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RESUMEN

La enfermedad periodontal es una patologia cuya etiologia es el biofilm bacteriano
maduro, dominado por especies Gram (-) anaerobias. A raiz de las interacciones
del hospedero con este biofilm, se desencadena una respuesta inmunoinflamatoria
como mecanismo de defensa; paradojicamente es esta respuesta la que en gran
medida causa el dafio, muchas veces irreversible, de los tejidos periodontales, por

medio de diversos mediadores proinflamatorios.

En la actualidad, el objetivo principal del tratamiento para la enfermedad
periodontal apunta en atacar y desorganizar el biofilm tanto supragingival como
subgingival, principalmente a través de la terapia periodontal no quirurgica, siendo
esta la primera linea de tratamiento, ademas de generar cambios ecolégicos en el
ambiente subgingival que impida el desarrollo de microorganismos

periodontopatdégenos.

Existe un grupo de individuos en donde las enfermedades periodontales
desencadenan una respuesta inmunoinflamatoria de mucha mayor intensidad y
agresividad frente al acumulo de biofilm, lo cual genera un mayor dafio y
destruccion a los tejidos periodontales; esto va en contraposicidbn a ciertas
personas que frente a una cantidad similar de biofilm no cursan con una respuesta

de tal magnitud.

En aquellas poblaciones en donde la respuesta inmune se ve exacerbada, si bien
el enfoque terapéutico continla estando centrado en el control de la biopelicula,
existe la posibilidad de modular dicha respuesta, con el objetivo de regular los
mecanismos inmunoinflamatorios asociados al mayor dafio y destruccién del
periodonto. Dentro de los tratamientos disponibles para modular la respuesta del

hospedero en la periodontitis se encuentra el uso de agentes farmacolégicos como
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la doxiciclina, la cual es capaz de inhibir enzimas relacionadas con la destruccion

periodontal, como lo son las metaloproteinasas.

Actualmente los estudios y disponibilidad de tratamientos enfocados en la
modulacién del hospedero son escasos, por lo cual el andlisis de la literatura
disponible se hace importante para seguir avanzando en la investigacion de las
diferentes terapias y mecanismos relacionados con la respuesta

inmunoinflamatoria.

Debido a lo anteriormente mencionado, el proposito de esta revision bibliografica
es buscar, identificar, analizar y describir los mecanismos por los cuales las
diferentes gamas de farmacos ayudarian en el tratamiento de la enfermedad

periodontal modificando la respuesta inmune del hospedero.
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INTRODUCCION

La periodontitis es una patologia de naturaleza inmunoinflamatoria causada por un
biofilm bacteriano maduro dominado por bacterias Gram negativas. V) Este biofilm
corresponde a un conglomerado bacteriano que actia como la principal entidad

etiolégica de la enfermedad periodontal. ¢ ¥

Las teorias sobre la patogénesis de la enfermedad periodontal han evolucionado
desde una enfermedad asociada sélo a bacterias especificas * ® hasta las mas
recientes hipotesis que dan una gran importancia a la respuesta inmune del
hospedero frente al acumulo de placa bacteriana, donde la patogenia y
caracteristicas clinicas de la enfermedad seria el resultado de la interaccion entre

el complejo bacteriano y la respuesta propia del hospedero. ©

Para tratar de manera exitosa la enfermedad periodontal es esencial proporcionar
una correcta terapia mecénica con para desintegrar y desorganizar el biofilm, "

teniendo en cuenta que es el agente causal de la enfermedad periodontal. ®

Sin embargo, existen otro tipo de alternativas terapéuticas, como lo son: el
tratamiento periodontal quirGrgico ® o el abordaje farmacolégico, donde este
ultimo se reserva para casos en que la terapia mecanica no es suficiente debido a
la severidad de la enfermedad o a la susceptibilidad de algunos huéspedes que no
responden al tratamiento tradicional, empleandose, por ejemplo: tetraciclinas en

dosis subantibiética. ©

La modulacion del hospedero es un concepto que ha sido incorporado
recientemente a la practica odontolégica, el cual se define como la modificacion o
modulacién de los aspectos destructivos de la respuesta inflamatoria que se
generan sobre los tejidos periodontales, como consecuencia del acumulo de
biofilm subgingival. ™ La poblacién objetivo a la que apunta este tratamiento es

para pacientes con enfermedades sistémicas que comprometan el sistema inmune
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del hospedero como diabéticos, VIH positivos o pacientes en quienes la terapia

mecénica no haya sido eficaz. ™

Poder conocer e identificar los procesos fisiopatolégicos que relacionen la
modulacién del hospedero como parte del tratamiento de la enfermedad
periodontal a través del uso de agentes farmacoldgicos, seria de gran ayuda
para la investigacion de nuevos enfoques en el tratamiento de la enfermedad,
orientando a una mejor toma de decisiones tanto al odontdlogo general y

especialistas.

Debido a lo anteriormente mencionado, el proposito de esta revision bibliografica
es identificar, analizar y describir los mecanismos por los cuales las diferentes
gamas de farmacos ayudarian en el tratamiento de la enfermedad periodontal

modificando la respuesta inmune del hospedero.



OBJETIVOS

A) OBJETIVO GENERAL:

Analizar, identificar e interpretar el cuerpo de conocimientos disponibles sobre la

modulacion del hospedero en periodoncia con el uso de farmacos.

B) OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Resumir informacién sobre el uso de farmacos en la modulacion del
hospedero en periodoncia.

2. Describir los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad periodontal que
son susceptibles de ser modificados por agentes farmacolégicos.

3. Ampliar enfoques de tratamientos actuales de la enfermedad periodontal
mediante esta revision bibliografica.

4. ldentificar los aspectos relevantes conocidos, los desconocidos y los
controvertidos respecto al uso de farmacos para modular la respuesta del

hospedero en periodoncia



MATERIAL Y METODO

El disefio del estudio corresponde a una revision narrativa de la literatura.
Para la obtencion de la poblacion y muestra se utilizé el modelo P.I.C.O.T. para la

identificacion de la poblacion.

P | Individuos con periodontitis

I Modulacién del hospedero en pacientes con periodontitis

C | Tratamiento convencional mecénico versus tratamiento convencional mas

coadyuvante

O | Mejoria en la enfermedad periodontal

T |-

Criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de Elegibilidad:

En relacion a los Pacientes Individuos con periodontitis

En relacion a la Intervencidn Intervenciones terapéuticas en relacion a

la modulacion del hospedero

En relacion a la Comparacion Intervenciones en  pacientes  con

tratamiento mecanico convencional y con

7

tratamiento convencional mas
coadyuvante
En relacion a los Resultados indices periodontales

En relacion al disefio de | Revision sistematica de la literatura

Investigacion




Criterios de Exclusion: Pacientes con gingivitis

Técnicas de recoleccion de datos:

Para la obtencion de datos de la presente Revisidn bibliogréfica se indagara la
base de datos de Medline (a través de Pubmed). Se realizara la busqueda con
términos MeSH, desde el afio 2012 hasta el presente y en idiomas inglés y
espaiiol.

A continuacién, se detallan los términos MeSH a utilizar y la estrategia de

busqueda en Pubmed usando el modelo P.I.C.O.T.:

Término natural

MeSH

Periodontitis

Enfermedad periodontal

Periodontitis

Periodontal disease

Factores de riesgo
Etiologia

Causalidad

Inflamacion

Mediadores inflamatorios
Doxiciclina

Tetraciclinas

Prostaglandinas

Risk factors
Etiology
Causality
Inflammation
Inflammation
mediators
Doxycycline

Tetracycline

AINEs Prostaglandins
NSAIDs
Tratamiento periodontal Periodontal

index/instrumentation

indice periodontal

Periodontal index




MEDLINE

(((({(((("Periodontitis"[Mesh] OR "Periodontal Diseases"[Mesh]) AND "Risk
Factors"[Mesh]) OR ‘"etiology"[Subheading]) OR "Causality"[Mesh]) OR
"Inflammation”[Mesh]) OR "Inflammation Mediators"[Mesh]) OR
"Doxycycline"[Mesh]) OR "Tetracycline"[Mesh]) OR "Prostaglandins'[Mesh]) OR
"Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal'[Mesh]) AND "Periodontal
Index/instrumentation”[Mesh]) OR "Periodontal Index"[Mesh] AND (Review[ptyp]
AND ("2012/01/01"[PDAT] : "2018/12/31"[PDAT]))

Base de datos Fecha Resultados Resultados
después de
remover
duplicados

Medline-Pubmed | Marzo 2018 65

TOTAL 65




MARCO TEORICO

|. ENFERMEDAD PERIODONTAL

I. 1.- Definicion

Las enfermedades periodontales constituyen una condicion inflamatoria asociadas
a la formacién y persistencia del biofilm subgingival bacteriano en la superficie

dentaria, de etiologia multifactorial y de alta prevalencia a nivel mundial. 2

La exposicion de los tejidos al biofilm da como resultado una lesién tisular que se
manifiesta con los signos clasicos de la inflamacién, denominada “gingivitis”, la
cual cursa con alteraciones del color, forma, consistencia del tejido gingival,
ademas de existir una mayor tendencia al sangrado, pero sin que exista una

pérdida del nivel de insercién clinico. ¥

Por otro lado, los signos de la
periodontitis comprenden la perdida de hueso alveolar, inflamacién gingival,
sangrado al sondaje y perdida de insercion asociada a la presencia de un saco
periodontal. ™¥; este Ultimo es el signo patognoménico de la periodontitis,
definiéndose como como la profundizacion patolégica del surco periodontal, dada

por la pérdida 6sea y de insercién.

[.1.1.- Gingivitis

La gingivitis corresponde a una inflamacion reversible que se encuentra confinada
al periodonto de proteccién ¥ no afectando de ningtin modo a la insercién ni al
resto del periodonto, a diferencia de lo ocurrido en la periodontitis. **

Es importante destacar que la gingivitis se produce por acamulo y maduracion de
la biopelicula bacteriana a nivel del margen gingival, la cual no necesariamente
debe estar presente en grandes cantidades para exacerbar la severidad de la
lesion. ® Existen factores locales o sistémicos que pueden modificar la respuesta

inmunoinflamatoria del hospedero, creando una respuesta mas exagerada ante
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acumulos pequeiios de biofilm, lo que explicaria los casos en que la placa no es ni
cualitativa ni cuantitativamente muy importante, pero donde de igual forma se

genera una gran respuesta inflamatoria a nivel gingival. “”

[.1.1.1.- Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de la gingivitis pueden identificarse durante el examen

clinico intraoral. ¥

Para lograr este propdsito, es necesario conocer las
caracteristicas anatémicas en salud de tejidos periodontales. *® En presencia de
salud periodontal, la encia se encontrara unida al diente mediante el Epitelio de
Unién, ubicado sobre la unién amelocementaria. *® Hacia coronal de este epitelio
se encontrara un surco fisiologico cuya profundidad desde un punto de vista
clinico fluctia entre los de 2 a 3 mm y que corresponde a un espacio virtual
ubicado entre el diente y el Epitelio, que en esta ubicacion adopta el nombre de

Epitelio del Surco. ‘¥

En presencia de enfermedad, los signos clinicos de la gingivitis involucran pérdida
del contorno gingival, ™ cambio de color desde una coloracién rosa coral pélido a
rojo o rojo-azulado, aumento en la secrecion y en la temperatura del fluido
crevicular. “? El periodonto de insercién no se ve comprometido, y estos signos
inflamatorios pueden desaparecer una vez que se establezca el control sobre el

biofilm periodontopatico. ™



A continuacion, se pueden observar las principales caracteristicas clinicas de la

gingivitis, de acuerdo a Mariotti et al.

ENCIA NORMAL

ENFERMEDAD GINGIVAL

COLOR Rosa palido. Roja/azul violaceo.

TAMARNO La encia se adapta a los |Pseudo-sacos periodontales,
cuellos de los dientes, | crecimiento en direccion incisal
ausencia de bolsas | o coronal del diente.
periodontales.

FORMA Festoneada con papilas en |Falta de adaptacion a los

espacios interproximales.

cuellos de los dientes, pérdida

del feston caracteristico.

CONSISTENCIA

Firme.

Blanda o edematosa.

