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l. INTRODUCCION,
ANTECEDENTES Y
SIGNIFICACION



Universidad Complutense de Madrid

La enfermedad periodontal esta causada por la placa bacteriana
de caracter alcalégeno, siempre y cuando exista un desequilibrio entre la
capacidad patégena de la placa y la capacidad inmunitaria del paciente.
La placa y el calculo por su carga bacteriana, son los principales factores

iniciadores de la enfermedad periodontal.

La enfermedad periodontal se considera una enfermedad
inflamatoria que afecta a los tejidos de soporte del diente y es causada
por bacterias organizadas en el area subgingival*. Puede presentarse de
dos formas diferentes: inflamatoria, en la que las encias como
integrantes del sistema de soporte del diente estan en fase de
inflamacion (gingivitis), y destructiva donde los diferentes integrantes del
periodonto sufren una destruccion paulatina, mas o0 menos rapida

(periodontitis).

Por lo tanto, la enfermedad periodontal esta producida por
bacterias periodontopatdégenas que afectaran al paciente en diferentes
formas o grados dependiendo de muchos factores que se describen mas
adelante. Existen mas de 700 tipos de especies bacterianas
identificadas en la microbiota oral, de las cuales un pequefio grupo de
10-15 especies han sido relacionadas de una manera significativa con el
inicio y progresion de la enfermedad periodontal. Estas bacterias se
adhieren y acumulan en los tejidos duros produciendo una respuesta
inmunitaria e inflamatoria, progresando y desembocando en la destruccion

periodontal’.
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Las bacterias de la microbiota oral se organizan
tridimensionalmente siguiendo un modelo de biofilm, estructura que
proporciona condiciones favorables para el crecimiento y maduracion.
Esta estructura protege al complejo bacteriano, facilitando la obtencion
de nutrientes y dificultando a su vez la difusién de sustancias nocivas,
factores que favorecen la creacion de especies resistentes a los

antimicrobianos®.

Se puede decir que ante la presencia de placa bacteriana
periodontopatdgena, existen una serie de factores o causas que van a
acelerar la presencia de la enfermedad periodontal, asi como su
progresion, que hemos dicho que puede ser variable. Por un lado,
existen una serie de factores locales como las maloclusiones,
respiracion bucal, impactacion alimentaria, falta de piezas dentarias,
trauma oclusal, piercing intraoral, etc. Por otro lado, los factores
generales incluyen predisposiciobn genética, hormonas, farmacos,

tension emocional, nutricion, enfermedades sistémicas...

El diagnéstico de la enfermedad periodontal se realiza utilizando
diferentes métodos: la inspeccion, en la que vemos color, forma y
posibles secreciones de las encias; sondaje periodontal, que estudia la
profundidad del surco gingival; estudio microbiolégico o cultivo de las
bacterias periodontopatogenas; y el estudio radiolégico, que es el

estudio del estado 6seo mediante diferentes técnicas de radiologia .
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La presencia de la bolsa periodontal, que es la caracteristica
anatomo-clinica de las enfermedades periodontales, refleja la suma total
del resultado de la interaccién entre las bacterias patégenas y los
sistemas de defensa del huésped. Las bacterias colonizan la superficie
dentario en la region del surco gingivodentario, donde se multiplican y
luego se extienden en direccién apical, causando la desinsercion del
epitelio y de las fibras del tejido conectivo y la destruccion de los tejidos

periodontales adyacentes, con la formacion de la bolsa periodontal.

Mediante el uso de la sonda periodontal, en la préctica clinica
actual, podemos evaluar:

- La profundidad de sondaje o distancia del margen gingival a la
base del saco periodontal.

- El nivel de insercién clinica o distancia desde la union
cemento esmalte al fondo del saco periodontal.

- El sangrado al sondaje o respuesta hemorragica a la presion

fisica.

Independientemente de la especificidad microbiana, el tratamiento
estandar de la enfermedad periodontal es el desbridamiento mecéanico
de la superficie radicular (raspado y alisado radicular). Esta opcion,
aunque se ha demostrado que es util a largo plazo4, tiene ciertas

limitaciones como el acceso a localizaciones profundas, pérdida de
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estructura dentaria, hipersensibilidad, recesion, efecto limitado en ciertos
patdgenos y nichos orales, etc. Este tipo de tratamiento mecanico no es
predecible a la hora de eliminar determinados patdgenos periodontales
altamente relacionados con la enfermedad periodontal como el

Aggregatibacter actinomycetemcomitans>.

Debido a todas estas limitaciones, el uso de antimicrobianos como
coadyuvante al tratamiento periodontal mecanico ha demostrado
beneficios adicionales a la hora de mejorar resultados clinicos en ciertos
pacientes y ciertas condiciones periodontales*® como en casos de
periodontitis agresiva, activa y crénica avanzada asi como en

periodontitis asociada a perfiles microbiolégicos concretos’®.

