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RESUMEN

Objetivo:
El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia de un colutorio con clorhexidina
(CHX) al 0,03% combinado con cloruro cetilpiridinio (CPC) al 0,05% como coadyuvante

a la terapia mecénica para el tratamiento de la gingivitis y mucositis periimplantaria.

Material y métodos:

Pacientes con presencia de al menos un implante con mucositis periimplantaria se
incluyeron en este ensayo clinico aleatorizado. Los pacientes recibieron una profilaxis
profesional en basal y a los seis meses y fueron instruidos para realizar un correcto control

del biofilm mecanico y usar el colutorio o el placebo dos veces al dia durante un afio.

Resultados:

En la presente publicacion se aportan los resultados de las variables clinicas a boca
completa. Ambos grupos de tratamiento muestran una reduccion estadisticamente
significativa en las variables clinicas en el tiempo, pero el efecto del grupo no siempre

resulta estadisticamente significativo.
Conclusion:

No se espera un beneficio adicional tras el uso del colutorio con CHX al 0,03% y

CPC al 0,05% como coadyuvante a la terapia mecénica a nivel de boca completa.
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INTRODUCCION

1. ENFERMEDADES PERIODONTALES Y PERIIMPLANTARIAS

A pesar de que la clasificacion de 1999 (Armitage, 1999) ha sido extendidamente
usada tanto en la préctica clinica como en investigacion durante mas de 15 afios, la
carencia de una clara distincion pato-bioldgica entre las categorias estipuladas llevo a los
expertos a proponer y desarrollar una nueva clasificacion. Esta nueva clasificacion
presentada en el World Workshop de 2017 distingue, en primer lugar, la salud gingival
(Lang y cols. 2018) de las condiciones (Murakami y cols. 2018) y enfermedades
gingivales (Trombelli y cols. 2018) inducidas por el biofilm dental o no-inducidas por el
biofilm dental (Holmstrup y cols. 2018). En segundo lugar, las distintas formas de
periodontitis entre las que se encuentran las enfermedades periodontales necrotizantes: la
gingivitis necrotizante, periodontitis necrotizante y estomatitis necrotizante (Herrera y
cols. 2018). La periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas (Albandar
y cols. 2018, Jepsen, Caton y cols. 2018) y la periodontitis como categoria Unica sin
distinguir entre agresiva y cronica (Fine y cols. 2018, Needleman y cols. 2018, Billings
y cols. 2018), descrita bajo un sistema multi-dimensional de estadios y grados (Tonetti y
cols. 2018). En tercer lugar se encuentran otras condiciones que afectan al periodonto,
siendo éstas enfermedades o condiciones sistémicas que afectan a los tejidos de soporte
periodontales (Albandar y cols. 2018), abscesos periodontales y lesiones endo-
periodontales (Papapanou, Sanz y cols. 2018, Herrea y cols. 2018), deformaciones y
condiciones muco-gingivales (Cortellini, Bissada y cols. 2018), fuerzas oclusales
traumaticas (Fan, Caton y cols. 2018) y factores relacionados con dientes y protesis
(Ercoli, Caton y cols. 2018). Por ultimo, las enfermedades y condiciones peri-
implantarias entre las que se distinguen la salud periimplantaria (Araujo, Lindhe y cols.
2018), mucositis periimplantaria (Heitz-Mayfield, Salvi y cols. 2018), periimplantitis
(Schwarz y cols. 2018) y deficiencias en los tejidos blandos y duros periimplantarios

(Hammerle, Tarnow y cols. 2018).
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2. GINGIVITIS

La gingivitis es una reaccion inflamatoria inducida por la presencia de biofilm dental.
En un paciente con el periodonto intacto se caracteriza por la presencia de edema y
enrojecimiento gingival con ausencia de pérdida de insercion. De acuerdo con la nueva
clasificacion de enfermedades periodontales, su diagndstico se realiza por la presencia de
sangrado al sondaje igual o superior al 10%, ya sea de forma localizada o generalizada
(presente en < 30% o > 30% de localizaciones), siendo éste extensible a pacientes con
periodonto reducido, en cuyo caso la presencia de sangrado al sondaje no debe asociarse

a profundidades de sondaje mayores o iguales a 4 mm (Trombelli y cols. 2018).

Uno de los aspectos positivos de incluir la definicion de gingivitis en el cuadro de la nueva
clasificacion de Enfermedades Periodontales es que aporta consistencia a la hora de
interpretar los datos de distintos estudios epidemioldgicos y de evaluar la efectividad de
las medidas preventivas y de tratamiento que se puedan llevar a cabo (Trombelli y cols.
2018). La gingivitis es la reaccion inflamatoria de los tejidos gingivales a la acumulacion
de biofilm bacteriano considerado el principal factor de riesgo de la periodontitis. Por
ello, el manejo de la gingivitis es de gran importancia, ya que, como condicion reversible,

su tratamiento supone la prevencion primaria de la periodontitis (Tonetti y cols. 2015).

2.1 Prevalencia

Desde hace décadas, los datos epidemiologicos han mostrado que la gingivitis
inducida por biofilm es la mas prevalente entre la poblacion mundial dentada a todas las
edades (White y cols. 2012) alcanzando en algunos paises prevalencias del 85,5% en
varones y 78,8% en mujeres (U.S. Public Health Service, 1965).