SAGRADO Ausencia de sangrado al | Sangrado al sondaje.
sondaje.
Tabla 1. Diferencias clinicas en gingivitis de una encia normal en

comparacion a una sana.

Se debe examinar y pesquisar los signos de inflamacion gingival, considerando a

aquellos mas comunes que caracterizan a la patologia: enrojecimiento, edema,

sangrado al sondaje y exudado purulento.

El “sangrado al

(13)

sondaje”

es explicado por fendmenos de vasculitis y

adelgazamiento del epitelio del surco, en donde pequefios estimulos romperian los

capilares del tejido conectivo que se encuentran mas cercanos al epitelio del surco
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provocando la hemorragia, la que puede aparecer frente a un trauma mecanico o

bien de manera espontdnea en casos mas severos. Y

Por otra parte, hay un
componente subjetivo en la examinacion clinica del sangrado debido a que no hay
control en la fuerza aplicada por el examinador al realizar mediciones en indices
de sangrado o indice gingival, pudiendo inclusive incrementar el sangrado en caso

de aplicar fuerzas de gran intensidad. V

La “pérdida del punteado superficial” en la encia adherida se relaciona con la
destruccion progresiva de la trama de fibras de coldgeno y el aumento del
infiltrado inmuno-inflamatorio. ®® Por Gltimo el cambio de coloracién dependera del
grado de inflamacion y sera consecuencia del aumento de la vascularizacion y la
reduccion de la queratinizacion producida por la compresion del tejido conectivo

subepitelial inflamado sobre el epitelio. ??

Como se menciono previamente, los signos clinicos de la gingivitis son reversibles
una vez eliminado el biofilm con medidas enfocadas al control mecéanico del biofilm

que se explicar4 mas adelante. *®
1.1.2.- Periodontitis

Es una enfermedad cronica infecciosa que ocupa el sexto lugar dentro de las
enfermedades mas prevalentes en seres humanos. ?® Afecta alrededor del 10.8%
de la poblacion mundial, cerca de 743 millones de personas la poseen, y su

prevalencia aumenta con la edad. *

Es aceptado que la periodontitis cronica comienza como una gingivitis inducida por
placa; si la gingivitis no es tratada de manera oportuna, y dependiendo de factores
del huésped, puede evolucionar a periodontitis. ®? La enfermedad se manifiesta
con la presencia de inflamacién gingival, acompafiado con una pérdida irreversible
de tejido conectivo y hueso alveolar, es decir, de los tejidos de soporte dental.
Para que se produzca la enfermedad es indispensable que exista una biopelicula
dominada por microorganismos patdégenos periodontales y son los factores de

virulencia de estos microorganismos los que desencadenan una respuesta
10



inmunolégica desproporcionada por parte del hospedero alterando los tejidos de

soporte dental. ¢+29

[.1.2.1.- Caracteristicas Clinicas de la Periodontitis

Existen caracteristicas clinicas similares a las observadas en la gingivitis, tales
como cambio de coloracién, textura, volumen, menor resistencia de los tejidos
blandos y sangrado durante el sondaje. *® También podemos encontrar retraccion
del margen gingival, y en el caso de piezas multirradiculares, exposicion de la
entrada de la furcacién. ¥? Clinicamente, dependiendo de la severidad, puede
detectarse un aumento de la movilidad dentaria, migracion y finalmente exfoliacion
dentaria. Sin embargo, la principal diferencia respecto a la gingivitis desde el punto
de vista clinico radica en la presencia del saco periodontal, el cual corresponde al
signo patognoménico de Periodontitis. ®® La pérdida 6sea alveolar se puede

evaluar mediante examenes complementarios, como la radiografia. ¢”

En presencia de periodontitis habra una migracion apical del Epitelio de Union
producto de una pérdida de las estructuras de soporte dental (hueso y ligamento
periodontal). Clinicamente se registrara una profundidad al sondaje de 4 mm o
mas, acompafiada por una pérdida del nivel de insercion clinica: estos dos
aspectos definen la presencia de un saco periodontal verdadero. ©” La
profundidad al sondaje corresponde a la distancia en milimetros entre el margen
gingival y el fondo del surco o0 saco periodontal, medida con la sonda

periodontal. ¢®

La presencia del saco periodontal es de relevancia clinica, ya que genera
condiciones de anaerobiosis mas favorables para el desarrollo de los patégenos
periodontales favoreciendo asf su nicho ecolégico. ®® Por otro lado es mas dificil

para el huésped la higienizacién de estas zonas, manteniendo la enfermedad. ©®
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l.2.- Epidemiologia en la enfermedad periodontal

La Salud Bucal de la poblacion chilena ha mejorado en el dltimo tiempo segun los
estudios realizados, ®® sin embargo, aln existe una alta prevalencia de patologias
orales en nuestra poblacién, asi lo demuestra la Ultima Encuesta Nacional de
Calidad de Vida realizada el afio 2006, donde un 37% de los mayores de 15 afos
dijeron sentir que su Salud Bucal afecta su calidad de vida siempre, o casi

siempre. 9

Las patologias orales de mayor prevalencia en nuestro pais son: Caries Dental,
Enfermedades Gingivales y Periodontales, y Anomalias Dento Maxilares. Las
enfermedades periodontales pueden manifestarse a edades tempranas,
aumentado su prevalencia con la edad. ©® Respecto a la salud periodontal, los
estudios realizados por el Ministerio de Salud (MINSAL), reportan una prevalencia
de gingivitis del 32,6% y del 45% en nifios que asisten a educaciéon preescolar, la
cual aumenta a un 55,1% y 66,9% en nifios de 6 y 12 afos respectivamente,
siendo mas prevalente en niveles socioeconémicos bajos y sectores rurales.
En cuanto a la poblacion adulta, en Chile no existen muchos estudios que den
cuenta de la situacion de salud bucal de la poblacién adulta, a nivel nacional, sélo
se cuenta con la Encuesta Nacional de Salud 2003, ©Y que mide el
desdentamiento de la poblacion adulta de nuestro pais. Sin embargo, es necesario

saber el dafio por caries y enfermedad periodontal presente en esta poblacién. ¢V

En cuanto a la prevalencia de la periodontitis, ésta afecta a casi la mitad de los
adultos en el Reino Unido y Estados Unidos, y al 60% de los adultos mayores de
65 afios de ambos paises. ®® En Chile hay pocos estudios publicados con
muestras representativas, sin embargo, se ha demostrado que existe una
condicién periodontal desfavorable en la poblacién. ®Y En un estudio realizado en
la Region Metropolitana donde se evalué el nivel de insercion clinica (NIC) en
adolescentes, se reportd que el 69,2% de los adolescentes ya presentan un dafio

incipiente en al menos un diente con pérdida de su nivel de insercién clinica en al
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menos un milimetro. (NIC > 1). ¢

Las enfermedades periodontales son un problema importante de salud publica,
llegando a causar pérdida dentaria, discapacidad, disfunciébn masticatoria y un
estado nutricional deficiente. ©¢?

En las manifestaciones clinicas de la periodontitis puede observarse: sangrado,

halitosis, recesién gingival y pérdida de dientes, ¢

por otro lado, también presenta
manifestaciones subclinicas, lo que genera que en muchos casos no se trate 0 no
sea diagnosticado como es debido.®® La distribucién de esta patologia no es
homogénea en Chile, ya que en ella influyen una multitud de factores de riesgo,
como son: nivel socioecondmico, edad, sexo, nutricion, fumador, entre otros.®? La
periodontitis también compromete el habla, reduce la calidad de la vida, y es una
carga creciente para la economia.® Ademas, algunos estudios han asociado las
enfermedades periodontales con varias condiciones y enfermedades sistémicas,
tales como diabetes, VIH, ateroesclerosis, enfermedad cardiovascular, artritis

reumatoide, efectos adversos en el embarazo, obesidad y sindrome metabdlico.®

I.3.- Factores de Riesgo.

Se define como factor de riesgo a una caracteristica que al estar presente en un
individuo, incrementa la probabilidad de que se manifieste una patologia
determinada, y que por el contrario, al estar ausente, controlada o removida,
reducen la probabilidad de que esta aparezca. ®" %) A pesar de que esté asociada
a la enfermedad, no necesariamente es la causa de ésta. ®® Estos factores de
riesgo se obtienen de estudios longitudinales en el tiempo, donde se puede

demostrar causalidad. ¢

Existen diversos factores para la enfermedad periodontal como: estilos de vida o
comportamiento del individuo, sistémicos, microbianos, psicolégicos-psicosociales,

genéticos, familiares, sociodemograficos y relacionados con los dientes. ©®
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Cuando interactGan dos o més factores de riesgo en un individuo, ®® puede verse
afectado su sistema inmune, el cual es responsable del proceso destructivo
ocurrido en la patogénesis de la periodontitis, exacerbando el proceso inflamatorio.
Estos factores del huésped son los que van a determinar la severidad y la

progresién de la enfermedad periodontal. %

A su vez, estos factores de riesgo se dividen en modificables y no modificables.
Los modificables son aquellos que pueden ser intervenidos o controlados para
reducir el riesgo de iniciacion o progresion de las enfermedades periodontales, ©®
por ejemplo: los factores de comportamiento o estilo de vida (tabaquismo, alcohol,
estrés), los niveles de bacterias patégenas especificas y la Diabetes Mellitus (DM).
Por su parte, se denomina no modificables aquellos que suelen ser intrinsecos al
individuo, por lo que no son controlables, por ejemplo: las caracteristicas

genéticas, la agregacion familiar, entre otras. ¢

En cuanto a la evidencia cientifica actual, se reconocen principalmente dos
factores de riesgo bien establecidos para la enfermedad periodontal: Tabaquismo
y DM tipo 1y 2. ®¥ Sin embargo, también existen indicadores de riesgo, que
evallan signos precursores de la enfermedad, como por ejemplo la presencia de
bacterias del complejo rojo de Socransky. “? Actualmente se estan evaluando
otros indicadores de riesgo como son el polimorfismo genético de ciertas
citoquinas como la IL-1 y el factor de necrosis tumoral TNF-a, ademas de la
funciébn de polimorfos neutrofilos celulares que pueden desencadenar una

respuesta inflamatoria mas exagerada. “?
l.4.- Etiologia de la Periodontitis

La enfermedad periodontal se inicia y perpetua como tal, por un biofilm compuesto
principalmente por bacterias Gram negativas y anaerdbicas que colonizan el area
subgingival. ¥ Durante los afios 1970 — 1980, se realizaron muchos esfuerzos

para aclarar la naturaleza de la infeccion de la periodontitis en humanos. ®® En los
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afios 90’s se reconocid que las bacterias eran necesarias para el inicio de la
enfermedad periodontal, pero para que la enfermedad pudiera desarrollarse eran

necesario una serie de otros factores, ligados principalmente a la respuesta

(16)

inflamatoria del hospedero. Los factores asociados al hospedero como:

respuesta inmunoinflamatoria, factores genéticos, factores ambientales, hébitos

(fumar), factores sistémicos (diabetes), son algunos de los otros determinantes

40 Estos factores

(41)

gue se deben considerar para que la enfermedad se inicie.
también afectan la severidad y expresion clinica de la enfermedad periodontal.

Se reconoce la importancia de las bacterias, organizadas en biofilm, siendo este
una comunidad organizada que representa microcolonias bacterianas embebidas
en una matriz polimérica extracelular. “? Para el desarrollo del biofilm, la pelicula
salival adquirida juega un papel importante en la adhesion de las primeras
bacterias a la superficie dentaria: esta adhesion es el primer paso para el

desarrollo del biofilm. “?

La pelicula adquirida corresponde a una delgada
membrana biologica que se deposita en la superficie de los elementos dentarios,
como resultado de la adsorcion de proteinas y glucoproteinas contenidas en la
saliva y el liquido crevicular, asi como también otras provenientes de productos

microbianos y celulares.