El uso de antimicrobianos en el tratamiento periodontal es de dos
tipos: de uso sistémico o de uso local. La aplicacion local se ha realizado
siempre en bolsas localizadas, con una mala respuesta al
desbridamiento mecénico y en las que existen recurrencias®. Con este
tipo de aplicacion existe menor riesgo de desarrollar resistencias
bacterianas y efectos adversos™. En estas situaciones con este tipo de
tratamiento local, se puede llegar a evitar la terapia quirGrgica'®. Este
tipo de tratamiento ha sido cuestionado en los ultimos afios y ha ido
cayendo en desuso por razones econdémicas y por los obstaculos en su

administracion®®.
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El uso de antimicrobianos sistémicos en el tratamiento de
periodontitis ha sido estudiado y se han publicado varias revisiones! y
meta-analisis*? en los que se estudian diferentes tipos de terapias
antimicrobianas. Aunque estos estudios presentan beneficios para este
tipo de terapia, y a pesar de la extensa informacion publicada, no existen

todavia conclusiones o protocolos recomendados’*°.

La finalidad de este estudio es determinar si se puede extraer de
la literatura alguna conclusion sobre la eficacia relativa de los
antimicrobianos sistémicos como coadyuvantes en el tratamiento
periodontal. El proyecto es importante porque actualmente no existe un
consenso claro sobre los beneficios de los antimicrobianos. Asi pues,
haciendo una profunda revision de la literatura y realizando un posterior
meta-andlisis de los datos bibliograficos encontrados, se intentara

responder a esta cuestion.
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Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Hipotesis Nula

Los antimicrobianos sistémicos no reportan ningun beneficio

adicional al desbhridamiento mecéanico de la superficie radicular.

Objetivos

El objetivo principal de este estudio reside en determinar si los
antimicrobianos sistémicos reportan beneficios como coadyuvantes al

tratamiento periodontal estandar.
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Il. DISENO DEL ESTUDIO Y

METODOLOGIA
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Los criterios de inclusiéon en la revisién de los diferentes estudios

son los siguientes:

Tipos de estudio

Se incluiran ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de los ultimos

diez afos.

Sequimiento

El seguimiento minimo sera de 6 meses.

Numero de pacientes

El nUmero minimo sera de 30 pacientes al principio del estudio.

Caracteristicas de los sujetos

Sujetos con periodontitis agresiva o crénica, siguiendo los criterios
establecidos en la clasificacion de enfermedades periodontales descrita

por Armitage en 1999".

Intervenciones

Todos los pacientes deben ser tratados con terapia periodontal

mecanica (RAR). En el grupo control se realizara el raspado y alisado

10
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radicular y se administrara o no placebo. En el grupo experimental se

daréan uno o varios antibiéticos en combinacion al RAR.

Variables respuesta

Las variables a estudiar seran el nivel de insercion clinico (CAL),

profundidad de sondaje (PPD) y el sangrado al sondaje (BOP).

Una vez descritos los criterios de inclusion, los criterios de
exclusion seran enfermedades sistémicas como la diabetes, estudios en
los que se realice algun tipo de cirugia, estudios en los que se realice

algun tipo de intervencion antes de la baseline y datos insuficientes.

Los estudios relevantes fueron identificados mediante una
basqueda computerizada mediante PUBMED desde 2003 a 2013, en
inglés. La busqueda se desarrolla en dos vertientes, una de enfermedad
periodontal y otra de antimicrobianos. En filtros, se marca la opcién de
“Clinical Trial” para estrechar aun mas el cerco. La estrategia de

basqueda al completo con sus palabras clave fue la siguiente:

("Periodontal Diseases"[Mesh] AND "Anti-Infective Agents"[Mesh])

AND "Anti-Infective Agents"[Pharmacological Action] AND Clinical

Trial[ptyp]

11
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Asi, se obtienen un total de 743 articulos. Tras la lectura de los
titulos y resimenes, se obtienen un total de 38 articulos. De estos 38 se

descartan 16, quedandonos con un total de 22 al final.

PUBMED

Titulos y
resimenes:

4 N

Titulos y resimenes descartados: 705

Este numero de articulos se descarta ya que
al leerlos, se observa que no tienen nada que

” ver con el tema a estudiar, antimicrobianos

sistémicos en terapia periodontal.

Articulos

completos:

38 / Articulos completos descartados: 16 \

Estos articulos se descartan debido a que no

cumplen los criterios de inclusion como

v

puede ser el tiempo de seguimiento, el tipo
de variables estudiadas, el nUmero de
pacientes... o cumplen algunos de exclusion

como muestra con enfermedades sistémicas

k o la realizacion de algun tipo de cirugia. /

Articulos

incluidos:

22

Las causas de exclusion de los articulos comprendian periodo de

seguimiento inferior a 6 meses™®, variables no validas o sin determinar®,

12
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estudios con cirugias en alguno de los grupos, estudios en los que realizan
desbridamiento ultrasénico, muestra inadecuada de pacientes™?'’, vy
estudios en los que se ha realizado algun tipo de intervencién antes del

baseline.

13
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V. RESULTADOS

14
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Disefo de los estudios

Los 22 estudios recogidos en las tabla 1, son ensayos clinicos
aleatorizados de tipo paralelo. La duracién de la mayoria de ellos fue de
seis meses, habiendo uno de nueve meses, siete de 12 meses y dos de
24 meses. El nimero minimo de pacientes que se requeria era de 30,
siendo el estudio con menos pacientes el de Mestnik®® con esa
cantidad, y el que mas, el de Goodson®® con 231 pacientes. La mayoria
de los estudios estructuran a los pacientes en dos grupos, uno
denominado control, que recibe RAR con o sin un placebo; y otro grupo
llamado experimental, que recibe RAR mas un antimicrobiano sistémico.
De los estudios en los que hay mas de un grupo ademas del grupo
control, se estudian diferentes combinaciones de antimicrobianos como
en el estudio de Feres®, o se dan diferentes antimicrobianos solos como
en el estudio de Haffajee> o Guentsch®’. De todos los estudios
analizados nueve fueron de pacientes con periodontitis agresiva y trece

de periodontitis crénica.