Mas recientemente, se ha descrito la gingivitis como la forma mas comin entre las
enfermedades periodontales, afectando hasta el 90% de la poblacion mundial adulta
(Derks y cols. 2015, Lee y cols. 2017, Rodrigo y cols. 2018, Cosgarea y cols. 2019,
Rakic y cols. 2018, Dreyer y cols. 2018, Frencken y cols. 2017).

2.2 Etiopatogenia
El principal factor etioldgico de la gingivitis es la presencia de bacterias especificas
organizadas en forma de biofilm depositado sobre las distintas superficies dentales. En

1994 se identificaron algunos patégenos periodontales (Aggregatibacter

Pagina 7 de 39



Universidad Complutense de Madrid Trabajo Fin de Master, septiembre 2020

actinomycetemcomitans 'y Porphyromonas gingivalis) cuya presencia se mostraba como
un factor de riesgo en la progresion de la enfermedad (Haffajee y Socransky 1994). Los
factores de virulencia de estas bacterias pueden actuar sobre las bacterias comensales
presentes en el huésped produciendo una disbiosis en la microbiota normal
(Hajishengallis y cols. 2011). La disbiosis es el cambio que provoca la ruptura de la
relacién beneficiosa (simbiosis) entre las bacterias y el huésped. En el caso de las
enfermedades periodontales como la gingivitis, pueden influir tanto alteraciones en la
efectividad de la respuesta inmune del huésped, con una funcion deteriorada o un nimero
reducido de neutréfilos, como actividades de ciertas especies bacterianas clave (P.
gingivalis) que son capaces de manipular o condicionar la estructura general de las
bacterias y llegar a influir en toda la comunidad ecoldgica (Sanz y cols. 2017).

El origen denominado multifactorial, se debe a esta interaccion entre las bacterias
especificas y el sistema inmune del individuo, sumados a una serie de denominados
factores de riesgo genéticos y/o adquiridos que influyen en la magnitud de la reaccion
inflamatoria desencadenada por la presencia de dichas bacterias (AAP, 1996).

La gingivitis sostiene una particular importancia ya que se considera precursora
de la periodontitis. La evidencia que respalda esta relacion entre la gingivitis y la
periodontitis se basa en estudios longitudinales, en los que el desarrollo y progresion de
la pérdida de insercion se asocia a niveles mas altos de inflamacion gingival iniciales.

A pesar de que algunos estudios recientes sugieren que los filotipos de las
bacterias asociadas a la gingivitis son distintos de aquellas asociadas a la salud
periodontal y a la periodontitis (Kistler y cols. 2013, Huang y cols. 2014, Park y cols.
2015, Shaw y cols. 2016), no existe evidencia suficiente para definir claramente la
comunidad microbiologica de la gingivitis. A este respecto, la gingivitis es una condicion

inflamatoria no especifica inducida por biofilm dental, concepto que permanece intacto

desde 1999.

2.3 Clinica
Los cambios iniciales de salud a gingivitis inducida por biofilm pueden pasar
clinicamente desapercibidos. Sin embargo, a medida que esta enfermedad va adoptando
formas mas estables los signos se van manifestando clinicamente. La gingivitis inducida
por biofilm dental comienza en el margen gingival pudiendo llegar a ocupar toda la unidad
gingival. La intensidad de los sintomas (sangrado al cepillado, presencia de sangre en la

saliva, color rojo e hinchazén gingival y halitosis en las formas mas establecidas) puede
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variar entre individuos en funcion de la respuesta inmune asi como en las distintas areas
de una misma denticion (Trombelli y cols. 2004) La principal caracteristica clinica de la
gingivitis es la presencia de sangrado (>10%) con profundidades de sondaje menores o

iguales a 3.

3. MUCOSITIS PERIIMPLANTARIA

La mucositis periimplantaria ha sido definida dentro de las enfermedades
periimplantarias como la presencia de inflamacion de la mucosa periimplantaria
(sangrado profuso y/o supuracion) en ausencia de pérdida continuada del tejido Oseo
marginal (Heitz-Mayfield y cols. 2018). Del mismo modo que la gingivitis con respecto
a la periodontitis, la mucositis periimplantaria se considera precursora de la
periimplantitis, por lo que el no tratamiento supone un riesgo para la progresion de la
enfermedad.

A pesar de que la presencia de sangrado durante el examen periodontal no representa
un buen predictor de destruccién periodontal, si estd claramente establecido que la
ausencia de sangrado es un predictor excelente de estabilidad en los tejidos periodontales

y periimplantarios (Lang y cols. 1990, Carcuac y cols. 2017).

3.1 Prevalencia

La prevalencia de mucositis periimplantaria se ha descrito en un 64,6% a nivel de
paciente y en un 62,6% a nivel de implante (Ferreira y cols. 2006). Esta prevalencia se
ha visto suscrita a variaciones en funcion del nivel de higiene oral y el compromiso del
paciente con la terapia de mantenimiento significando una diferencia de mas del 20%
(Roos-Jansaker y cols. 2006a, 2006b, 2006¢, Rodrigo y cols. 2012).