Los primeros colonizadores de la superficie dentaria cubierta con la pelicula
adquirida son los microrganismos grampositivos facultativos, como Actinomyces
viscosus y Streptococcus sanguis. “® Estos colonizadores iniciales se adhieren a
la pelicula mediante moléculas especificas, denominadas adhesinas, presentes en
la superficie bacteriana, que interactian con receptores en la pelicula dental. “®
Posteriormente, la biomasa madura mediante la proliferacion de especies
adheridas, donde se produce, ademas la colonizacién y el crecimiento de otras
colonias. En esta sucesion ecoldgica del biofilm, se produce una transicién a un
ambiente escaso de oxigeno, favoreciendo el predominio de bacterias anaerobios

gramnegativos. “®
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Luego las bacterias comienzan a aumentar en numero, y se da inicio a un proceso
de sucesién ecoldgica autogénica; donde los microrganismos iniciales modifican el
ambiente, de tal forma, que ellos mismos pueden ser sustituidos por otros mas
adaptados al habitat modificado. “® Entre los microorganismos mas adaptados,
gue no son colonizadores iniciales se encuentran: Prevotella intermedia, especies

de Capnocytophaga, Fusobacterium nucleatum y Porphyromonas gingivalis. “%

Entre las bacterias que forman el biofilm, hay tres que se relacionan con el inicio y
la progresion de la enfermedad periodontal: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans  (Aa), Porphyromonas  gingivalis  (Pg) y Tannerella
forsythia (Tf), ya que causan dafio directo a las estructuras periodontales a través

de los diversos factores de virulencia que expresan. “%

En la estructura de los biofilms hay canales de agua, que se encuentran entre
microcolonias bacterianas: estos canales permiten transportar nutrientes y otros
agentes para actuar como un “sistema circulatorio primitivo”. “*® En las
microcolonias bacterianas pueden observarse diferentes especies de
microorganismos, pueden haber microcolonias con un solo tipo de bacteria o
pueden haber microcolonias con diferentes tipos de microorganismos, y es esto
tltimo lo que generalmente sucede. “® La organizacién del biofilm le permite tener
caracteristicas particulares, como tener resistencia a antibioticos y antisépticos,

donde un microorganismo en estado plancténico no las tendria. “?

I.5.- Patogenia de la Enfermedad Periodontal

Para comprender la patogénesis de la periodontitis se ha propuesto la relacién e
interaccion del biofilm con la respuesta inmunoinflamatoria del hospedero. © Los
factores del hospedero, principalmente la respuesta inflamatoria, corresponde a

casi el 80% del riesgo de dafio en los tejidos periodontales. ™V

La periodontitis es una enfermedad multifactorial, en la cual se deben considerar
16



otros factores tales como: genéticos, habitos del paciente, farmacos o factores
ambientales, donde todos interactian para establecer y propagar la periodontitis.
(16)

La patogénesis de la enfermedad periodontal en humanos fue descrita por primera
vez con fundamentos sélidos por Page & Schroeder en 1976. “¥ A pesar de que
los detalles eran escasos, los principios generales y sus conclusiones aun son

ampliamente aceptables.

Posteriormente en 1997 Page & Kornman desarrollaron el modelo clasico de
patogénesis de la enfermedad periodontal, el cual entrega la llave para llevar a
cabo estudios para revelar las relaciones que existen entre el biofilm con el
hospedero. ® Casi dos décadas mas tarde, este modelo alin tiene relevancia,
pero los avances en la investigacion sugieren que el modelo sea modificado y

actualizado en los campos de microbiologia e inmunologia molecular. *® Algunos

de estos cambios del modelo clasico se puede observar en la ilustracion de la Fig.

Pathogenesis of human periodontitis

1-2. 19

Environmental & acquired
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&
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Figura 1. Modelo clasico de Page y Kornman, se aprecian las interacciones
huésped-bacterias en la patogénesis de la periodontitis. LPS, Lipopolisacéarido;

MMPs, Metaloproteinasas; PMNs, Polimorfonuclear neutréfilos. *©
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Behavioural risk factors present

Behavioural risk factors absent

Environmental risk factors evident

Environmental risk factors absent

Clinical Health Gingivitis

D DAMPs

Genetic risk factors absent Genetic risk factors present l

Epigenetic effects not evident Epigenetic effects evident

Fig. 1. Adaptado del modelo de Chapple del afio 2015. Se observa las
interacciones en la patogénesis de la periodontitis, en donde la respuesta del
hospedero conduce a disbiosis incipiente (gingivitis). Si el biofilm no es disgregado
0 removido, la disbiosis perpetua una respuesta inmunoinflamatoria no resolutiva y
destructiva. DAMPs, patrones moleculares asociados a dafo; fMLP, N-Formil-
Metionil-Leucil-Fenilalanina; GCF,fluido gingival crevicular; LPS, lipopolisacaridos;

MMPs, metaloproteinasas; PMNSs, polimorfos nucleares neutréfilos. ©

Los principales cambios en la percepcién de la condiciébn inmunoinfecciosa de la

periodontitis incluyen los siguientes puntos:

e Para mantener o alcanzar la salud periodontal se requiere un biofilm que
sea compatible con salud, manteniendo una relacién simbiotica entre los
organismos presentes en el biofilm con la respuesta del hospedero. “

e Si el biofilm no es desorganizado frecuentemente y su acumulacion
aumenta, las condiciones dentro del biofilm comienzan a favorecer a
especies bacterianas como Fusobacterium nucleatum, que es capaz de

detectar e influenciar en su medioambiente a través de sefales quimicas.
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Tal forma de detectar organismos comienza a generar una respuesta mas
fuerte por parte del hospedero, la cual llevara al desarrollo de inflamacién
gingival y aumentar el suministro de ciertos nutrientes como lo es el grupo
hemo, que ayuda a la proliferacion de patdgenos tradicionales de la
periodontitis como la Porphyromona gingivalis. “°

En pacientes susceptibles, la disbiosis inicial puede llevar a una respuesta
exagerada e inapropiada por parte del hospedero, quien liberara citoquinas
proinflamatorias, agentes oxidativos, y ademas metaloproteinasas las
cuales logran vencer a sus antagonistas (como antioxidantes, inhibidores
de la matriz de metaloproteinasas) que da como resultado mayor
destruccion de tejido periodontal. ¢

El dafio asociado a los péptidos que son liberados propagaran la respuesta
inflamatoria con una subsecuente falla de la respuesta del sistema inmune
innato, lo que conlleva a una cronicidad de la lesion inflamatoria que trae
consigo una mayor participacion del sistema inmune adquirido; ambos
respuestas inmunitarias, tanto innata como adquirida se describiran mas
adelante.™®

El estado inmunoinflamatorio cronico se caracteriza por intentos de
sanacion (angiogénesis y fibrosis), aumentando al mismo tiempo la
inflamacion creando un ambiente rico nutricionalmente que sustentara la
disbiosis y el biofilm patogénico. “®

Células plasmaticas y los PMNNs predominan en lesiones activas y por
ultimo llegan a ser un puente entre las respuestas del sistema inmune
innato y adquirido. “®

Cuando comienza a progresar la periodontitis, es necesario la remocion del
biofilm para promover un biofilm con especies compatibles con salud con el
objetivo de reducir la inflamacion. Sin embargo, esta estrategia en la
reduccion del biofilm para recuperar la simbiosis puede dar resultados

variables entre una persona a otra. ‘¢
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Las hipétesis que se basaban en periodontopatdgenos especificos ® aun tienen
relevancia, como también las tienen las teorias de patdgenos no especificas.
Pero hoy en dia existe un consenso general en donde se establece que los
paradigmas tradicionales, si bien fueron adecuados en su momento, se consideran

demasiado simplistas. ¢

Para comprender los conceptos actuales en la patogénesis de la enfermedad
periodontal, se hace necesario conocer los mecanismos del sistema inmune en la
progresion de la periodontitis. El sistema inmune innato del huésped es aquel que
no necesita exposicion previa de los patégenos para actuar.“® Dentro de este
mecanismo tenemos la funcién de barrera que ejerce el epitelio.“® Las células que
conforman el epitelio del surco y el epitelio de unién estan constantemente
descamandose, por lo tanto los microorganismos que estan adheridos a esas
células son removidos de manera mecanica.“® De esta forma, aunque se estan
organizando las bacterias en forma de biofilm subgingival, en estado de salud
existe un balance entre las bacterias y la respuesta del hospedero. Por otra parte,
existen mecanismos de barrido que lo constituyen la saliva y el liquido gingival
crevicular (LCG), constituido por lisozimas, polimorfonucleares neutrofilos (PMNN)
e inmunoglobulinas (IgG,IgA). En esta primera linea de defensa se encuentran
también ciertas proteasas nocivas para las bacterias como lactoferrina, el

complemento, ademas de los elementos celulares ya mencionados. 9

Para que se inicie la enfermedad periodontal se requiere del acumulo de la
biopelicula en el surco gingival, y la respuesta del huésped sera activada a través
de un proceso inflamatorio.®® Esta respuesta inflamatoria es el primer paso en la
iniciaciéon de los estados tempranos de la respuesta inmune e inflamatoria general
y forma parte del sistema inmunitario innato del hospedero.“® Dicha respuesta
inmunopatolégica comienza cuando se rompe el equilibrio entre los
microorganismos y el hospedero.® Estas bacterias proliferan y producen factores
de virulencia como lipopolisacaridos y &cido lipoteicoico, y en cuanto estos

productos bacterianos tienen contacto con las células del epitelio de unién, hacen
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que éstas generen una serie de mediadores de la inflamacién como las
defensinas, las cuales corresponden a péptidos antimicrobianos que dafian la
superficie de las bacterias, permitiendo que sean eliminadas.“**? Ademas, es de
gran importancia la produccion de Interleuquina-1 (IL-1) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), mediadores que generan cambios vasculares, como la
vasodilatacién, e inducen la expresién de proteinas de adhesién celular.®? Se
produce también IL-8, una citoquina con actividad quimiotactica para polimorfos

nucleares neutrofilos.®®

Los neutrofilos son atraidos al ambiente del surco gingival en donde se acumulan
las bacterias gracias a estos mediadores de la inflamacién. ®® Este es uno de los
mecanismos defensivos mas tempranos y de mayor importancia en actuar. ®® Los
neutrofilos abandonan los vasos sanguineos inflamados y migran desde la
microcirculacién del tejido conectivo gingival hacia el epitelio de unién. ©¥ En este
trayecto realizan funciones de fagocitosis y destruccion bacteriana,
degranulandose y liberando consigo reactivos del oxigeno y enzimas como

catepsina G, lactoferrina, mieloperoxidasa, defensina, y metaloproteinasas. ©°

Pese a que estos productos celulares permiten la destruccion bacteriana, también
generan dafios a nivel de los tejidos periodontales del hospedero. ®¥ No obstante
si es que el agente microbiano es controlado en la mayoria de los casos, el
estimulo disminuye y se establece un equilibrio de la respuesta inmune,

resolviéndose la inflamacion. ©

Si la infeccion y el desafio microbiano no son controlados, se desencadenara la
respuesta inmune adquirida. ¥ A diferencia de la respuesta inmune innata, la
inmunidad adquirida o especifica utiliza estrategias de reconocimiento, memoria y
unién para la eliminacién del estimulo inflamatorio. “® La respuesta inmune
adquirida es capaz de mejorar la respuesta del huésped para reconocer

patégenos. “°

21



La expansion clonal y memoria inmunitaria son caracteristicas distintivas de la
inmunidad adquirida. “® Las actividades antimicrobianas del sistema adaptativo
son reguladas por linfocitos, entre los que destacan los linfocitos B y Linfocitos T.
“9 Estos (ltimos se diferencian en Helper (CDA4) y citotéxicos (CD8). “9

Esta respuesta alcanza su mayor estimulacién, tarde entre 5 y 7 dias. ®® Los
linfocitos TCD4 producen citoquinas (Interferon Gamma, IL-2, IL-4) que
promueven mejor actividad de macrofagos y co-estimulan a los linfocitos B a
producir anticuerpos tipo IgG e IgA neutralizantes.®® De esto resulta la respuesta
inmune que controla los microorganismos que se estan acumulando en el
surco periodontal, de forma silenciosa y sin expresar signos clinicos inflamatorios
evidentes a simple vista.®® Cuando el equilibrio de la respuesta inmune y las
bacterias se rompe, el proceso inflamatorio puede continuar y hacerse mas

complejo.®®

Cuando la respuesta inmune no es capaz de eliminar el agente infeccioso, el
proceso inflamatorio se vuelve crénico. Con esto, la produccidon de citoquinas
proinflamatorias (IL-18, TNFa) continia por largos periodos de tiempo.®? Se
produce un aumento de mediadores inflamatorios que se distribuyen inicialmente
en el tejido conectivo subyacente al epitelio de unién y luego progresan hacia
apical hasta la insercién de tejido conectivo y hueso alveolar.®? Los monocitos,
macroéfagos y fibroblastos gingivales son estimulados por estas citoquinas para
producir atin mas IL-18 y TNFa. ®® Al mismo tiempo, los linfocitos T CD4 expresan
y producen RANK-L, una citoquina determinante en la activacion de osteoclastos
trayendo consigo reabsorcion 6sea.® Por otro lado los monocitos y macréfagos
no solo producen citoquinas, sino que ademas producen metaloproteinasas, que
se relacionan con la destruccién de los componentes de la matriz extracelular, ©®

gue se explicardn mas adelante.