Intervenciones

En la tabla 2, observamos que en los diferentes tipos de estudio
se utilizaron los siguientes antimicrobianos: metronidazol, amoxicilina,
azitromicina, claritromicina, ornidazol, doxiciclina y moxifloxacino. En
once estudios usaron la combinacion de amoxicilina y metronidazol, en

ocho usaron azitromicina, en uno claritromicina, en uno

15
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ornidazol, en uno moxifloxacino y en tres metronidazol sin ningun tipo de

combinacion.

Las dosis de estos antimicrobianos varian de un estudio a otro
como se recoge en la misma tabla. Las dosis mas homogéneas son las
de azitromicina, de 500 mg una vez al dia durante 3 6 5 dias y

Amoxicilina 500mg en combinacion con Metronidazol 250mg 6 500 mg.

El momento de la toma del antimicrobiano varia de unos estudios
a otros. En general se dividen en la toma durante la terapia mecanica,
anterior o posterior a ella. Las diferencias radican en que en algunos de
los estudios en las que lo toman tras la terapia mecéanica, lo dan
inmediatamente después del ultimo raspado, y otros tardan unos dias

7

mas.

El desbridamiento mecanico que se realiza en los diferentes
estudios también es heterogéneo. Se realizan entre dos y seis sesiones,
en un maximo de cuatro a seis semanas, como en el estudio de Silva-
Senem?®, Heller* o Varela®. En el estudio de Aimetti®® se realizan dos
sesiones en 24 horas, y en cambio en el de Sampaio®’ se realizan de

cuatro a seis sesiones de dos horas de duracion en dos semanas.

16
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Profundidad de sondaje

En la tabla nimero 3 se recogen los datos para esta variable. En

los once estudios en los que se usa la combinaciéon de amoxicilina y

metronidazol se consigue una reduccion de la profundidad de sondaje
respecto al baseline, tanto en el grupo control como en el experimental.
En todos menos en el de Gionca?®, en donde no se encuentran
diferencias entre grupos, se obtienen beneficios en el grupo
experimental frente al grupo control. La mayor reducciéon de profundidad
de sondaje se da en el estudio de Goodson con una media de reduccién

de 2.36 mm.

Los siete estudios que usan azitromicina obtienen una ligera
mejora de la profundidad de sondaje con el antimicrobiano. Los que mas
diferencia encuentra entre el grupo control y el grupo experimental es el

estudio de Sampaio y Gomi.

En el estudio de Pradeep?® de 2011, administran
claritromicina y se obtiene una mejora de profundidad de sondaje de

0.74mm mayor en el grupo experimental que en el de control.

Pradeep®® en 2012, usa ornidazol y se obtienen beneficios. La
disminucién de la profundidad de sondaje entre el grupo control baseline
y a los seis meses es de 0.92mm. En el grupo experimental es de

2.84mm.

17
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Feres divide los pacientes en tres grupos, y a uno de ellos les
administra solo metronidazol. Consigue una ligera mejora de esta
variable de 0.31mm en el grupo experimental. El estudio de Haffaje y

Xajogeorgiou®! también demuestran mejorias en este aspecto.

Respecto a la doxiciclina y moxifloxacino, en los estudios de

Guentsch, se observan cambios favorables de hasta 2 mm.

Sangrado al sondaje

De los once estudios con amoxicilina y metronidazol, todos

obtienen beneficios respecto al sangrado al sondaje, como observamos
en la tabla 4. El grupo experimental que mas beneficio reporta frente al
control, es el del estudio de Emhke®, con una reduccion extra de casi

20% en el grupo experimental frente al control.

En el grupo de los que usaron azitromicina no se encuentran
grandes diferencias entre ambos grupos respecto a esta variable. Se
consigue una disminucion del sangrado al sondaje respecto al baseline,
pero es mas o menos parecida en el grupo control y en el experimental,

aunque siempre ligeramente superior en el grupo experimental.

18
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El estudio en el que se usa claritromicina solo mide el indice
gingival, gue vemos como se reduce a proporciones parecidas en ambos

grupos, siendo mejor en el experimental.

El ensayo que usa ornidazol también estudia el indice gingival,

siendo beneficioso para ambos grupos, pero ligeramente superior para

el experimental.

En el grupo de metronidazol de Feres, se obtiene un beneficio

muy superior en el grupo experimental que en el control. En el resto que

usan metronidazol, también se logran unos datos mas positivos.

En el estudio de Guentsch, el grupo de doxiciclina obtiene unos

resultados ligeramente inferiores del grupo experimental respecto al

control. En cambio en el grupo de Moxifloxacino, los datos son
abrumadores a favor de este antimicrobiano con una diferencia de casi

20% respecto al grupo control.