Recientemente, otros estudios epidemioldgicos muestran que la prevalencia de la
mucositis periimplantaria oscila entre el 43 y 47%, siendo un 29,48% a nivel de implante
y un 46,83% a nivel paciente (Derks y cols. 2015, Lee y cols. 2017, Rodrigo y cols.
2018).

3.2 Relacion entre gingivitis y mucositis periimplantaria
Estudios experimentales en animales y humanos han demostrado que existen
diferencias cuantitativas y cualitativas en el componente de tejido conectivo supra-crestal

alrededor de dientes e implantes con respecto al numero de fibroblastos, orientacion de
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las fibras coladgenas y aporte vascular. A pesar de estas diferencias estructurales, los
estudios clinicos experimentales en los que se induce mucositis periimplantaria y
gingivitis no muestran diferencias en la propagacion y progresion de los cambios
inflamatorios del tejido (Pontoriero y cols. 1994). Aunque la relacion causal directa entre
la acumulacion de biofilm en la superficie dentaria e implantaria y el desarrollo de
gingivitis y mucositis periimplantaria ha sido claramente demostrada (Lde y cols. 1965,
Zitzmann y cols. 2001) existe controversia a cerca de las distintas reacciones
inflamatorias ya que algunos estudios han descrito un mayor grado de inflamacion en la
mucositis periimplantaria (Salvi y cols. 2012) y otros estudios describen un grado de
inflamacion similar (Ericsson y cols. 1992). Sin embargo, est4 claro que la ausencia de
tratamiento de ambas condiciones, supone un mayor riesgo de progresion a formas mas
avanzadas de la enfermedad; periodontitis y periimplantitis (Matuliene y cols. 2010,

Monje y cols. 2016).

4. TRATAMIENTO DE LA GINGIVITIS Y MUCOSITIS
PERIIMPLANTARIA

El principal objetivo en la prevencion secundaria de periodontitis y periimplantitis es
mantener los niveles bajos de inflamacion mediante la terapia profesional y el buen
control del biofilm dental por parte del paciente (Jepsen y cols. 2015), es decir, detener
el proceso inflamatorio cronico.

El método més extendido para el control mecénico de biofilm dental es el cepillado.
La evidencia cientifica ha demostrado que el cepillado, junto a otros procedimientos
suplementarios como el uso de cepillos interdentales o la seda dental, y la profilaxis
profesional en intervalos de tiempo adecuados pueden controlar los niveles de biofilm
dental de forma sustancial y por ende, asegurar la estabilidad de los tejidos periodontales
(Hujoel y cols. 1998, Axelsson y cols. 2004, Tonetti y cols. 2015). Este enfoque
terapéutico se basa en la premisa de que la mera reduccion en masa del biofilm dental
supone un beneficio para los tejidos inflamados adyacentes a los depositos bacterianos.
Para un control dptimo por parte del paciente, es de gran importancia la motivacion e
instrucciones de higiene oral por parte del profesional.

Las medidas preventivas por parte del profesional deben ser de caracter personal e

individualizado al paciente, basado en hallazgos clinicos y factores de riesgo. Para ello,
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es de crucial importancia la realizacion de un buen diagnostico. La terapia mecanica
profesional no debe ejecutarse de manera aislada, sino acompafiada de la educacion al
paciente con el objetivo de mejorar sus actuaciones en el hogar (Chapple y cols. 2015,
Jepsen y cols. 2015).

Numerosos ensayos clinicos y revisiones sistematicas evidencian que el uso de
agentes quimicos, siempre como coadyuvantes de la terapia mecénica, son eficaces y
pueden utilizarse tanto en la prevencion primaria de las enfermedades periodontales,
como en la prevencion secundaria y terciaria asi como en el manejo de la mucositis
periimplantaria (Salvi y cols. 2012, Escribano y cols. 2016, Figuero y cols. 2019,
Schwarz y cols. 2015, Pulcini y cols. 2019). La clorhexidina (CHX), por su alta
sustantividad y gran efecto antimicrobiano es el agente mas eficaz y el que mas se ha
evaluado para este fin (Gunsolley y cols. 2006, Gunsolley y cols. 2010, Van Strydonck
y cols. 2012, James y cols. 2017).

La actividad antibacteriana de la CHX resulta ser dosis dependiente. Las
concentraciones de referencia como colutorio son al 0,20% y al 0,12%, y es precisamente
en concentraciones superiores al 0,1% cuando aparecen efectos adversos como la
aparicion de tinciones extrinsecas en los dientes, alteraciones del gusto, cambios
sensitivos en la lengua, irritacion de las mucosas y sensacion de quemazon entre otros.
Ademas de estos efectos secundarios, existe una relacion controvertida entre la presencia
de sustancias alcoholicas de algunos colutorios y la probabilidad de padecer cancer, lo
que justifica la constante buisqueda de alternativas en formulaciones y concentraciones
para mejorar los colutorios con CHX para lograr disminuir los efectos secundarios sin
alterar la efectividad de los mismos (Quirynen y cols. 2001, Shapiro y cols. 2002,
Bascones y cols. 2003, Herrera y cols. 2003, Pulcini y cols. 2019).
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JUSTIFICACION