Debido a esta respuesta inmunoinflamatoria es que se perdera tejido conectivo de

insercion, de hueso y del tejido conectivo gingival. ©® Al perderse estos tejidos de
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insercion, el epitelio de union migra de forma patologica en sentido apical,
originandose la entidad clinica que denominamos el saco periodontal. El epitelio
de unién, que antes servia de mecanismo de defensa, ahora se encuentra
ulcerado y con menor resistencia a la penetracion de factores de virulencia y en

menor frecuencia, microorganismos hacia el conectivo.

I.5.1.- Destruccion de la matriz extracelular (MEC) por metaloproteinasas
(MMPs)

La evidencia ha mostrado que las colagenasas y otras metaloproteinasas (MMPS),
juegan un papel fundamental en la destruccién de los tejidos periodontales. ©® Las
metaloproteinasas son una familia de enzimas, relacionadas estructuralmente,
pero genéticamente diferentes, que degradan la matriz extracelular y los

componentes de la membrana basal. ©®

Las metaloproteinasas se relacionan con procesos fisiologicos, como el desarrollo,
remodelacion y cicatrizacion de tejidos. Su actividad esta controlada por cambios

en el balance de la sintesis de estas MMPs y sus inhibidores endégenos. ©”

Antes se pensaba que el aumento patologico de las MMPs era responsabilidad
solamente de los neutréfilos, ®” pero actualmente se conoce que diferentes tipos
de células expresan diferentes tipos de MMPS y dentro de estas se encuentran

tanto células del tejido periodontal sano y dafiado. ©¢”

La transcripcion de los genes de MMPs es muy lenta en tejidos periodontales
saludable, en cambio en tejidos enfermos, la secrecion de especificas MMPs
aumenta por la desregulacién de diversas citoquinas. ©®, siendo la mayoria de los
estimulos atribuibles a TNF-alfa, 1l-1 e 1I-6. También se sabe hoy en dia que las

MMPs son capaces de activar a otras MMPs. ©®

La relacion de las MMPs en la inflamacion es un area activa de investigacion.
Dentro de estos estudios se ha observado la relacion de la produccion IL-8 ante la
presencia de un biofilm periodontopatégeno. La IL-8 recluta neutrdfilos al sitio

donde se estd produciendo la inflamacion, los neutréfilos secretaran otras
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citoquinas como también MMPs 8 y 9, " |o que producira la degradacién de la

matriz extracelular. ®” La MMPs 8 es la enzima que mas degrada colageno en

periodontitis, ¥, hallandose esta MMPs en el fluido gingival crevicular y saliva. ®®

A continuacién, se mencionaran las principales MMPs relacionadas con la

destruccion de la matriz extracelular en la periodontitis:

La MMPs-1 (colagenasa-1), sintetizada por monocitos, fibroblastos y células
epiteliales es capaz de degradar el colageno intersticial, componentes de la
MEC y mediadores solubles extracelulares. ©”

La MMPs-9 (gelatinasa B) es una enzima gelatinolitica, que degrada
diferentes componentes de la MEC, incluyendo el colageno tipo IV de la
membrana basal. *® Es expresada por neutréfilos y células epiteliales. Su
produccion se ve estimulada por diversas citoquinas, especialmente por
TNF-alfa, factores de crecimiento epitelial y por componentes bacterianos

como LPS y fosfolipasa C. ©®?

La MMPs-2 (gelatinasa A) es una enzima que ha mostrado estar en niveles

aumentados en la presencia de sacos periodontales inflamados. ©°

La MMPs-13 (colagenasa 3) se expresa por células epiteliales del surco
gingival ©?; esta degrada colageno tipo I, lll y IV, también fibronectina y
algunos proteoglicanos. ®* Esta MMPs juega un papel importante en el
crecimiento patolégico del surco periodontal y algunas bacterias
periodontopatdgenas inducen la produccion de esta enzima, como lo es la

Fusobacterium nucleatum. ©9

La MMPs-3 no degrada el colageno intersticial, pero se relaciona con la
degradacion de componentes la membrana basal como el colageno tipo IV.
Esta MMPs se encuentra en el fluido gingival crevicular y tejidos

periodontales durante la enfermedad periodontal. ¢

La regulacién de la actividad de las MMPs se debe a los inhibidores tisulares

enddégenos de metaloproteinasas (TIMPs). Estos TIMPs regulan el metabolismo
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de la MEC. *® Hasta la fecha se han identificado cuatro TIMPs 1-4; estos ademas
de inhibir a las MMPs, también regulan el transporte, estabilizacion y localizacién
de las MMPs dentro de la MEC. ©®

I.6.- Clasificacion de las Enfermedades Periodontales.

Muchas han sido las clasificaciones de la enfermedad periodontal a través del
tiempo, sin embargo, son mas concretas a medida que aumenta el conocimiento
cientifico. La clasificacion actual fue propuesta el afio 1999 por la Academia

Americana de Periodoncia. ®" %2

A continuacion, se detalla esta clasificacion: ©?

Enfermedades Gingivales:
» Inducidas por placa bacteriana.
1. Asociadas solo a placa
2. Modificadas por factores sistémicos
3. Modificadas por farmacos
4

. Modificadas por malnutricion

= No inducidas por placa bacteriana.
1. De origen bacteriano especifico
De origen virico
De origen micotico
De origen genético
Manifestaciones gingivales de condiciones sistémicas
Lesiones traumaticas

Reacciones a cuerpos extrafios

@ N o 0k~ e D

De otro tipo (No especificadas)

Periodontitis Crénica:
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= | ocalizada

= Generalizada

Periodontitis Agresiva:
= |ocalizada
= Generalizada

Periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas:

» Asociada a discrasias sanguineas
1. Neutropenia adquirida
2. Leucopenias
3. Otras

= Asociada a desordenes genéticos

= Otras (No especificadas)
Enfermedades periodontales necrotizantes:

= Gingivitis Ulcero Necrotizante

= Periodontitis Ulcero Necrotizante

Abscesos del Periodonto:
= Abscesos Gingivales
= Abscesos Periodontales

= Abscesos Pericoronales

Periodontitis asociada a lesion endoddntica

Condiciones del desarrollo o adquiridas:

= Factores dentarios que modifican o predisponen a enfermedades

Gingivales o Periodontales inducidas por placa

1. Factores anatémicos del diente
2. Restauraciones

3. Fracturas Radiculares
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4.

Reabsorciones radiculares cervicales y perlas de cemento

= Deformidades mucogingivales alrededor de dientes:

1.

I

Recesiones gingivales

Falta de encia queratinizada

Reduccién de profundidad del vestibulo
Frenillos e inserciones musculares aberrantes
Agrandamientos gingivales

Coloracion Anormal

= Deformidades mucogingivales en brechas edéntulas

1.

Deficiencia de altura o anchura del reborde

= Trauma Oclusal

1.
2.

Primario

Secundario

1.6.1.- Estadios clinicos de la periodontitis:

[.6.1.1.-Severidad

La enfermedad Periodontal se puede clasificar segun su severidad: se relaciona
con el nivel de pérdida de insercién clinica de los sitios afectados. ¥ Se clasifica
como periodontitis cronica “leve” cuando hay una pérdida de insercion clinica de 1-
2 mm, “moderada” cuando existe una pérdida de insercion clinica de 3-4 mm y

“severa” cuando existe una pérdida de insercién clinica de 5mm o mas. ¥

[.1.6.1.2.-Localizacién

Se denomina “localizada” cuando menos del 30% de los sitios se ven afectados

con sacos periodontales con pérdida de insercion y “generalizada”, cuando igual o
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mas del 30% de los sitios se ve afectada, respecto al total de sitios examinados.
(28)

|.7.- Tratamiento Periodontal

Basicamente el tratamiento de la periodontitis consiste en la eliminaciéon de la
placa supragingival y subgingival. ™ El resultado clinico varia segtin la motivacion
y aptitudes del paciente para mantener el autocuidado de su salud oral y también

de la destreza del operador para eliminar la placa supra y subgingival.

Para el control de la placa supragingival por parte del paciente, la limpieza
mecanica de los dientes con cepillo y pasta dentifrica es la forma mas comdn y
eficaz de higiene bucal practicada por personas de los paises desarrollados. ¥
Sin embargo, cuando estas técnicas mecanicas tradicionales son parcial o
totalmente ineficaces, se indica el uso complementario de sustancias quimicas
adyuvantes como el colutorio de clorhexidina. ¥ La eliminacion inadecuada de la
placa por parte del paciente puede ser debido al incumplimiento de
recomendaciones, falta de destreza en los habitos de limpieza dental y/o a la

imposibilidad de llegar bien a zonas afectadas. ¥

[.7.1.- Tratamiento periodontal no quirargico (TNQ)

El tratamiento periodontal no quirdrgico realizado por el operador se enfoca en la
eliminacién de las bacterias que residen en la biopelicula microbiana no calcificada
y calcificada que se encuentran sobre la superficie dentaria y en los tejidos
blandos adyacentes con el fin de reestablecer la compatibilidad biol6gica de las
superficies radiculares que se encuentran con enfermedad periodontal deteniendo

asi la evolucion de la enfermedad. @

El desbridamiento supragingival y subgingival produce desorganizacion mecéanica
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de la biopelicula de la placa reduciendo la carga bacteriana, y de esta forma,
generando cambios clinicos favorables en el individuo. ®® Por ende se encontrara
una menor concentracion de productos bacterianos, menor flujo de liquido gingival
y un pH neutro de la biopelicula subgingival, lo cual favorece la proliferaciéon de
especies bacterianas menos patogenas. ®

La profundidad del saco disminuira como consecuencia de la resolucion de la
inflamacion, menor edema y readaptacion del epitelio de uni6on apical,
favoreciendo la recolonizacién de especies mas aerobias. ™ La disminucién en la
profundidad al sondaje creard un ambiente favorable, con menor anaerobiosis,
para prevenir eficazmente la recolonizacion microbiana patdgena mediante

técnicas de higiene personal. ¥

Existe evidencia de que las Unicas especies que disminuyeron eficazmente su
prevalencia y recuentos promedio 3 meses después del tratamiento periodontal no

quirGrgico eran T. forsythia, T. denticola y P. gingivalis. %

Existe una variedad de técnicas para realizar el tratamiento periodontal no
quirdrgico que incluyen instrumentos de mano, raspadores sénicos y ultrasonicos

y tratamiento con laser ablativo. ©*

A diferencia de la instrumentacibn manual, el uso de raspadores sonicos y
ultrasénicos requiere menos tiempo de trabajo, elimina menor cantidad de
cemento de la superficie radicular y ofrecen mejor acceso a sacos profundos y

zonas de furcacién. ©®®

[.7.2 Tratamiento quirdargico periodontal (TQ)
Se descubrié de una serie de ensayos clinicos en las décadas de los 70’s y 80’s

gue el TNQ es efectivo en eliminar la inflamacién, disminuir la profundidad al

sondaje y mejorar los niveles de insercién clinica. ®¥ Sin embargo, también se
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descubrié que, aunque un TNQ sea meticuloso, aun es posible encontrar signos

de depésitos duros y biofilm residual. ¢

Se aceptaba que en las situaciones donde la inflamacién persistia, el TQ era la
terapia indicada, y que contemplaba la eliminacion del tejido enfermo e incluso el

tejido 6seo que se crefa necrético. ¢

La eliminacion del saco periodontal ha sido el principal objetivo del TQ. Este
procedimiento generalmente se hacia por medio de gingivectomias o colgajos de
reposicion apical, lo que permitiria acceder a la superficie radicular para poder

pulirla y también dar la facilidad al paciente de controlar el biofilm de mejor forma.
(63)