Nivel de insercion clinica

Todos los estudios de amoxicilina y metronidazol defienden la
ganancia de nivel de insercién clinica, como refleja la tabla 5. El estudio
en el que mas ganancia existe del grupo experimental respecto al de

controi es el de Goodson, seguido del de Emhke.

19
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Los siete ensayos que usan azitromicina encuentran que el nivel
de insercion clinica aumenta en el grupo experimental respecto al grupo
3

control. En el que mas aumenta es en el estudio de Mascharenas®

donde la diferencia es de 0,76-1mm.

El Unico estudio que evalia el efecto de la claritromicina, se
obtienen unos beneficios significativos a favor del grupo del antibiético

de 0.34 mm, respecto a esta variable.

Con el ornidazol como antimicrobiano, se obtienen en el Unico
ensayo clinico en el que lo utilizan, una mejora de alrededor de 0.50mm

del grupo experimental respecto al de control.
En el grupo de metronidazol en el estudio de Feres, se
encuentran beneficios adicionales con respecto al grupo de control en

cuanto a ganancia de insercion clinica, al igual que en el de Haffajee.

El grupo de Doxiciclina al igual que el de moxifloxacino, consiguen

resultados muy  similares a los del grupo  control.

20
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V. META-ANALISIS

21
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El nimero de pacientes incluidos en la mayoria de los estudios es
inadecuado para demostrar alguna de las mas acusadas diferencias en
cuanto a la eficacia de antimicrobianos sistémicos en periodoncia. El
meta-andlisis intenta combinar los resultados de los diferentes ensayos
para incrementar el poder estadistico y aportar una revision estructurada

y critica de la literatura médica existente.

Tras la revision de la literatura y realizar una comparativa de
disefio de estudios y recogida de datos que se muestran en las tablas 1-
5, se llega a la conclusién de que se puede realizar un meta-analisis de
los estudios de Heller y Varela, ambos de 2011, obteniendo un total de

70 pacientes.

La calidad metodolégica se evalla siguiendo las directrices
establecidas por Jadad. La escala de Jadad, también llamada
puntuacion de Jadad o sistema de puntuacién de calidad de Oxford,
sirve para evaluar de forma independiente la calidad metodolégica de un
ensayo clinico. So6lo se consideran los aspectos referidos a la
aleatorizacion, el enmascaramiento de los pacientes y del investigador
(es decir, el doble ciego) y la descripcibn de las pérdidas de

seguimiento.

Se utilizan estas cinco preguntas y se numeran las respuestas de

esta manera:

22
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1. ¢ El estudio se describe como aleatorizado? Sl= 1 punto NO= 0
puntos.
2. ¢, Se describe el método utilizado para generar la secuencia de

aleatorizacion y este método es adecuado? SI=1 punto, NO= 0 puntos,

Método inadecuado= -1 puntos.

3. ¢ El estudio se describe como doble ciego? Si= 1 punto NO= 0
puntos.
4, ¢ Se describe el método de cegamiento y éste método es

adecuado? SI=1 punto, NO= 0 puntos, Método inadecuado= -1 puntos.

5. ¢Hay una descripcion de las pérdidas de seguimiento y los

abandonos? SI=1 punto, NO= 0 puntos.

Tras la suma de puntos, se obtiene una puntacién en una escala
gue va de 0 a 5 puntos. Una puntuacion mayor indica una mejor calidad
metodoldgica del ensayo clinico aleatorizado evaluado. Se considera
como “riguroso” un ECA de 5 puntos. Un ECA es de pobre calidad si su

puntuacion es inferior a 3 puntos.

Esta escala se utiliza para evaluar la calidad general de una

investigacion media, analizar con criterio un documento en concreto

23
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y para establecer una norma minima para los resultados de los estudios
gue deben incluirse en un meta-andlisis, como es el caso de este

trabajo.

En la tabla numero 6, se recogen datos con los que se analizan
los cinco aspectos descritos, respecto a los dos estudios con los cuales
se realiza el meta-analisis, otorgando un valor de -1 a 1, en funcion de la

descripcion realizada anteriormente.

Por lo que extraemos de la tabla, los dos estudios de los que se
realizard un meta-andlisis, presentan una puntuacion de cinco puntos, lo

gue indica que son estudios rigurosos con un riesgo bajo de sesgo.

Lo que busca un meta-andlisis es obtener una estimacion de la
medida de resultado global de los estudios (media y desviacion) y un

andlisis de la heterogeneidad de los estudios®.

Para estudiar la homogeneidad nos basamos en:

o Estadistico Q de Cochran, con p-valor para aceptar/rechazar la

homogeneidad.

o Estadistico 1> que mide la proporcién de variancia total atribuible a la
variancia entre estudios. Tiene un rango de valores entre el 0% vy el
100%, donde los posible valores negativos toman el valor O.

Asimismo, para facilitar la comprension y la tabulacion,

24
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se han determinado los umbrales de 25%, 50% y 75% como poca,

media y mucha heterogeneidad respectivamente.

Se hacen en un primer momento unas medidas de estudio
univariable para las tres variables como se recoge en la tabla 7. Se
recogen la media en baseline de grupos control y experimental y a los 6

meses, las desviacion tipica, el estadistico Q y su p valor, y el estadistico

12,

Para la profundidad de sondaje encontramos que, excepto en el

grupo control a los seis meses, los estudios no son homogéneos ya que
se encuentran una p < 0,05. A partir de estos valores se obtienen un I?

de entre 86,61 y 90, 39%, lo que nos indica una heterogeneidad alta.