Con el objetivo de mejorar las medidas preventivas, se ha recomendado el uso
coadyuvante de agentes quimicos para mejorar el control del biofilm dental por parte del
paciente. Entre estos agentes, la CHX ha demostrado efecto anti-placa cuando se usa en
forma de colutorio. Se ha demostrado su efectividad en el manejo de la gingivitis y
mucositis periimplantaria. Sin embargo, algunos efectos indeseados como la tincién o
irritacion tienen lugar en los distintos tejidos y superficies de la cavidad oral. Estos efectos
secundarios pueden disminuirse sin perder la eficacia del agente mediante la reduccion
de la concentracion y/o la combinacidn con otros agentes antimicrobianos. No obstante,
no hay informacion sobre la eficacia de este tratamiento adjunto cuando ambas

condiciones (gingivitis y mucositis periimplantaria) se presentan en el mismo paciente.
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HIPOTESIS

La utilizacién de colutorio con una concentracion de CHX al 0,03% y cloruro de
cetilpiridinio al 0,05% es eficaz para reducir la inflamacion alrededor de dientes e

implantes dentales.
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OBJETIVOS

Objetivo principal
El principal objetivo del estudio es evaluar la eficacia de un colutorio con una
concentracion de CHX del 0,03% y CPC del 0,05%, como coadyuvante a la terapia

mecénica profesional, en el tratamiento de la gingivitis y mucositis periimplantaria.

Objetivo especifico
El objetivo de trabajo, es analizar el comportamiento del producto probado sobre
las variables clinicas a boca completa, es decir, incluyendo todos los dientes e implantes

de cada paciente.
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MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio

Este estudio se diseid como un ensayo clinico aleatorizado controlado con
placebo, grupo paralelo, doble ciego y seguimiento a 1 afio, llevado a cabo entre julio de
2015 y marzo de 2017.

El estudio cuenta con dos grupos de estudio: el grupo test (que recibe el producto
que se quiere probar) y el grupo control (que recibe un placebo).

En dos publicaciones previas (Pulcini y cols. 2019, Bollain y cols. 2020) se
reportaron los efectos del colutorio estudiado sobre dientes e implantes. En la presente

publicacion se aportan los datos a boca completa.

Seleccion de la muestra

Pacientes que acudian al Master de Periodoncia en la Universidad Complutense
de Madrid (Espafia) portadores de protesis fija sobre implantes fueron candidatos a
participar en este estudio si tenian al menos un implante con signos clinicos de mucositis
periimplantaria, definida como presencia de sangrado y/o supuracion sin pérdida 6sea

radiografica progresiva tras al menos 1 afio de carga funcional.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes portadores de protesis fija sobre implantes con al menos 1 afio de
carga funcional, al menos uno con presencia de signos clinicos de mucositis
periimplantaria (presencia de sangrado y/o supuracion al sondaje sin pérdida
Osea radiografica progresiva) y al menos un diente con signos clinicos de

gingivitis.

Criterios de exclusion:

1. Periodontitis no tratada o recurrente (presencia de nueve o mas sitios con
profundidad de sondaje mayor o igual a Smm e indice de sangrado mayor al
25%).

2. Implantes afectados por periimplantitis (presencia de sangrado y/o supuracion
con pérdida 6sea radiografica progresiva).

3. Pacientes portadores de protesis removible sobre implantes.
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4. Toma de antibidtico en el Gltimo mes o de forma crénica que pudiera interferir
en los resultados del estudio.

5. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Calculo del tamaiio de la muestra

Para calcular el tamafio de la muestra del estudio completo, se uso la variable
primaria, el cambio en el sangrado al sondaje. Se considerd una reduccion en la diferencia
de medias entre el grupo test y control del 20%, con una desviacion estdndar comun entre
los grupos del 20% (Ramberg y cols. 2009), un riesgo alfa del 5% y una potencia del
90%. Este calculo result6 en la necesidad de una muestra de 44 pacientes, 22 por grupo.
Asumiendo una posible tasa de pérdidas del 20%, se estipuld un tamafio muestral de 54

pacientes, 27 por grupo.

Aleatorizacion

Los sujetos fueron aleatoriamente asignados a un grupo de tratamiento mediante
el uso de un sistema de distribucion equilibrado elaborado a partir de una tabla de
numeros aleatorios generada por el ordenador, realizada por una persona diferente del

operador.

Ocultacion de la asignacion
Los colutorios fueron etiquetados por el monitor del estudio con las letras A o B,

sin desvelar qué letra correspondia a cada grupo.

Enmascaramiento

El enmascaramiento a doble ciego fue llevado a cabo por:

Los examinadores: las bolsas que se entregaron a los pacientes, que contenian los
colutorios A o B, fueron enumeradas por el monitor del estudio y no se desvelo su
contenido hasta la finalizacion del mismo.

Los pacientes: los pacientes desconocian si el colutorio que se les habia asignado
pertenecia al grupo experimental o al placebo.