El tipo de cirugia que se realizaba durante los afios 70’s - 80’s dependia de la

filosofia de cada escuela dental. ©®

Un gran numero de ensayos clinicos se
realizd durante este tiempo para evaluar la eficacia del TQ. Se observo que los
pacientes que tenian un buen control mecéanico del biofilm en la terapia de
mantencion obtenian buenos resultados a la terapia periodontal, sin embargo,
estos resultados no fueron superiores al grupo control que tenia buen control del

biofilm, y recibi6 solamente TNQ. ©©

De estos resultados se concluye la
importancia del control del biofilm por parte del paciente en la terapia de
mantencién independiente del tratamiento recibido (TQ o TNQ). *%® Otro estudio
gue evalué el TQ, mostré que los pacientes que no tenian un adecuado control del
biofilm continuaron mostrando pérdida de insercién, independiente del tipo de

cirugia periodontal que haya recibido; ©”

por el contrario pacientes con un
adecuado control del biofiilm a largo plazo lograban una mantencién en los
resultados obtenidos, demostrando que el éxito de la cirugia periodontal depende

en gran medida del control que tenga el paciente sobre el biofilm. ©®

En los dltimos afios, los tratamientos quirdrgicos periodontales alun persisten

debido al desarrollo de nuevos instrumentos, mejor iluminacién y nuevas técnicas
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quirargicas. ©® Los enfoques quirGrgicos mas usados en la actualidad son
minimamente invasivos y usan técnicas microquirargicas, mostrando ventajas en

cuanto a cicatrizacién y morbilidad del paciente. ©%
1.7.3.- Antibioterapia como coadyuvante en el tratamiento periodontal

Entre las mas de 700 especies que hay en la microbiota oral, solamente entre 15 a
20 especies han sido asociadas al inicio y progresion de la periodontitis. ' El
TNQ no es especifico en la eliminacion de estas bacterias; sino que se centra la
debridacidon y desintegracion del biofilm, siendo este tratamiento exitoso para la
mayoria de los pacientes.

Los beneficios de las terapias farmacoldgicas basadas en antimicrobianos
(incluyendo antisépticos locales y antibiéticos sistémicos), probidticos y agentes

gue modulan la respuesta del hospedero seran analizados en esta revision.
1.7.3.1.- Antibioticos de uso sistémico

El uso de antibitticos sistémicos en el tratamiento de la periodontitis ha sido
investigado extensamente. ? Se ha investigado el uso de antibiéticos como
monoterapia para la periodontitis debido a su etiologia bacteriana, ? sin embargo,
los resultados obtenidos no reflejan mejorias significativas, debido a la
organizacion del biofilm, que le confiere propiedades, dentro de ellas la resistencia
a los antimicrobianos. “Y La terapia antibiética esta indicada principalmente en
pacientes con periodontitis agresiva, crénica severa, cuadros necrotizantes,
abscesos del periodonto con riesgo de diseminacion o compromiso del estado
médico general, como profilaxis. © Los antibiéticos deberian ser usados como

coadyuvante del desbridamiento mecanico, preferiblemente como parte del TNQ.
(72)
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Los estudios han demostrado que el uso de antibiéticos como coadyuvante
ayudarfa a reducir la profundidad al sondaje entre 0.2 a 0.8mm. ® Los antibiéticos
sistémicos son mas efectivos cuando el biofilm esta disgregado, por lo cual el
debridamiento deberia ser realizado antes o durante la terapia antibidtica. Los
antibiéticos incluso podrian ser usados hasta la reevaluacién del TNQ.

Dentro de los antibiéticos sistémicos mas usados se encuentran: los
betalactamicos, nitroimidazoles, lincosamidas, macrolidos, tetraciclinas e inclusive
en ciertas situaciones las quinolonas. En particular la asociacion de amoxicilina
con metronidazol ha demostrado éxito en cuadros crénicos y agresivos, %
pudiendo emplearse ciprofloxacino como alternativa a la amoxicilina en pacientes

alérgicos a beta lactamicos. ?

El uso empirico en la combinacion de amoxicilina con metronidazol ha sido
avalado por su eficacia como coadyuvante en el tratamiento periodontal, donde se
ha demostrado la disminucién en la profundidad al sondaje de 0.58 mm (®
Inicialmente esta combinacion era usada para atacar a la periodontitis inducida por
A. actinomycetemcomitans, " sin embargo la presencia de esta bacteria es

(73)

relativamente baja en algunos grupos poblacionales. Posteriormente se

comenzé a utilizar para periodontitis causadas por otros microorganismos. ('®

La asociacion de amoxicilina con metronidazol puede tener efectos adversos y no
cubre todo el espectro de periodontopatégenos. ® El uso empirico de
metronidazol por si solo también ha sido justificado, ® pero la terapia combinada
de amoxicilina con metronidazol ha mostrado tener mejores resultados por cubrir
un mayor campo accion; el metronidazol cubre a bacilos gramnegativos
anaerobios y espiroquetas, mientras que la amoxicilina ejerce accién sobre
bacterias aerobias y cocos anaerobios de la cavidad oral que el metronidazol no

cubre. ®
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[.7.3.2.- Antibi6ticos de uso local

El uso local de antibidticos estd destinado a pacientes con lesiones o sitios
localizados que no responden al tratamiento. @ Los antibiéticos locales tienen
menos efectos adversos que los de uso sistémico, ademas hay menos riesgo de
desarrollar resistencia bacteriana y el paciente tiene un mejor compliance.

Se ha promovido su uso como un sustituto del tratamiento quirdrgico,

pero esto
ha sido cuestionado e incluso se han retirado del comercio productos que

promueven estéa indicacion. €

El uso de antimicrobianos locales ha sido evaluado en diversos ensayos clinicos
aleatorizados donde se ha observado una disminucion de 0.4 a 0.6 mm en la

profundidad al sondaje usando fibras de tetraciclina. ©V

Los agentes que
demostrado una mayor eficacia son: las fibras de tetraciclina, dispositivos de
liberacion lenta de doxiciclina y minociclina; los menos eficaces serian la

clorhexidina y metronidazol. "

En un estudio realizado por A. Bonito, et al. Mostré6 una ganancia de insercion
clinica de 0.4 mm con chips de clorhexidina y de 0.24 con gel de doxiciclina. @ En
otro estudio realizado por E. Rovai et al. Mostré beneficios adicionales para

individuos fumadores y diabéticos. ®%

La mayoria de los estudios disponibles muestran varias ventajas, aunque estas
son dependientes de los protocolos de investigacion, la poblacién objetiva, la
seleccion de la poblacion y la duracién de los estudios, ®® ademas la mayoria de

estos estudios aun tienen que ser evaluados en investigaciones comparativas. &
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1.7.3.3.- Antisépticos

Los antisépticos son usados en el tratamiento periodontal, para la irrigacion
subgingival y como control quimico del biofilm. &

En cuanto a los estudios que se han realizado, uno de estos comparé el uso de
irrigacion con clorhexidina durante el tratamiento mecanico convencional; no se
encontraron mejoras significativas en cuanto al grupo control sin irrigacion con
clorhexidina, esto debido a que no lograria una concentracién minima inhibitoria

por la poca capacidad de penetracion. ©®

Hallmon W. y Rees T. demostraron que los beneficios de la clorhexidina y
peréxido de hidrégeno no parecen ser relevantes. ® Por otro lado otro estudio
mostré que el uso de povidona yodada como agente irrigante durante el TNQ,

disminuye la profundidad al sondaje en 0.28 mm. ©®

La clorhexidina cuando es usada como coadyuvante al TNQ, en forma de colutorio
puede reducir los niveles de biofilm supragingival en comparacion del TNQ por si
solo ®” y sus efectos inhibitorios sobre el biofilm podria retardar la recolonizacién
bacteriana. ®” El colutorio de clorhexidina elimina bacterias de otros reservorios
presentes en la cavidad oral como la lengua y mucosas, las cuales no son
atacadas directamente durante el tratamiento mecanico convencional, ®® sin
embargo sus efectos adversos como las tinciones en los dientes, lengua,
restauraciones, alteraciones en la percepcién del gusto y el aumento de depdsitos

duros podrian limitar la adherencia al tratamiento. ©®
1.7.3.4.- Probidticos

Los probidticos son un concepto que se han introducido para ciertas infecciones

respiratorias y entéricas. ®® Basicamente las bacterias son administradas para
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competir con patdgenos por nutrientes o sitios de colonizacion, y ademas producir

sustancias en contra de las bacterias patégenas. ©®

En la periodontitis, los probidticos podrian interferir la recolonizacién bacteriana.
®) |os estudios disponibles han evaluado su uso como coadyuvante al
tratamiento mecanico convencional usando en su mayoria especies de
Lactobacillus. ®® Estos estudios han mostrado que el uso de probidticos podria

disminuir en un 0.67 mm la profundidad al sondaje (°?

y que el uso continuo de
probidticos podrian ser efectivos en la enfermedad periodontal; ¥ los resultados
disponibles tienden a favorecer el uso de probidticos como coadyuvante, aunque
los disefios entre los estudios son heterogéneos y con gran variabilidad en la

interpretacion de los resultados. ©V

Il.- Modulacién del hospedero

[I.1.- Concepto de modulacion del hospedero

Existe un grupo de personas que presentan gran destruccion periodontal a pesar
de lograr altos niveles de higiene oral, o que son mas susceptibles a esta
destruccion debido a enfermedades concomitantes que inducen una mayor
progresion de la EP. ™ No todos los individuos desarrollan la enfermedad
periodontal, debido a que ademas del biofilm, que es el responsable del inicio de
esta enfermedad, se requiere también de un huésped susceptible para su

desarrollo. @

El avance del dafio periodontal (pérdida 6sea y pérdida de
insercion), se debe a varias enzimas como metaloproteinasas (MMPs), y
mediadores proinflamatorios, las cuales se encuentran elevadas en este grupo de
personas. ®® Paradojicamente, la respuesta inflamatoria la cual tiene una funcién

de proteccion es la responsable en gran parte de la destruccién del periodonto de
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insercion y soporte, llegando a representar un 80% del dafio y severidad de la
enfermedad periodontal. ™ La modulacién del hospedero tiene como obijetivo
reestablecer el balance de mediadores proinflamatorios con los mediadores

(11

antiinflamatorios para que sean compatibles con salud, por medio de diversos

farmacos y agentes que incluyen: ?¥

-Antibiéticos a dosis subantimicrobiana: Doxiciclina.

-Antiinflamatorios no esteroidales (AINES).