Para el nivel de insercidon clinica, la tabla se divide de la misma

forma que en la variable anterior. En cada uno de los cuatro grupos, es
deduce que los estudios son homogéneos, con una heterogeneidad
media, excepto en el grupo experimental a los 6 meses, donde la no hay

heterogeneidad.

Para el sanqgrado al sondaje se consideran los estudios

homogéneos en los dos grupos del baseline y en el control a los seis
meses, pero no en el experimental a los seis meses. Ademas ambos

grupos a los seis meses dan valores de heterogeneidad media y alta.

25
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También es interesante aplicar la estadistica para ver las
diferencias en la baseline respecto a ambos grupos, y las diferencias a
los seis meses de los mismos grupos. Por otro lado, es necesario
analizar las diferencias del grupo control entre los dos tiempos del

estudio, al igual que las del grupo experimental.

Si fijamos el baseline y comparamos el estudio experimental con
el control y valoramos la media de la diferencia del grupo experimental
con el grupo control (tabla 8), observamos que hay una diferencia
significativa del 95%, lo que significa que es mayor el grupo experimental
gue el control en el baseline. Este concepto es aplicable a las tres

variables.

Si se compara el estudio experimental con el control en los seis
meses (tabla 9), para las tres variables, obtenemos una media negativa
con un p valor de 0,000. Esto significa que el grupo experimental sufrié
un mayor descenso de los valores respecto al grupo control en estos

seis meses.

Por otro lado, vamos a analizar el grupo control. Se comparan los
datos obtenidos a los seis meses con respecto a la baseline (tabla 10).
De nuevo obtenemos valores negativos en las tres variables, lo que
significa que el grupo control redujo tanto la profundidad de sondaje, el

nivel clinico de insercion y el sangrado al sondaje.

26
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Por otro lado, si comparamos el grupo experimental a los seis
meses respecto al baseline (tabla 11), observamos que también se

consigue una reduccion media a los seis meses de las tres variables.

Como resumen, vemos que hay diferencias significativas al 95%
(p<0,001) entre los grupos experimental y control, tanto en baseline
como en 6 meses, pero en baseline el grupo experimental y mayor que
el control y a los seis meses se invierte. Asi se ve reflejado en las

graficas anexadas 12, 13 y 14.

El analisis de los estadisticos Q e I? nos indican que hay una gran
heterogeneidad en los estudios, o lo que es lo mismo, una gran
dispersién en los resultados, lo que significa que se deberian incluir un
namero mayor de pacientes y realizar mas estudios para intentar

alcanzar una mayor homogeneidad en los estudios.
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VI. CONCLUSIONES
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1) Existen una gran variedad de estudios que demuestran la
eficacia de los antimicrobianos sistémicos como coadyuvantes del
desbridamiento mecanico, en os que se aprecian diferentes tipos de

terapias antimicrobianas.

2) De todos los estudios revisados en este trabajo, no se
observa ningun indicio para poder conseguir ni un consenso, hi un

protocolo claro para la aplicacion de antimicrobianos sistémicos.

3) En todos los estudios analizados, se consiguen beneficios
en las tres variables, con el antimicrobiano sistémico como coadyuvante

frente al desbridamiento mecanico solo o con placebo.

4) Cuando se intenta hacer un meta-analisis de los resultados,

solo es posible realizarlo con dos estudios, por su gran variabilidad.

5) En el meta-andlisis se recogen datos que no son lo

suficientemente homogéneos como para sacar conclusiones claras.

6) Existen indicios de la eficacia de los antimicrobianos
sistémicos, pero es necesario incluir mas estudios en esta linea para
poder conseguir datos mas homogéneos y extraer datos mas

concluyentes.
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ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

ECA/paralelo

Tabla 1- Disefio de estudios

6 meses

24 meses

6 meses

6 meses

25
semanas

12 meses

12 meses

12 meses

6 meses

6 meses

6 meses

6 meses

12 meses

9 meses

6 meses

12 meses

6 meses

12 meses

6 meses

6 meses

24 meses

12 meses

31

35

41

47

34

98

25

102

30

51

35

35

40

40

58

30

36

118

36

39

231

35

39

10

17

61

Crénica

Cronica
Agresiva
generalizada

Agresiva
generalizada

Cronica

Cronica

Agresiva
generalizada

Cronica

Cronica

Crdnica
Agresiva
generalizada

Agresiva
generalizada

Crénica

generalizada

Cronica

Cronica
Agresiva
generalizada

Cronica
generalizada

Cronica
generalizada

Agresiva
generalizada

Agresiva
generalizada

Cronica

Agresiva
generalizada

RAR Yy placebo

RAR

RAR

RAR

RAR

RAR

RAR Yy placebo

RAR

RAR

RAR Yy placebo

RAR Yy placebo

RAR Yy placebo

RARYy placebo

RAR Yy placebo

RARYy placebo

RARYy placebo

RARYy placebo

RARYy placebo

RARYy placebo

RARYy placebo

RAR

RAR+placebo
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Tabla 2- Intervenciones

Azitromicina 250mg 2 veces al dia el primer dia, y una vez al dia 4
dias.