El estadistico: entreg6 la informacion con los nombres de los grupos ocultos.
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Visitas del estudio
Visita de seleccion

En esta visita, pacientes consecutivos fueron evaluados para el cumplimiento de
los criterios de inclusion y exclusion anteriormente mencionados. Se les inform¢6 de las
caracteristicas del estudio y firmaron el consentimiento informado. Ademas, se les tomo

una radiografia del area de estudio mediante el sistema de Rinn.

Visita basal

Durante esta visita, todos los pacientes seleccionados recibieron una profilaxis
profesional convencional con ultrasonidos (EMS®), puntas de teflon (EMS®) y pulido
con aire abrasivo de glicina (EMS®) con eritritol (Perio Plus, EMS®). Se revisaron las
técnicas de higiene oral con el paciente, incluyendo instrucciones estandarizadas y la
provision de un cepillo manual nuevo (Vitis Medio®, Dentaid), cepillos interdentales
(Interprox Plus®, Dentaid), seda dental (Vitis Seda Dental®, Dentaid) y una pasta
dentifrica con fluoruro de sodio (FluorAid®, Dentaid). Finalmente, cada paciente recibid

su colutorio asignado junto con las instrucciones para su uso.

Visita de 3 meses

Tras tres meses de uso del colutorio, los pacientes fueron examinados, se les tomo
muestras microbiologicas y rellenaron cuestionarios para la evaluacion de variables
relacionadas con el paciente y la aparicion de efectos secundarios. En esta visita, se les
entregd nuevos frascos de colutorio para continuar con su uso. En el caso de un claro
empeoramiento de la situacion clinica (incremento de 2mm en la profundidad de sondaje,
aparicion de supuracion o necesidad de un tratamiento mayor a juicio del examinador),
el implante y/o diente fue tratado como correspondiera y excluido del estudio.

Finalmente, también se tomo una radiografia del area de estudio con el sistema de Rinn.

Visita de 6 meses
Todos los procedimientos descritos en la visita de 3 meses se repitieron en esta

visita. Ademas, se realizd a todos los pacientes una profilaxis y pulido.

Visita de 9 meses
Se repitieron todos los procedimientos descritos en la visita de 3 meses con la

unica excepcion de la toma de muestras microbioldgicas.
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Visita de 12 meses

Se repitieron los procedimientos descritos para la visita de 3 meses. Al finalizar
la visita, los pacientes recibieron el cuestionario para la evaluacion de las variables
relacionadas con el paciente y la posible aparicion de efectos secundarios. Nuevamente,

se les tomo una radiografia del area de estudio con el sistema de Rinn.

Intervencion

Tres botellas de 500 mL tanto en el caso del grupo experimental (0,03% de CHX
y 0,05% de CPC), como en el caso del grupo control (un placebo con las mismas
propiedades organolépticas sin la presencia de ingredientes activos) fueron entregadas a
los pacientes del estudio cada tres meses. Se les instruy6 para que utilizaran el colutorio

dos veces al dia (15 mL durante 30 segundos) tras su control de placa diario.

Variables de estudio
Variables clinicas

Un investigador ciego calibrado realizd6 el examen periodontal completo,
incluyendo sangrado al sondaje (SS), indice de placa (IP) y profundidad de sondaje (PS)
en 6 localizaciones por diente e implante, con una sonda periodontal de plastico PCP12
(HuFriedy®, Chicago, IL, USA) alrededor de implantes, y una metalica PCP15
(HuFriedy®, Chicago, IL, USA) alrededor de dientes. Todos los dientes e implantes
fueron sondados en seis localizaciones por diente/implante: mesio-bucal, bucal, disto-
bucal, disto-lingual/palatino, lingual/palatino, mesio-lingual/palatino.

En implantes se emplearon los siguientes indices: el registro del sangrado al
sondaje se realizo utilizando el indice de Jepsen (Jepsen y cols. 2015) que registra la
presencia (1) o ausencia (0) de sangrado en los 15 segundos tras el sondaje. Para el
registro de la placa dental se utilizé el indice de placa modificado por Mombelli
(Mombelli y cols. 1987) que determina que no se observa placa (0), que aparece placa
tras pasar la sonda por el margen gingival (1), que se aprecia placa a la vista (2) o la
presencia de una abundante cantidad de placa (3).

En dientes se emplearon indices dicotdmicos expresando ausencia (0) o presencia

(1) de sangrado y placa (Miihlemann & Son 1971, O’Leary y cols. 1972).
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Ademas, tanto en dientes como en implantes a profundidad de sondaje expresada
en milimetros se resgistr6 como la distancia entre el margen gingival y el punto mas
apical de la bolsa periodontal o periimplantaria.

La calibraciéon para estas mediciones se realizd antes de iniciar el estudio
mediante la evaluacion de seis pacientes aleatorios, con el resultado de valores kappa de
0.78 para el SS y 0.79 para el IP, con un coeficiente de correlacion intra-clase para la PS

de 0.93.

Analisis estadistico

Para las variables clinicas, todos los dientes e implantes de todos los pacientes se
registraron en la visita basal y fueron sometidos a un seguimiento durante todo el estudio.
Se considera al paciente como unidad de analisis.

La variable primaria en el estudio general es el cambio en el SS entre la visita
basal y la visita a 12 meses, sin embargo, en el andlisis estadistico de la presente
publicacion, se calculan valores medios de SS, IP y PS a boca completa y el efecto del
tiempo sobre las mismas para la muestra completa y para cada grupo.