-Inhibidores de la sintesis de 6xido nitrico.
- Omega 3.
- Antagonistas del TNF-a

-Bifosfonatos. “¥

En el grupo de personas, donde la expresion de la enfermedad parece ser mucho
mas exacerbada, el tratamiento mecanico convencional puede no tener los
resultados esperados y la enfermedad periodontal parece seguir progresando, o
en personas que estan sistematicamente comprometidas y no compensadas,
como pacientes con Diabetes o VIH; es donde se busca avanzar en la modulacion
de la respuesta del hospedero, como parte del tratamiento periodontal, a través de
diferentes farmacos y agentes los cuales se pueden clasificar en cuatro grandes

grupos: &2

1. Antiproteinasas (representadas por tetraciclinas),

2. Antiinflamatorios,

3. Farmacos que mantienen el equilibrio éseo (representados por agentes que
inhiben la reabsorcién ésea como los bifosfonatos),

4. Otros. ?
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II.1.1.- Tetraciclinas modificadas quimicamente (TMQ)

En la busqueda de nuevos antibidticos, Duggar a partir de un cultivo de
Streptomyces aureofaciens descubrio en 1948 a la tetraciclina, en forma de
clorotetraciclina. ®® En 1950 Finlay et al, aislaron un cultivo de Streptomyces
rimosus, la oxitetraciclina y en 1953 Minieri et al consiguieron la tetraciclina de un
cultivo de Streptomyces alboniger. 2 Estas tetraciclinas obtenidas de cultivos de

Streptomyces son las clasificadas como tetraciclinas de primera generacién. ¢+

Luego de una serie de nuevos compuestos semisintéticos, obtenidos de las
tetraciclinas de primera generacion, se obtuvieron las de segunda generacion,
estas mejoraron sus caracteristicas farmacocinéticas como liposolubilidad,
absorcion intestinal y vida media; dentro este grupo se encuentran la doxiciclina y

minociclina. ©

Por dltimo, las tetraciclinas mas recientes y mas potentes, las glicilciclinas son

clasificadas como tetraciclinas de  tercera  generacion. (%)

Las tetraciclinas constituyen un grupo de antibioticos de amplio espectro, eficaces
contra muchas especies Gram-, incluyendo también bacterias
periodontopatégenas como A. actinomycetemcomitans. ©¢” Su estructura quimica
es tetraciclica, con cuatro anillos bencénicos fusionados. ©®® Los diferentes
antibidticos de este grupo se distinguen entre si por los radicales que se
encuentran en el grupo quimico basico. ©®® Las tetraciclinas mas usadas hoy en
dia en periodoncia son la doxiciclina y la minociclina. ®® Este grupo de farmacos
gue corresponden a tetraciclinas de segunda generacion, tienen un alto porcentaje
de absorcién cuando se administran por via oral, gran union a proteinas
plasmaticas y una elevada liposolubilidad. Su vida media permite administraciones
de 1-2 veces al dia, y las concentraciones alcanzadas en el fluido gingival son 2-4

veces superiores a las séricas. %
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Poseen propiedades que aumentan los beneficios en su utilizacion, tales como;
accion antiinflamatoria, inhibicion de colagenasas y de la reabsorcion del 6sea,
capacidad de promover la unién de fibroblastos a la superficie del diente, y
capacidad de liberacion prolongada en la cavidad oral. ©9

En 1989 se demostr6 que la doxiciclina tenia un efecto mas potente en la actividad
anticolagenolitica en dosis antibidticas, debido a esta propiedad en particular se
propuso como un agente modulador para el tratamiento periodontal. ®® A raiz de
ello, Golub en 1990 reporté que la doxiciclina podia ser modificada quimicamente
a dosis subantibiética, manteniendo sus propiedades anticolagenolitica, pero

evitando el desarrollo de resistencia bacteriana. ‘%

Las Tetraciclinas Modificas Quimicamente, como la doxiciclina a dosis
subantibiotica, inhiben a las MMPs que se encuentran elevadas patolégicamente,
a las citoquinas proinflamatorias, y a otros mediadores que causan dafio tisular.
(190)) 5 reabsorcion 6sea también es disminuida por sus efectos anti-proteinasas y
apoptoéticos sobre los osteoblastos y osteoclastos, respectivamente; ademas los
efectos secundarios relacionados con resistencia bacteriana y toxicidad
gastrointestinal que son vistos en tetraciclinas normales, no son observados por
las TMQ. ©?

[1.1.1.1.- Mecanismo de accion:

Las tetraciclinas son antibidticos bacteriostaticos, aunque a grandes
concentraciones pueden llegar a ser bactericidas. Ingresan al interior celular por
un mecanismo doble de difusién pasiva y transporte activo. ©®

ActGan al inhibir la sintesis proteica de los ribosomas 70s en bacterias, ©°
inhibiendo la transcripciéon del mensaje genético al impedir la penetracién del RNA
mensajero al interior de la subunidad 30s ribosomal. Asi se impide la unién del
aminoacil, incluyendo el de iniciacion, el formil, con el sitio receptor en dicha

unidad, provocando el blogueo de la iniciacién de la cadena polipeptidica. ¥
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También por su capacidad de formar quelatos con los cationes metéalicos
bivalentes bloquea enzimas que intervienen en la sintesis proteica que se

explicard mas adelante. ¥
[1.L1.1.2.- Metaloproteinasas y tetraciclinas

La regulacion de la actividad de la MMPS es realizada por inhibidores tisulares
endogenos de metaloproteinasas, y por alfa-microglobulinas (proteina plasmética
sintetizada principalmente por el higado y localmente por macréfagos vy
fibroblastos). %2 Las MMPs que se relacionan con el quiebre en la enfermedad
periodontal son las MMPS 8 y 9, estas son secretadas por la gran cantidad de

neutréfilos presentes en el infiltrado inflamatorio en el tejido periodontal. %%

Se descubri6 ademas que la doxiciclina tiene mas efectividad en inhibir MMPs-8
(colagenasa-2) que MMPs-1 (colagenasa-1). *®® Por otro lado, la doxiciclina
parece ser util en reducir los niveles patolégicos de MMPs sin interferir en el
recambio normal del tejido conectivo. Esta ventaja de la doxiciclina con respecto a

la tetraciclina o minociclina se debe a su gran afinidad con el zn?*. 1%3)

La doxiciclina regula a las MMPs a través de diversos mecanismos: ¥

e En el epitelio de union:
1) Inhiben la produccién de MMPs derivadas del endotelio al

inhibir su expresién celular y sintesis. %

e En el tejido conectivo:
1) Inhibicién directa de MMPs por quelacion.
2) Inhibicién de la activacion oxidativa en MMPs latentes.
3) Regulando la expresion de citoquinas proinflamatorias,

incluyendo IL-1, IL-6 y TNF-a, asi como la de PGE2.
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4) Inhibicion de especies de oxigeno reactivo (EOR o ROS por
sus siglas en inglés) producidos por PMNNs (como peréxidos
y radicales libres)

5) Estimulando la produccién de colageno. ¥

e Hueso alveolar
1) Reduce la actividad osteoclastica y reabsorcion 6sea
2) Bloquea a las MMPs de osteoclastos.

3) Estimula la actividad de osteoblastos y formacion de hueso.
(118)

Estos descubrimientos llevaron a que se desarrollara la presentacion
subantibiotica de doxiciclina, donde el esquema terapéutico es el siguiente: 20 mg
dos veces al dia por 12 semanas. Hoy en dia es la Unica en tener una licencia
farmacolégica para la modulacién del hospedero en periodontitis. %%

Cuando se usa doxiciclina a dosis subantibiotica, su objetivo principal no es inhibir
completamente la actividad de MMPs, sino que modular o mejorar los niveles

patolégicos de MMPs asociados con enfermedad periodontal. °®

Este farmaco se usa como coadyuvante al tratamiento convencional, con el fin de
potenciar la resolucion inflamatoria lograda por la terapia convencional. *®» En la
mayoria de los pacientes, la prescripcion debiera ser por 12 semanas durante o
después de finalizar el tratamiento convencional no quirdrgico. *®® El uso de
doxiciclina subantibiotica debe ser evitada en pacientes con historias de
hipersensibilidad a las tetraciclinas, embarazadas y nifios por el riesgo de

tinciones. 1%V

La mayoria de los estudios que han evaluado los cambios clinicos en los indices
periodontales, administrando dosis subantibiética de doxiciclina, han informado
gue la profundidad al sondaje (PS) disminuye en comparaciéon al sondaje inicial al

comenzar el tratamiento. %V
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Los ensayos clinicos controlados aleatorizados, usando doxiciclina subantibiética
como coadyuvante, han demostrado mejoras en la profundidad al sondaje. En un
estudio realizado el afio 2008 por Preshaw, evalué la PS en dos grupos de
pacientes con profundidades iniciales mayores a 7 mm, los dos grupos fueron
sometidos a tratamiento mecanico convencional, un grupo recibié doxiciclina
subantibiética y el otro grupo recibié un placebo. 1°” Los resultados arrojaron una
disminucion de 2.25 mm de la PS en los pacientes con placebo y de 2,75 mm de
la PS en los pacientes con tratamiento con doxiciclina a dosis subantibiética. Esto
representa una mejora de un 20 — 30% de los pacientes que tomaron doxiciclina

en comparacion de los que recibieron el placebo. "

Otro punto que se ha discutido es si el uso de doxiciclina a dosis subantibittica
puede provocar resistencia bacteriana, si se toma por largos periodos de tiempo
(dos veces al dia, por un periodo minimo de tres meses). Sin embargo, no se ha
encontrado evidencia cientifica que compruebe lo anterior, incluso en tratamientos

de hasta nueve meses con el mismo farmaco y dosis. °®
[1.1.2.- Antiinflamatorios no esteroidales (AINES)

Los AINEs son farmacos que se usan comunmente, como analgésicos,
antipiréticos o como agentes antiinflamatorios. °Y Son usados cominmente para
condiciones inflamatorias y dolorosas incluyendo la artritis, gota, dolor dental,
entre otros. El alivio sintomatico de la inflamacién se debe principalmente por la

inhibicion de la via de la ciclooxigenasa del metabolismo del acido araquidonico.
(101)

Su historia se remonta a la medicina herbaria, hace ya 3500 afios Hipdcrates
prescribia usar la corteza de sauce para tratar la fiebre e inflamacion. %" Esto se
debe a que la corteza del sauce contiene acido salicilico, un tipo de
antiinflamatorio. Este se introduce al mercado por primera vez en 1899 para ser

comercializado, en forma de &cido acetilsalicilico.

41



En 1961, el profesor Stewart Adams descubri6 las propiedades antiinflamatorias
del ibuprofeno en Cobayos. ™% Luego en 1976 John Vane, descubre que el 4cido
acetilsalicilico inhibe la produccion de prostaglandinas al inhibir la enzima
prostaglandina sintetasa o ciclooxigenasa (COX), hallazgo por lo cual gano un
premio Nobel en 1982, %9

El éxito del acido acetilsalicilico en el tratamiento de la artritis reumatoidea y
osteoartrosis tuvo dos consecuencias en el desarrollo de los AINEs: la aparicién
de nuevas moléculas, y el reconocimiento de la enzima COX como un blanco

terapéutico en las enfermedades inflamatorias. %

Los estudios realizados durante los afios 1970s — 1980s, en los cuales se
comenzO6 a dar implicancia a las prostaglandinas en la patogénesis de la
enfermedad periodontal, dio como resultado el inicio de investigaciones sobre los
AINES; si es que estos tendrian algun beneficio en el tratamiento de la enfermedad

periodontal. **?

Las primeras evidencias que indicaron que los AINEs podian reducir la progresion
de la enfermedad periodontal, fue por parte de pacientes que recibian terapia con
AINEs por periodos prolongados de tiempo para el manejo en desordenes
musculoesqueléticos. “*® Se vio que los pacientes que tomaban AINEs por
periodos prolongados tenian menor profundidad al sondaje y menor inflamacion,

(113)

gue los pacientes que no los habian tomado. Subsecuentemente, otros

estudios confirmaron que los AINEs tanto topicos como sistémicos, parecen

mostrar un efecto protector ante la inflamacién periodontal. %

El primer estudio que se desarroll6 para ver el efecto de los AINES en enfermedad
periodontal evalu6 a 22 individuos, los cuales habian estado tomando AINEs por
un periodo de un afo. Estos sujetos mostraron significativamente menos
inflamacion y sacos con menor profundidad en comparacion al grupo control, que

no estaba consumiendo farmacos antiinflamatorios. *°® Estos resultados indicaron
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gue los AINEs podrian influenciar en la respuesta del tejido periodontal al inhibir la

produccion de prostaglandinas en estos tejidos. %

En otro estudio se compar6 las radiografias dentales de 75 pacientes que habian
estado tomando AINEs durante cinco afos debido a artritis, con otros 75
individuos sanos. Los pacientes que consumieron AINEs tenian significativamente
menos pérdida 6sea que el grupo control. Esto concluyd que la pérdida 6sea a
largo plazo se debia al consumo de AINEs, especificamente aspirina e

indometacina. ‘%

En términos generales un descubrimiento fue consistente: la pérdida de hueso
alveolar siempre era menor en pacientes que consumian AINEs como parte del
tratamiento periodontal, en comparaciéon de los pacientes que consumieron

placebo. %
[1.1.2.1.- Efectos adversos:

Un gran nimero de efectos adversos fueron detectados y un problema ain mayor,
era que los pacientes necesitaban tomar los AINEs diariamente por muchos afos
para que el impacto en la pérdida 6sea fuera notorio, lo que aumentaban el riesgo
a padecer efectos adversos. ***

Los AINEs causan diversos efectos adversos, cuando son administrados por

periodos prolongados de tiempo, dentro de los efectos mas comunes se incluyen:

o Efectos a nivel gastrointestinal
« Efectos a nivel renal
« Efectos a nivel cardiovascular