Amoxicilina 375mg+ Metronidazol 250mg 3 veces al dia/8 dias.

Amoxicilina 500mg+Metronidazol 500mg 3 veces al dia/7 dias.

1) Amoxi 500mg+Metro 500mg 3 veces dia /7 dias. 2)Doxi 100 mg
el primer dia y 200 mg 14 dias. 3)Metro 500mg 3 veces dia/ 7 dias.

Azitromicina 500 mg 1 al dia/3 dias.

1) Azitromicina 500mg 1 al dia/3 dias 2)Metronidazol 250mg 3
veces al dia/14 dias 3)Doxiciclina 20mg 12 semanas.

Azitromicina 500 mg 1 al dia/3 dias.

1)Doxiciclina 200 mg el primer dia y 100 mg 9. 2) Moxifloxacino
400mg 1 al dia/ 7 dias

Azitromicina 500mg 1 al dia/3 dias
Metronidazol 500mg + Amoxicilina 375mg 3 veces al dia/7dias
Amoxicilina 500mg+ metronidazol 250mg 3 veces al dia/10 dias
Amoxicilina 500mg+ metronidazol 250mg 3 veces al dia/10 dias
azitromicina 500mg 1 vez dia/ 5 dias
claritromicina 500mg 1 vez al dia/3dias
ornidazol 500mg 2 veces dia/7 dias
Amoxicilina 500mg+ metronidazol 400mg 3 veces al dia/14 dias
azitromicina 500mg 1 vez al dia/3 dias
Grupo 1) Metro 400mg 3 veces dia/14 dias Grupo 2)Metro
400mg 3 veces dia/14 dias+ Amox 500mg 3 veces dia/14 dias
azitromicina 500mg 1 vez al dia/3 dias

Amoxicilina 500mg+ Metronidazol 500mg 3 veces al dia/7 dias

Amoxicilina 500mg+Metronidazol 500mg 3 veces al dia/ 14 dias.

Amoxicilina 500mg+ metronidazol 250mg 3 veces al dia/10 dias

40

post RAR

10 dias post
RAR

Antes RAR

post RAR

Antes RAR

Durante terapia
mecanica

Durante terapia
mecanica

Durante terapia
mecanica

Durante terapia
mecanica

post RAR

Durante terapia
mecanica

Durante terapia
mecanica

post RAR

post RAR

post RAR

Durante terapia
mecanica

post RAR

Durante terapia
mecanica

post RAR

Durante terapia
mecanica

Durante terapia
mecanica

Durante terapia
mecanica

2 sesiones en 2 semanas

4 sesiones de 2 horas en 10
dias

2 sesiones de 2 horas en 24
horas.

4 sesiones en 2 semanas

4-6 sesiones de 90 minutos en
4-5 semanas

4 sesiones 4 semanas

2 sesiones 15 dias

1 sesién de 120 minutos

1- 3 sesiones en una semana

2 sesiones en 48 horas
4 sesiones de 60 minutos
durante 4-6 semanas
4 sesiones de 60 minutos

durante 4-6 semanas

4-6 sesiones de 2 horas
durante 2 semanas

Unclear

Unclear

4-6 sesiones de 1 hora en 2
semanas
4 sesiones
4-6 sesiones de 60 minutos en

2 semanas

4 sesiones en 4 dias

2 sesiones en 24 horas

4 sesiones en 4 semanas

4 sesiones de 60 minutos
durante 4-6 semanas



Tabla 3- Profundidad de sondaje

3.51+£0.67 mm

4,1 mm
4,21 mm
4,05mm

4.7 £1.9mm

5.03£0.43mm

5,07mm
4,4 mm

4,9+ 0,2 mm

4.19+£0.16 mm

5.02 £0.66mm

4,58-6,76mm

8.16 £1.37mm

4.09 £0.62mm

3.84 £ 0.6mm

3.84+0.73mm

5,08-8,14mm
45+1.1mm

6.09 £ 0.04mm

4,23 £0.82 mm 3,10 mm
No explicado
4,1 mm 3,4Amm
4,63mm 3,52mm
3,98mm 3,3mm
4 1,5mm
4.8t2.1mm 3,75-5mm
DOX: 5.16 £ 0.80 mm
+
MOX:5.17 £ 0.61mm 3.27 +0.37mm
5,07mm 3,45mm
4,3 mm 3,1 mm
5,2+ 0,2 mm 3,5£0,2 mm
4.31+0.19 mm 3.28+£0.10 mm
4.82 + 0.84mm 3.36£0.38mm
4,58-6,76mm 3,31-4,54mm
8.36+1.52mm 7.24+1.51mm
4.27 £0.71mm 3.16 £0.52mm
4,02 £0.5mm 1.66 £ 0.5mm
MTZ: 3.69 £ 0.56mm
3.64 £0.98mm
MTZ+AMX: 3.28 +
0.65mm
5,18-8,23mm 2,57-3,38mm
43+1.1mm 3.3£0.8 mm
6.01 £ 0.09mm 11.81+0.23
40.7-1.4