Para determinar una distribucion normal de las variables cuantitativas se uso el
test de bondad de ajuste de Shapiro-Wilk. Los datos del modelo lineal general se
calcularon con un test de ANOVA de medidas repetidas para las variables cuantitativas.
Los resultados se consideraron estadisticamente significativos cuando p<0,05 (IBM

®SPSS® STATISTICS 24.0).
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RESULTADOS

Descripcion de la muestra

Un total de 63 pacientes fueron evaluados en el cribado de los cuales 54 fueron
incluidos en el estudio. 7 pacientes no quisieron participar y 2 no cumplian todos los
criterios de inclusion. De los 54 pacientes incluidos, 46 completaron los 12 meses de
visitas (Figura 2). De los 8 abandonos, 2 pacientes fueron a causa de la sensacion de
quemazoén tras el uso del colutorio, 4 no volvieron a las visitas correspondientes, 1 fue
excluido por recidiva de la periodontitis y 1 paciente cambi6 de pais de residencia durante

el curso del estudio.
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Seleccion

Evaluados para elegibilidad n=63

Excluidos (n=9):
* No reunian criterios de inclusion (n=2)
* Rechazaron participar (n=6)
* Otras razones (n=1)

Aleatorizados (n=54)

Asignacion

Control

Test

Asignados a la intervencién (n=27):

* Recibieron intervencion asignada (n=27)

Asignados a la intervencion (n=27):

* Recibieron intervencién asignada (n=27)

Seguimiento

Perdidos para el seguimiento (motivo) (n=5):

3 pacientes decidieron abandonar el estudio
(2 alos 6 meses, 1 alos 12 meses)

1 paciente se mudd al extranjero
(a los 6 meses)

1 paciente excluido por recidiva de
periodontidis
(alos 6 meses)

Perdidos para el seguimiento (motivo) (n=3):

2 pacientes se excluyeron por continua
sensacion de quemazén
(alos 6 meses)

1 paciente decidié abandonar el estudio
(alos 12 meses)

Analisis

Analizados (n=22) Analizados (n=24)

Figura 2. Diagrama de flujo de inclusion de pacientes y las razones por las que los

pacientes abandonaron durante el estudio.

n: numero de pacientes.
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Variables clinicas a boca completa
Sangrado al sondaje

Enla Tabla 1 se muestran los resultados a boca completa con respecto al sangrado.
En basal, no se observan diferencias significativas entre los dos grupos, asi como tampoco
en ninguna de las visitas del estudio. Con respecto a la muestra completa, es decir, sin
afiadir el efecto de grupo, si se observa una reduccion en las medias de SS desde basal a

12 meses (16,53%; EE=1,68%; p<0,001) versus (5,88%; EE=0,76%; p<0,05).
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SS - Boca completa Post-hoc (Bonferroni)
95% Intervalo confianza
Comparacién wmp:;ci - “mp:‘c . n Media | ErrorEst. | Diferencia media Limite Limite P
inferior superior
basal-3m 8.60% 483% | 1245% | <0,001
Basal 46 16,53% 1,68% A 4 . d
g . °  |basal-6m 8,00% 4,16% | 11,79% | <0,001
basal-om 7,30% 347% | 11,20% | <0,001
3 46 7,89% 0.73% . & . 4
i : ° Ibasa-12m | 1060% | 627% | 1502% | <0,001
3m-6m 0,66% | -260% 1,31% 1,000
Tiem, 6 46 8,55% 0,99% A . : !
S o ) * J3m-om 131% | -355% | 094% 0,929
3m-12m 2,00% 0.28% 3.73% 0,013
9 46 9,19% 1,02% s : : 4
asie ) ° J6m-9m 064% | -3.10% 1,82% 1,000
6m-12m 2.70% 0.80% 4,55% 0,001
12 46 5,88% 0,76% 2 . 4 2
o : ° [om-12m 3.30% 0.78% 5,85% 0,004
arupo C 2 9,80% 1,30% |c-T 038% | -317% | 392% 0,831
T 24 9.40% 1,20% |T-C 038% | -392% | 317% 0,831
b-3m 6,80% 1.27% | 12.29% | 0,007
b-6m 5,70% 023% | 1125% | 0036
Basal 2 15,11% 2,43% - : - -
b-9m 491% | -067% | 1050% | 0127
b-12m 9,10% 279% | 1543% | 0001
3m-b 680% | -12.29% | -1,21% 0,007
3m-6m 1,04% | -389% 1,81% 1,000
3m 22 8,32% 2,33% - ~ - ~
3m-9m 187% | -512% 1,37% 0,955
3m-12m 233% | -016% | 482% 0,083
6m-b 570% | -11,25% | -0.23% 0,036
6m-3m 104% | 181% | 38% 1,000
e 6m 22 9,36% 1,05% - - - ~
6m-9m 083% | 439% | 272% 1,000
6m-12m 340% 0,66% 6.08% 0,006
om-b 491% | -1050% | 067% 0,127
9m-3m 187% | 131% | 512% 0,955
9m 22 10,19% 1,00% - - - -
9m-6m 083% | -272% | 43%% 1,000
9m-12m 4.20% 0,53% 7.87% 0,015
12m-b 910% | -1543% | -2.79% 0,001
12m-3m 233% | -482% | 016% 0,083
12 22 5,99% 1,43% - - . .
o 12m-6m 340% | -608% | -0,66% 0,006
e 12m-9m 420% | -7.87% | -053% 0,015
e b-3m 1050% | 522% | 15.77% | 0,000
b-6m 1020% | 4,93% | 1548% | 0,000
Basal 24 17,95% 2,33% - - - -
sa ’ * Joom 9,80% 441% | 1510% | 0,00
b-12m 12.20% | 6,13% | 1823% | 0,000
3m-b 1050% | -15.77% | -5.22% 0,000
. v T Loow [3m-6m 029% | -302% | 244% 1,000
y g 3m-9m -0,74% -3,85% 2,37% 1,000
3m-12m 169% | -070% | 4,07% 0,424
6m-b 1020% | -1548% | -4,93% 0,000
6m-3m 029% | -244% | 3.02% 1,000
T 6! 24 7,74% 1,37% - - - -
m * [om-9m 045% | -386% | 295% 1,000
6m-12m 197% | -062% | 457% 0,29
om-b 9.80% | -1510% | -441% 0,000
9m-3m 0.74% | -231% | 3.85% 1,000
9 24 8,19% 1,41% - - . -
o 9m-6m 045% | -295% | 3.86% 1,000
9m-12m 243% | -1,08% | 594% 0,471
12m-b 1220% | -18.23% | -6,13% 0,000
12m-3m 169% | -407% | 070% 0,424
12 24 5,77% 1,05% - - . -
ok g ° |12m-6m -1,97% -4,57% 0,62% 0,296
12m-9m 243% | -594% 1,08% 0,471
0 10,
basal ‘T: :i :3;; ‘;’ ;gg‘;" T-C 284% | -394% | 963% 0,403
A o s o
0, 0
3m $ :i g'j;ﬁ’ 1'335’ T-C 087% | -380% | 205% 0,551
K o o o
0 10,
Tiempo - grupo 6m ‘; ;i 3'3302 1‘;302 T-C 462% | -560% | 236% 0416
0, 0,
9m ? ;i 1::;/" :g;’ T-C 200% | -610% | 210% 0,330
, o x o
c 2 5,99% 110% |- e . i
12m = - S Y7 L 0.23% 330% | 2.85% 0,882

