realizarme 1 toma microbiolégica en dos sectores del diente.
Me han contestado las preguntas que he formulado.

He entendido que recibiré una copia de este formulario cuando lo firme.

Mi consentimiento esta dado voluntariamente sin que haya sido forzado u obligado.

También comprendi que en cualquier momento puedo decidir retirarme del estudio, sin
gue ello afecte la calidad de la atencion recibida, ni mi relacionamiento con el equipo
que la realiza

FIRMA DEL PACIENTE ...
O SU REPRESENTANTE LEGAL

FIRMA DEL INVESTIGADOR RESPONSABLE FIRMA DEL TESTIGO

LUGAR Y FECHA
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ANEXO lI

Resistencia antimicrobiana de Porphyromonas gingivalis periodonto patdgena en una

poblacion uruguaya.
2017
CUESTIONARIO PARA PARTICIPANTES.

NUmero de Formulario..........ooveeeee e
Nombre y apellido ...
Cédulade ldentidad........ccovoneeiii e

DIr€CCION. ..o Barrio

Sexo M F

Edad

¢ Fuma? Sl No tabaco Cannabis

Habitos:

Te

Café

Mate

¢ Tiene protesis metalica? Si No

¢, Qué dentifrico utiliza? Nombre comercial
¢ Utiliza enjuague bucal? ¢, Cual?

¢ Recibe medicacién? ¢ Cual?

Cantidad de piezas presentes:
Profundidad de bolsa zona de la toma mm
Consume antibiéticos con frecuencia, cudl.

Informacion para el participante

Numero de Formulario...........ooveiiiiiiiiiiiiieann.

Observaciones

Firma del investigador
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10- Abreviaturas.

AAP: American Academy of Periodontology

AVD (DALYs: Disability Adjusted Life Years): Afios de vida ajustados por discapacidad.
AVISA: Anos de vida perdidos ajustados por discapacidad

CBMF [: Catedra de Cirugia Buco Maxilo Facial |

Ccre: Concentracion en el fluido gingival

CIM: Concentracion Inhibitoria minima

CPI: Indice Periodontal Comunitario

EBSA: Endocarditis Bacteriana Subaguda

EFP: European Federation of Periodontology

ENT: Enfermedad No Trasmisible

FNTao: Factor de Necrosis Tumoral Alfa

GCEF: fluido crevicular gingival

Hsp60: Heat shock protein60 (Proteina de choque térmico 60)

IFN-y: interferon gamma

IgG: Inmunoglobulina G

IL-: Interleukina

LDL: low density lipoprotein (Lipoproteinas de baja densidad)

LOX LDL receptor-1: Lectin —like oxidized low-density lipoprotein
LOX-1: Lectin-like oxidized low-density lipoprotein (LDL) receptor-1 (LOX-1)
LPS: Lipopolisacarido

MDP: muramil dipeptido

NIC: nivel de insercion clinica

NOD: nucleotide-binding oligomerization domain containing 2, en inglés
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OX LDL: oxidized low-density lipoprotein

PCR: Proteina C Reactiva

Pg E2: Prostaglandina E2

Pg: Porphyromonas gingivalis

PO RX: pérdida 6sea radiogréfica

PS: profundidad al sondaje

RANKL: Receptor activador del factor kapa beta ligando
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RAR: Raspado y alisado radicular

TCD4+: linfocitos T colaboradores que expresan su proteina de superficie CD4
Th regs: T helper reguladores

Th: T helper, T colaborador

TLR4: Toll-like receptor 4
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https://es.wikipedia.org/wiki/CD4
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