41

2,9mm

3,9mm
3,12mm
2,36mm
4 2,35mm
3,45-4,1 mm

DOX:3.18 £0.73mm
MOX: 3.08 £ 0.43mm

3mm
3mm

3,2+ 0,1 mm

2.85+0.08 mm

3.24£0.41mm
2,79-3,67mm

5.52+ 1.53mm

2.64 £ 0.35mm
1.81£0.5mm

MTZ:3.28 £ 0.65mm

MTZ+AMX:3.31
0.79mm

2,67-3,48mm
2.7 £0.6mm

12.36+0.20

J41.0-1.6
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Tabla 4- Sangrado al sondaje

67,27% 59,30% 50% 40%
63,40% 44,30% 55,40% 34,70%
55% 44,30% 34% 29,50%
0,78 (1G) 0,87 (1G) 0,15 (IG) 0,15 (IG)
31,43% 31,42% 7,62% 5,35%
32,60% 34,29% 17,50% 19,50%
76,40% 65,90% 44,74% 38,30%
42,90% 43,40% 10% 5%
62.5+13.3% 64.2+10.7% 19.0+ 7.4% 16.0 £8.3%
83.6+4.4% 85+3.1% 69+ 5.3% 60+4.7%
81.01+ 4.91% 85.72+3.57% 57.87+4.93% 45.12+4.26%
81.93 + 12.86% 75.78 £24.51% 12.31+8.83% 09.91+ 7.24%
1,71 (IG) 1,61 (IG) 1,5 (1G) 1,43 (IG)
2,09 (IG) 2,16 (IG) 0,99 (IG) 1,13 (IG)
63.8+21.3% 77.7 £19.7% 16.4 £13.5% 10.7 £ 8.8%
65.23+185% 70.77 £25.7% 50.29+17.2% 54.08 +19.3%
MTZ: 74.6 £17.5% MTZ: 20.8 £ 26.5%
70.6 £ 23.8% MTZ+AMX: 63.7 + 26.4+30.3% MTZ+AMX: 16.9 +
21.8% 25.8%
65,30% 65,97% 15,60% 14,17%
56,20% 61,50% 15,50% 9%
83+3% 70 £3% No descrito No descrito
120% 427%
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3,92mm

4,8mm
4,55mm
7,21mm

6,2mm
5,15mm

3,96mm

5.2+0.2mm
4.58 + 0.25mm
5.74+ 0.83mm
0,51 mm
6.96+ 1.43mm
4.23 +0.50mm
5.32+1.0mm

4.32 £0.97mm

4,93mm
5.0£1.2mm
5.84 £0.32mm

Tabla 5- Nivel de insercién clinica

5,02mm

4,7mm
4,97mm
7,47mm

6,45mm

DOXI: 5,64mm
MOXI: 5,5mm

4,02mm

5.6 £0.3mm
4.91 £0.30mm
5.51+ 0.94mm

0,80 mm
7.48+ 1.76mm
4.47 £ mm

5.68+0.7mm

MTZ:4.09 £ 0.75mm

MTZ+AMX: 4.33 +

1.08mm
5,31mm
4.7 +1.1mm
6.35+0.27 mm

43

3,5mm
170,28mm
4,3mm
4,07mm
5,74mm
M™1,1mm

4,5mm
3,75mm

3,06mm
70,9 +0,4mm
4.4+0.2mm
3.94+ 0.20mm
4.70+ 0.83mm
0,86mm
6.04%+ 1.34mm
3.50 £ 0.63mm
M™1,55 mm

3.64 £ 0.98mm

3,35mm
4.0+1.0mm
170.92 +£0.21mm
10.8mm

4,5mm
70,76-1,7mm
3,9mm
4,05mm
4,85mm
M™1,65mm
3,95mm

DOXI: 3,79mm
MOXI: 3,76mm

2,92mm

70,9 +0,4mm
4.1+0.3mm

3.75+0.24mm
4.43 + 0.81mm

1,81mm
4.56% 2.18mm
3.23 £0.54mm

MN1,55mm

MTZ:3.28 +
0.65mm

MTZ+AMX: 3.31
0.79mm

3,57mm
3.3+0.6mm
M1.53+0.16mm
Ml.1mm



Tabla 6- Calidad metodologica

Método de Método de
Aleato- aleatorizacion Doble cegamiento Descripcion
Autor srdid
rizado descrito y ciego descrito y perdidas
adecuado adecuado
Heller 1 1 1 1 1
Varela 1 1 1 1 1