« Reacciones de hipersensibilidad >

Los efectos gastrointestinales ocurren por la inhibicion de prostaglandinas

(especialmente las prostaglandinas PGE2 Y PGI1) las cuales estimulan la
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secrecion de moco y bicarbonato y mantienen el flujo sanguineo de la mucosa.
(118) | a base fisiopatolégica para la gastropatia por AINEs es precisamente la
inhibiciébn de la sintesis de estas prostaglandinas, conduciendo a una menor
secrecion de moco, bicarbonato y reduciendo el flujo sanguineo de la mucosa
gastrica. Adicionalmente, los AINEs inducen un incremento de la adhesion de los
leucocitos  (principalmente neutrofilos) en el endotelio vascular de la
microcirculacién gastrointestinal, que ha demostrado ser un evento temprano y
critico en la patogénesis de lesion gastrica inducida por estos farmacos. '® La
lesién géstrica por AINEs esté asociado a inhibicion tanto de COX-1y COX2 y no

a uno de ellos aisladamente, como era pensado en un inicio. **®

Los efectos a nivel renal y de homeostasis incluyen la retencién de sodio y fluidos,
debido a los cambios en el flujo sanguineo renal el cual es modulado por
prostaglandinas (aumentando el riesgo de hipertension). ™" Las prostaglandinas
causan vasodilatacion de arteriolas aferentes del glomérulo para mantener una
filtracion normal, y los AINEs al inhibir prostaglandinas tienen como resultado la

reduccion de la presion de perfusion renal, aumentando la retencién de fluidos.
(117)

[1.1.2.2.- Ciclooxigenasa (COX)

La activacion de la enzima fosfolipasa A2, en respuesta a varios estimulos,
hidroliza los fosfolipidos de la membrana, liberando acido araquidonico en el
citoplasma. Este, a su vez, sirve de sustrato para dos vias enzimaticas:
ciclooxigenasa y lipooxigenasa. Por la via de la COX se genera la prostaglandina
(PG) H2, que estimula la formacion de variados prostanoides, incluidas diversas
prostaglandinas y tromboxano A2. Por la via de la lipooxigenasa se forman
leucotrienos, lipoxinas y otros productos. *® La inhibicion de la via de la COX es

donde los AINEs ejercen su efecto. )
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En 1991 se demostro la existencia de dos isoformas de COX (COX-1y COX- 2),
ambas son codificados por diferentes genes y tienen estructuras quimicas
similares. La COX- 1 es expresada o producida en una forma constante
(constitutiva, es decir sin necesidad de ningun estimulo) en muchos tejidos,
mientras que la COX- 2 es inducida por procesos inflamatorios. La COX-1 tiene un
rol fisiolégico importante, protege la mucosa gastrica, controla el flujo sanguineo
renal, ademas de funciones en la homeostasis, respuesta inmune, pulmonar,
cardiovascular, entre otras. La COX-2 producida por estimulacién inflamatoria, a
su vez causado por diversos productos endégenos como citoquinas, endotoxinas y
factores de crecimiento; originan prostaglandinas. Las prostaglandinas contribuyen
al desarrollo de edema, rubor, fiebre e hiperalgesia. **? La COX-2 también se
expresa en las células vasculares endoteliales normales, los cuales secretan

prostaciclina en respuesta al dafio endotelial. *®

Hoy se reconoce que la inhibicion de la COX-1 tiene como resultado una mayor
cantidad de efectos adversos, por lo cual se desarroll6 una clase de AINEs
capaces de inhibir selectivamente a la COX-2 (anexo tabla 2), que podian ofrecer
la posibilidad de manejar las diversas condiciones inflamatorias cronicas. Sin
embargo, a pesar de que estudios realizados en animales “*®y humanos, ** se
demostré que los AINEs selectivos para la COX-2 modificaban la produccion de
prostaglandinas en el tejido periodontal; estos AINEs podian causar graves
problemas cardiovasculares, pudiendo incluso poner en riesgo la vida del
paciente, teniendo como consecuencia el retiro de la mayoria de estos farmacos

por parte de sus propios fabricantes. %
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Antiinflamatorios no Esteroidales

Clasificacién

No Selectivos (COX-1y 2) Selectivos de COX-2 | Selectivos (COX-2)
(Tradicionales, (No especificios) (COXIBEs)(Especificos)

convencionales)

Aspirina Piroxicam (Feldene) | Rofecoxib (Vioxx)
Acetaminofén B-Piroxicam Valdecoxib (Bextra)
(Cycladol)
Indometacina (Indocid) Meloxicam Parecoxib
(Movatec)
Ibuprofeno (Motrin, Daisy) Celecoxib (Celebra)
Naproxeno (Naprosin) Etoricoxib (Arcoxia)
Sulindac (Clinoril) Lumiracoxib (Plexige)

Diclofenaco (Voltaren)

Cetoprofeno (Profenid)

Tabla 2. Clasificacion de los AINEs, segun su selectividad para la cicloxigenasa.
(115)

[1.1.3.- Farmacos que mantienen el equilibrio 6seo (Bifosfonatos):

Son un tipo de farmacos que intervienen en la actividad osteoclastica, inhibiendo
la reabsorcién ésea. ' Su estructura fosfato-carbén-fosfato, les permite unirse a
los iones metales como el Ca*" y a las superficies 6seas, protegiéndolas contra la

reabsorcion ésea. 1*®

Son usados extensivamente en el manejo de la osteoporosis y otras
enfermedades relacionadas con la reabsorcion 6sea, ademas se usa como
tratamiento para algunos tipos de cancer como el de mamas y variedades de

cancer 6seo. %9

Se comenzd a realizar una serie de estudios para evaluar el uso de los

bifosfonatos como tratamiento para la periodontitis. *° Los resultados iniciales
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parecieron ser prometedores pero pocos estudios mostraron algun tipo de

beneficio, %0 (120)

y su eficacia no fue confirmada por ningin ensayo clinico.
Ademas, comenzaron a surgir efectos adversos, especificamente “osteonecrosis
mandibular”, el cual se caracteriza por la exposicion de hueso necrético en el
maxilar o la mandibula con riesgo de infeccion, debido a lo anteriormente expuesto
es que se terminaron de realizar investigaciones como tratamiento en la

enfermedad periodontal. 2V

II. 1.4.- Otros:
[1.1.4.1 Anticitoquinas y terapias biologicas

Las terapias biolégicas son generalmente usadas como tratamiento para la artritis
reumatoide, ademas de otras condiciones inflamatorias y autoinmunes como la
enfermedad de Crohn, espondilitis anquilosante, psoriasis, y colitis ulcerosa. *°
En el tratamiento de las artritis reumatoides, las terapias biolégicas usualmente
son prescritas con metotrexato cuando la respuesta al tratamiento convencional no
es la esperada. **? Los agentes biolégicos inhiben la actividad de citoquinas
especificas y son los anticuerpos monoclonales los que generalmente se unen a
estas citoquinas. Son buenos inmunosupresores por lo cual se pueden encontrar
mas efectos adversos, entre ellos se encuentran la reactivacion de infecciones
como tuberculosis o el desarrollo de linfomas u otros tumores. *** Dentro de estos
agentes biolégicos que estan disponibles se encuentran farmacos como:
Infliximab, Etanercept o Adalilumab que inhiben al TNF-alfa; Anakinra que inhibe a

la Il-1; Tocilizumab que inhibe a la IL-6. **)

Tanto la periodontitis como la artritis son enfermedades inflamatorias cronicas con
una patogénesis y factores de riesgo en comun, pero la gran diferencia entre estas
dos condiciones es que la periodontitis es inducida por un biofilm, mientras que la
artritis ocurre por una respuesta autoinmune, en donde el sistema inmune

adquirido crea una respuesta en contra del mismo individuo. ***
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Dadas las similitudes entre la patogénesis de la periodontitis y la artritis
reumatoide, es necesaria para la investigacién periodontal saber sobre las
opciones terapéuticas disponibles para el tratamiento de la artritis. %

En cuanto al uso de terapias bioldgicas para el tratamiento dental, los estudios en
animales han demostrado ser eficaces en reducir la pérdida ésea alveolar en
primates ®*¥ y la disminucién del infiltrado inflamatorio celular en ratones. “* A la
fecha hay pocos estudios en cuanto al uso de terapias biolégicas como
tratamiento de periodontitis en humanos, **® Los pocos estudios que hay son en
pacientes que estan en tratamiento por artritis reumatoide, ademas estos estudios
han sido confusos e inconsistentes y no se han hecho estudios especificos como
tratamiento para periodontitis. “*® Sin embargo, en un estudio realizado por C.
Savioli, et al. Se evalud el estado periodontal seis meses antes y después del
inicio del tratamiento de artritis reumatoide con anticitoquinas; los parametros
evaluados en este estudio (sangrado, profundidad al sondaje y pérdida de
insercion) no variaron significativamente con el grupo control que no recibi6 terapia
con anticitoquinas. % Por otro lado, el tratamiento con anticitoquinas si logré
disminuy0 la severidad de la artritis, aunque esta mejora fue mayor en pacientes
que no tenfan periodontitis en comparacién al grupo con periodontitis. *?® Debido
a estos datos es que se deberia investigar mas sobre las terapias bioldgicas en
periodontitis y los parametros en el tratamiento de pacientes con artritis

reumatoide y periodontitis. %
[1.1.4.2.- Antibiéticos con propiedades antiinflamatorias

Como se menciond anteriormente, la inflamacién periodontal es inducida por
bacterias periodontopatégenas dentro de un biofilm subgingival, y gran parte del
desarrollo de periodontitis se debe a la respuesta del hospedero. 2 © Debido a
esto, es que farmacos que combinen propiedades tanto antibacterianas como

antiinflamatorias podrian ser de interés para el tratamiento de la periodontitis.

48



Uno de los farmacos con estas caracteristicas es la Azitromicina, un derivado
sintético de la eritromicina que es un antibidtico bacteriostatico, usado en una

variedad de infecciones. %9

Sin embargo, la azitromicina también posee
propiedades antiinflamatorias, *?” dando como resultado la inhibicién de varias
citoquinas como: interlugina-1 beta, interleugina-6, factor de necrosis tumoral-alfa
y el factor estimulante de colonias de granulocitos, entre otras quimiocinas. ‘" El
uso de azitromicina como antibidtico formando parte del tratamiento no quirdrgico
convencional ha sido evaluado en pocos estudios, demostrando algunos
beneficios en el tratamiento periodontal, “*® sin embargo no hay estudios que
evallen las propiedades antiinflamatorias de la azitromicina para el manejo de la

periodontitis.