Tabla 1. Medias de sangrado al sondaje de boca completa de cada grupo y cada visita.
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Indice de placa

En la tabla 2 se exponen los resultados con respecto al indice de placa. En la
comparacion entre grupos, se aprecia un mayor porcentaje de placa, aunque no
significativo, en el grupo control para todas las visitas, a excepcion de la visita basal,
donde es ligeramente inferior (45,94%; EE=5,61%; p=0,957) versus (46,36%;
EE=5,37%; p=0,957). Cuando se comparan las visitas en cada grupo, se observa una
reduccion significativa en el grupo control desde la visita basal hasta los 9 meses
(45,94%; EE=5,61%; p<0,001) versus (30,56%; EE=4,35%; p<0,001), que contintia
hasta los 12 meses, siendo en esta tltima no significativa (24,71%; EE=3,50%; p=1,000).
En el grupo test, la reduccion de las medias resulta no estadisticamente significativa para
ninguna de las visitas. Con respecto a la muestra completa, para esta variable clinica
también se observa una reduccion significativa en las medias de mas del 50%, entre la
visita basal y 12 meses (46,10%; EE=3,90%; p<0,001) versus (21,80%; EE=2,40%;
p<0,001).
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Placa - Boca completa Post-hoc (Bonferroni)
95% Intervalo
Comparacién wmp:‘ci - wmp:ac o n Media | ErrorEst.| Diferencia media Limite Limite p
inferior | superior
basal-3m | 1910% | 957% | 2855% | <0001
Fase . 4610% | 30% e aem | 18.10% | 7.85% | 28.32% | <0,001
basal-Om | 1940% | 860% | 30,15% | <0001
10, 10, 3 ¢ s 'y
it - ZA0% | 280k e om | 2a40% | 1432% | 3442% | <0,001
3m-6m 098% | -852% | 656% 1,000
6 46 28,109 2,90 : : : :
H oy /° % Tam-om 031% | -6,70% | 7.33% 1,000
3m-12m 531% | 112% | 11,74% | 0,188
10, 10, £} 3 3 y
et Big 2080% | 309% [owom 129% | -549% | 8,07% 1,000
- 0, 0, 10,
o [oom oo [ T Tom o o
- 1 0 5! 0 i 0 i
o C 22 32,81% | 362% |C-T 568% | -443% | 1579% | 0264
T 24 2713% | 347% |T-C 568% | -1579% | 443% 0,264
b-3m 1530% | 1,58% | 2899% | 0019
b-6m 13.76% | -103% | 2855% | 0,086
Basal 22 45,94% 5,61% - - - -
b-9m 1537% | -019% | 3094% | 0055
b-12m 2120% | 671% | 3574% | 0,001
3m-b 1530% | -2899% | -158% | 0,019
3m-6m 152% | 1242% | 937% 1,000
22 0,6! 4,11
m 06 1% Tam-om 009% | -10,05% | 10.23% 1,000
3m-12m 594% | -335% | 1523% | 0654
6m-b 13,76% | -2855% | 1,03% 0,086
6m-3m 152% | -937% | 1242% 1,000
C 6 22 32,17% 4,18% . - - -
m 6m-om 161% | 819% | 1141% | 1,000
6m-12m 750% | 009% | 1484% | 0046
om-b 1537% | -3094% | 019% 0,055
9m-3m 0,09% | -1023% | 10.05% 1,000
9 22 30,56% 4,35% - - - -
. 9m-6m 161% | 1.41% | 819% 1,000
9m-12m 585% | -1,35% | 1305% | 0207
12m-b 2120% | -3574% | -671% | 0,001
12m-3m 594% | 1523% | 335% 0,654
12 22 24,71 - - - -
ot 71% | 350%  Fomeem 750% | 14,84% | -009% | 0046
RmE 12m-9m 585% | -13,05% | 1,35% 0,207