44

8

Universidad Complutense de Madrid



Tabla 7- ESUDIO UNIVARIABLE

PS_media_control_baseline
PS_ds_control_baseline

Q

p-valor Q

12

PS_media_exper_baseline
PS_ds_exper_baseline

Q

p-valor Q

12

PS_media_control_6meses
PS_ds_control_6meses

Q

p-valor Q

12

PS_media_exper_6meses
PS_ds_exper_6meses

Q

p-valor Q

12

NI_media_control_baseline
NI_ds_control_baseline

Q

p-valor Q

12

NI_media_exper_baseline
NI_ds_exper_baseline

Q

p-valor Q

12

NI_media_control_6meses
NI_ds_control_6meses

Q

p-valor Q

12

NI_media_exper_6meses

NI_ds_exper_6meses

4,47
0,12
7,7
0,006
86,99

4,73
0,14
10,4
0,001
90,39

3,32
0,09
1,0
0,325
0,00

2,99
0,06
7,5
0,006
86,61

4,96
0,16
3,8
0,053
73,34

5,26
0,21
2,6
0,104
62,19

4,17
0,14
2,6
0,104
62,19

3,89
0,19

Universidad Complutense de Madrid

Estudios no homogéneos

Heterogeneidad alta

Estudios no homogéneos

Heterogeneidad alta

Estudios homogéneos
No heterogéneos

Estudios no homogéneos
Heterogeneidad alta

Estudios homogéneos
Heterogeneidad media

Estudios homogéneos
Heterogeneidad media

Estudios homogéneos
Heterogeneidad media

45
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Q
p-valor Q
12

SS_media_control_baseline
SS_ds_control_baseline

Q

p-valor Q

12

SS_media_exper_baseline
SS_ds_exper_baseline

Q

p-valor Q

12

SS_media_control_6meses
SS_ds_control_bmeses

Q

p-valor Q

12

SS_media_exper_6meses
SS_ds_exper_6meses

Q

p-valor Q

12

0,8
0,362
0,00

82,45
3,28
0,2
0,694
0,00

85,31
2,34
0,0
0,879
0,00

63,03
3,61
2,4
0,124
57,70

51,83
3,16
55
0,019
81,83
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Estudios homogéneos
No heterogéneos

Estudios homogéneos
No heterogéneos

Estudios homogéneos
No heterogéneos

Estudios homogéneos
Heterogeneidad media

Estudios no homogéneos
Heterogeneidad alta
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Tabla 8- Estudio Experimental-Control en Baseline

PS_media 0,20 0,14 - 0,26
PS_ds 0,03

p-valor PS_media 0,000 Diferencia significativa 95%

Q 8,0

p-valor Q 0,005 Estudios no homogeneous

12 87,50 Heterogeneidad alta

NI_media 0,37 0,28 - 0,46
NI_ds 0,04

p-valor NI_media 0,000 Diferencia significativa 95%

Q 0,6

p-valor Q 0,436 Estudios homogéneos

12 0,00 No heterogéneos

SS media 2,86 1,52 - 4,19
SS_ds 0,68

p-valor SS_media 0,000 Diferencia significativa 95%

Q 5,8

p-valor Q 0,016 Estudios no homogéneos

12 82,83 Heterogeneidad alta
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Tabla 9- Estudio Experimental-Control

en 6 meses
PS_media -0,40 -0,43 - -0,36
PS_ds 0,02
p-valor PS_media 0,000 Diferencia significativa 95%
Q 8,9
p-valor Q 0,003 Estudios no homogéneos
12 88,77 Heterogeneidad alta
NI_media -0,24 -0,32--0,16
NI_ds 0,04
p-valor NI_media 0,000 Diferencia significativa 95%
Q 1,9
p-valor Q 0,173 Estudios homogéneos
12 46,26 Heterogeneidad leve
SS_media -11,03 -12,62 - -9,44
SS_ds 0,81
p-valor SS_media 0,000 Diferencia significativa 95%
Q 5,3
p-valor Q 0,021 Estudios no homogéneos
12 81,18 Heterogeneidad alta
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Tabla 10- Estudio 6 meses - Baseline en

Control

PS_ media
PS ds

p-valor PS_media

Q
p-valor Q

12

NI_media

NI_ds

p-valor NI_media
Q

p-valor Q

12

SS_media
SS ds

p-valor SS_media

Q
p-valor Q
12

-1,06
0,03
0,000
72,7
0,000
98,62

-0,73
0,04
0,000
4,9
0,027
79,63

-18,83
0,83
0,000
26,6
0,000
96,24
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-1,11--1,01
Diferencia significativa 95%

Estudios no homogeneous
Heterogeneidad alta

-0,8 --0,66
Diferencia significativa 95%

Estudios no homogeneous
Heterogeneidad alta

-20,45 - -17,21
Diferencia significativa 95%

Estudios no homogeneous
Heterogeneidad alta
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Tabla 11- Estudio 6 meses - Baseline
en Experimental

PS_media -1,71 -1,76 - -1,66
PS_ds 0,03

p-valor PS_media 0,000 Diferencia significativa 95%
Q 110,3

p-valor Q 0,000 Estudios no homogeneous
12 99,09 Heterogeneidad alta
NI_media -1,31 -1,41--1,22
NI_ds 0,05

p-valor NI_media 0,000 Diferencia significativa 95%
Q 12,4

p-valor Q 0,000 Estudios no homogéneos
12 91,90 Heterogeneidad alta
SS_media -32,90 -34,21 - -31,59
SS_ds 0,67

p-valor SS_media 0,000 Diferencia significativa 95%
Q 136,1

p-valor Q 0,000 Estudios no homogéneos
12 99,27 Heterogeneidad alta
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Tabla 12- Profundidad de Sondaje (mm)

4,5

3,5

2,5

1,5

0,5

N
N

h
~

Control

e Experimental

Baseline

6 meses
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Tabla 13- Nivel clinico de insercion (mm)

S
\
Control
= Experimental
Baseline 6 meses
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Tabla 14- Sangrado al sondaje (%)

90
80
70
60
50
40
30
20
10

S~

>

N

= Control

e Experimental

Baseline 6 meses
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