1.1.4.3.- Acidos grasos poliinsaturados / mediadores lipidicos de resolucion

de lainflamacioén

La resolucion de los procesos inflamatorios es fundamental en la respuesta
inmunoinflamatoria. *** Antes se crefa que la inflamacién disminuia gradual y
pasivamente a medida que se eliminaba el estimulo inflamatorio, sin embargo, hoy
se reconoce que la resolucion de la inflamacién es un proceso controlado, en el
cual mediadores enddgenos como resolvinas inducen el declive de la infiltracion
leucocitaria, reduccion de la permeabilidad y vasodilatacion, y facilita la remocién
de los desechos de leucocitos, macréfagos, bacterias y tejido necrético. 3 La
resolucién de la inflamacion es importante para prevenir la inflamacién cronica.
Las moléculas que apagan la inflamacion podrian ser atractivas para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, como la periodontitis 0 podrian tener
menos efectos adversos que los tratamientos con antiinflamatorios. ®*» Los
mediadores lipidicos que se han investigado para la modulaciéon del hospedero
son las lipoxinas, resolvinas y protectinas. *®? Las lipoxinas son derivados del
acido araquidonico, y las resolvinas y protectinas son derivados del omega-3, un
acido graso poliinsaturado que se encuentra presente en la dieta como en el

aceite de pescado. (32
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[1.1.4.3.1.- Resolvinas y protectinas

Las resolvinas y las protectinas son mediadores lipidicos de la inflamacién. 32
Poseen propiedades antiinflamatorias y pro resolutivas de la inflamacién al inhibir
componentes de la inflamacién como el TNF-alfa y disminuir el reclutamiento de
células inmunoinflamatorias como neutroéfilos en el sitio de la inflamacion y reducir
la actividad osteoclastica asociada a la reabsorcién 6sea. **® Especificamente se
ha descrito en la literatura que la resolvina E1 disminuye el reclutamiento de
neutréfilos, ayuda a la resolucion de la inflamacion, mientras que la resolvina D1

ayuda al control de la inflamacién a través del estrés oxidativo. %

Los estudios en animales han demostrado un potencial efecto en la resolucion de
la periodontitis. ®*? En un estudio en conejos con periodontitis previamente
inducida con Porphyromonas gingivalis se les administré resolvina E1 y en los
resultados se observo una completa resolucién de la inflamacion y la recuperacion
de tejidos blandos y duros en comparacién al grupo control. “*¥ Otro estudio en
ratones, mostré que la resolvina E1 era capaz de disminuir la pérdida ésea
alveolar y aumentar la expresion de osteoprotegerina sin tener algun impacto
sobre el RANKL, lo que sugiere que la resolvina E1 modula la reabsorcion ésea

por accion directa sobre el hueso. 39,

En humanos, son pocos los estudios que se han llevado a cabo para evaluar el
uso de resolvinas como tratamiento de la periodontitis. En uno de estos estudios
se evalud el uso de complementos alimenticios de aceite de pescado con dosis
bajas de aspirina, como coadyuvante del TNQ. 9 Se observé: una disminucién
en la profundidad al sondaje, disminucion en los niveles en saliva de RANKL y de
MMPs-8 en comparacion al grupo control que sélo recibié tratamiento mecanico

convencional. 3

En otro estudio se compard el uso de resolvina E1 como tratamiento para la

periodontitis agresiva, en este estudio se observdé que la fagocitosis de los
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macrofagos en estos pacientes disminuyé a niveles similares a los de los
macréfagos del grupo control. ®*®  Estos hallazgos podrian relacionar el uso de
resolvinas en pacientes con periodontitis agresiva, para regular la fagocitosis
disfuncional de los macréfagos en estos pacientes. 3¢

[1.1.4.4.- Inhibidores de RANKL

El Rank, es un receptor de superficie expresado por los osteoclastos progenitores
y maduros, y su ligando, el RANKL se una al RANK, produciendo que los
osteoclastos se diferencien y se activen, causando reabsorcion Osea. La
osteoprotegerina (OPG) inhibe la reabsorcion 0sea al unirse al RANKL. Este
sistema RANK/RANKL/OPG juega un papel fundamental en la regulacion del

metabolismo éseo. %7

Las citoquinas proinflamatorias producen el aumento de RANKL, lo que se traduce

en al aumento en la reabsorcién 6sea, 3

por lo cual tratamientos que apuntaran
a disminuir los niveles de RANKL han comenzado a desarrollarse. Se logré crear
un anticuerpo monoclonal anti-RANKL (denosumab) para el tratamiento de
enfermedades de reabsorcion Osea, como la osteoporosis; administrando
denosumab via subcutanea, la cual ha mostrado tener mejoras clinicas y ser bien
tolerado por el paciente. *% A la fecha, no hay estudios del uso de denosumab
para tratamiento periodontal. Sin embargo se realizé un estudio experimental con
OPG con el objetivo de disminuir los niveles de RANKL.: los resultados mostraron
gue se inhibia la reabsorcion 6sea, indicando que la inhibicion de RANKL puede

ser un objetivo potencial para la periodontitis. 4%
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Discusién

La modulacién del hospedero con farmacos, como parte del tratamiento
periodontal, no es un concepto nuevo: a lo largo del tiempo ha sido posible
encontrar distintas experiencias con diversos farmacos que han sido estudiadas
para este propésito. * Esta investigacién comenzé hace ya mas de 30 afios atras,
cuando John Vane descubri6 que el mecanismo de accion de la aspirina se
producia al inhibir a la enzima ciclooxigenasa. °® Debido a la similitud de la
patogénesis de la artritis con la enfermedad periodontal, se comenzaron los
estudios para ver el potencial uso de AINEs en la periodontitis. Asi fue como Waite
l. et al, realizaron el primer estudio que observo el uso de AINEs en periodontitis,
donde se vio que eran efectivos al reducir la profundidad al sondaje y la
inflamacion. “*® Otros estudios también mostraron resultados similares, pero
debido a los efectos adversos asociados a problemas gastrointestinales
(principalmente por inhibicion de COX-1) y problemas cardiacos (por inhibicién de
COX-2) es que se declin06 su uso como tratamiento coadyuvante para la

periodontitis. ***)

En la década de los 90’s, comenz6 una nueva ola de investigacion, con el uso de
tetraciclinas especialmente la doxiciclina, debido a su eficacia como inhibidor de
las MMPs. Y Fue en 1990 cuando Golub et al, reporté que la doxiciclina podia ser
modificada quimicamente a dosis subantibidticas, con el objetivo de evitar el
desarrollo de resistencia bacteriana y mantener sus propiedades
anticolagenoliticas. ™*» Diversos ensayos clinicos aleatorizados confirmaron el
beneficio del uso de dosis subantibidtica como parte del tratamiento, sin tener
ningun efecto adverso relacionado con la generacion de resistencia bacteriana,
por otro lado su uso debe evitarse en pacientes embarazadas y nifios por el riesgo
a generar tinciones. ' Hasta la fecha, esta dosis de doxiciclina subantibiética es
la dnica con licencia disponible para ser usada como agente modulador en el
tratamiento de la periodontitis; donde el esquema sugerido es el siguiente: una

administracion de 20 mg, dos veces al dia durante 12 semanas. “° Por otro lado,

52



los estudios no han podido explicar con claridad que tipos de pacientes deberian
optar por este tratamiento, aunque se sugiere que sea usado en pacientes donde
la clinica de la enfermedad periodontal sea mas exagerada y/o en pacientes que
estén sistematicamente comprometidos y no compensados, como pacientes con
Diabetes o VIH %

Los bifosfonatos, debido a su uso en enfermedades relacionadas con el
metabolismo 6éseo, se han propuesto como una alternativa dentro de la
modulacién del hospedero en la terapia periodontal. Los resultados iniciales
parecieron ser prometedores, pero pocos estudios mostraron algun tipo de
beneficio, **? y su eficacia no fue confirmada por ningtin ensayo clinico. **® Los
estudios de bifosfonatos como tratamiento periodontal comenzaron a declinar

debido a los efectos adversos relacionados con la osteonecrosis mandibular. 2%

Las terapias con el uso de anticitoquinas 0 agentes biologicos, han sido usadas
ampliamente para el manejo de la artritis reumatoide, y dadas las similitudes de la
patogénesis con la periodontitis, es que se ha investigado como tratamiento para
la modulacién del hospedero en la enfermedad periodontal. *?? Sin embargo,
existen preocupaciones en cuanto a su uso debido a los efectos adversos que

(38)

poseen, los cuales han sido bien documentados, y dentro de los que se

incluyen: el aumento del riesgo a infecciones y malignizaciéon de tumores. ©®
Similar a lo que sucede con otras condiciones autoinmunes e inflamatorias, el
conocimiento de la totalidad de las funciones de las citoquinas en la periodontitis

alun esta lejos de ser entendido por completo, %%

y simplemente al inhibir una
citoquina especifica, puede que no siempre se obtenga un beneficio clinicamente
relevante para la enfermedad en cuestion. ‘%Y Esto se debe a que muchas
citoquinas tienen efectos similares sobre las células en las que interactla, por lo
cual, si se inhibe una citoquina especifica, otra puede proveer la misma funcion de
la citoquina que fue inhibida. Ademas los estudios en animales muestran que en
enfermedades como la artritis reumatoide no es posible predecir con certeza si los

beneficios mostrados en animales seran logrados también en humanos. 4%
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En el tratamiento de la artritis reumatoide, la inhibicion del TNF-alfa con
anticitoquinas y metotrexato ha mostrado tener mejoras clinicas; probablemente
esto sea atribuible al rol que tiene esta citoquina en la regulacion de la
patogénesis de la enfermedad. ™*? Ademas, al usar agentes bioldgicos para
inhibir el TNF-alfa en pacientes con artritis reumatoide, también se disminuyen
otros mediadores, como lo son la ll-1beta y la II-6, lo cual I6gicamente proporciona

efectos antiinflamatorios. 4%

Ningun estudio a la fecha ha investigado
directamente el uso de anticitoquinas como tratamiento para la periodontitis. Sin
embargo, esto se debe al alto precio y los riesgos que significarian la
administracion de estos agentes para ser usados como parte de la terapia
periodontal. ®°Y Es posible que nuevas generaciones de anticitoquinas, con
menos riesgos en su uso, puedan tener relevancia en el tratamiento de la

periodontitis. °V

Los mediadores lipidicos pro-resolvinas, aparecen para ofrecer una nueva clase
de terapia farmacolégica que podria ser usado como coadyuvante en la
modulacién de la respuesta del hospedero en la periodontitis. ** Los mayores
beneficios de las pro-resolvinas se deben a que son resolutivos fisiolégicos de la

inflamacion. 32

El desarrollo de farmacos que mimeticen las acciones de estas moléculas puede
ser (til como tratamiento para una variedad de condiciones cronicas inflamatorias,

incluyendo la periodontitis. %

Las propiedades inmunomodulatorias de un gran niumero de drogas y moléculas
estan siendo investigadas en la actualidad, como es el caso de inhibidores del
RANKL vy resolvinas, para ser evaluadas como tratamiento para la periodontitis. El
desafio involucra el conocimiento respecto a la patogénesis de la enfermedad
periodontal y los estudios en animales para desarrollar y evaluar estos farmacos y
moléculas, para evaluar sus riesgos y beneficios asociados a su uso clinico, como

asi sus efectos adversos, interaccién y variaciones que puedan presentar. Sin
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embargo, en el futuro proximo se ve el surgimiento de nuevas terapias

antiinflamatorias para modular la respuesta del hospedero. %
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CONCLUSIONES

Con los antecedentes expuestos en esta revision se puede concluir que:

1. EIl tratamiento no quirdrgico periodontal debe ser la primera opcién terapéutica,
con el objetivo de desorganizar el biofilm bacteriano. La modulacion de la
respuesta inflamatoria del paciente es recomendable en pacientes que tengan una
clinica exacerbada de la enfermedad atribuible a una excesiva respuesta inmune o
actividad de MMPs y otros mediadores inflamatorios, o que tengan enfermedades
concomitantes que también modulen de alguna forma la respuesta inmune. tales

como la diabetes o VIH.

2. La modulacion del hospedero se debe realizar preferiblemente después del TNQ o

incluso en las sesiones de reevaluacion periodontal.

3. La evidencia cientifica indica que para lograr el éxito del tratamiento periodontal
(con o sin coadyuvantes), el paciente debe mantener revisiones periédicas y tener

un buen control mecanico del biofilm.

4. Se recomienda mantener especial atencién en los tratamientos e investigaciones
disponibles de enfermedades inflamatorias autoinmunes, como la artritis
reumatoide, debido a su similitud en la patogénesis de esta enfermedad con la

periodontitis.

5. La modulacion del hospedero utilizando antibiéticos, en particular la doxiciclina en
dosis subantibiética, busca regular los procesos inmunoinflamatorios de la
enfermedad periodontal en el hospedero y no asi a la etiologia bacteriana de la

enfermedad; de esa forma se evita el riesgo de generar resistencia bacteriana.

6. Existen bases bioldgicas que relacionan los mediadores proinflamatorios con el

desarrollo y manifestacion clinica de la enfermedad periodontal. Sin embargo, alin
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falta investigar y desarrollar nuevos tratamientos anticitoquinas en la periodontitis,
sin generar los efectos adversos que en la actualidad se producen cuando se usan

estos tratamientos.

Se recomienda seguir en la investigacion de mediadores lipidicos, especialmente
de la resolvina, debido a que en las Ultimas investigaciones se ha visto un
potencial efecto resolutivo de la inflamaciéon periodontal, sin presentar efectos

adversos en particular.

Existe abundante evidencia cientifica para indicar que el uso de AINEs en la
modulacion del hospedero no se deberia realizar, debido a sus adversos

implicados cuando se toman por largos periodos de tiempo.

El uso de doxiciclina subantibidtica deberia ser considerado como primera linea de
eleccion en la modulacion del hospedero, debido a la gran evidencia cientifica que
lo avala y al ser el Unico disponible en el mercado en tener licencia para ser

administrado con tal indicacion.
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