P - b-3m 2280% | 9.72% | 3597% | 0,000
b-6m 2240% | 825% | 3657% | 0,000
- 2 el o oo 2340% | 848% | 3828% | 0,000
b-12m 2750% | 1363% | 4142% | 0,000
3m-b 2280% | -3597% | -972% | 0,000
e o el |ow 043% | -1087% | 10,00% 1,000
i i 3m-9m 0,54% -917% 10,25% 1,000
3m-12m 468% | 421% | 1358% 1,000
6m-b 2240% | -3657% | -8.25% | 0,000
6m-3m 043% | -10,00% | 10.87% 1,000
T (3] 24 23,95% 4,00% - - - -
m 5m-9m 097% | -841% | 1035% 1,000
6m-12m 512% | 1,94% | 1218% | 0377
9m-b 2340% | -38.28% | -848% | 0,000
9m-3m 054% | 1025% | 917% 1,000
9 24 22,98% 4,17% - - - -
b 9m-6m 097% | 1035% | 841% 1,000
9m-12m 415% | -2.75% | 11,04% | 082
12m-b 27.50% | -4142% | -1363% | 0,000
12m-3m 468% | 1358% | 421% 1,000
1 4 6 , ’ s : :
o 2 1884% | 335%  Lomem 512% | 12,18% | 1,04% 0,377
12m-9m “4,15% | 11,04% | 2,75% 0,826
c 22 4594% | 561%
basal ; A T-C 043% | -1523% | 16,08% 0,957
T 24 4636% | 537% . . .
C 22 30,65% | 411%
A : T 713% | -1860% | 433 1
3m = > T - LA 13% 8,60% 33% 0216
0, 10,
Tiempo - grupo 6m ? :i 3251;; of’ :':)g;’ T-C 822% | -1987% | 343% | o162
. o A o
C 2 30,56% | 4.35%
9 : 4 T-C 758% | -1972% | 456% 0,215
= T 24| 22908% | 417% . ? i
c 22 2471% | 350%
£ i T- B 0, -1 0, 0,
12m . > YA e L 5,88% 564% | 3,89% 0,232

Tabla 2. Medias de placa de boca completa para cada grupo y cada visita.
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Profundidad de sondaje

Los resultados de las medias de profundidad de sondaje se presentan en la Tabla
3. Entre grupos, no se observan diferencias estadisticamente significativas en basal.
Unicamente en la visita de 6 meses, la media de profundidad de sondaje en el grupo
control resulta significativamente superior a la media del grupo test (2,42; EE=0,05;
p<0,05) versus (2,26; EE=0,05; p<0,05). Cuando se comparan las distintas visitas en el
tiempo para cada grupo, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas para
ninguna de las comparaciones. Con respecto a la evolucion en el tiempo de la muestra
completa del estudio, tampoco muestra diferencias significativas en ninguna de las

visitas.
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PS - Boca completa Post-hoc (Bonferroni)
95% Intervalo
1 2 : Error " - = =
Comparacién : ‘ n Media Diferencia media Limite Limite P
| b et =i inferior | superior
basal-3m | 0,18 0,00 0,37 | 0,058
Basel 80 = 0.06 Frasaiém | 0.5 | -0.06 0.35 | 0,407
basal-9m | 0,16 0,04 0,35 | 0,198
S messe - 2,30 0.03 I sariom| 014 20,06 0.34 0,485
3m-6m 0,04 | 012 0,05 7,000
llempo g esae - s 0,04 I3mom 0,02 ~0,10 0,06 1,000
3m12m | -0,06 | 0,13 0,04 7,000
9 mesee . b 0.04 lemom 0,01 ~0,06 0,09 1,000
Bm-12m | -0,01 0,10 0,08 1,000
12
dis G 2 0.04 o om | -0.02 0,11 0,06 1,000
Grupo T 22 2,43 0,05_|CT 0,14 0,01 0,27 | 0,029
T 24 2.29 0,04_|T-C 014 | -027 | -001_| 0029
b-3m 0,19 20,08 0,46 | 0,402
b-6m 0,14 0,16 0,43 1,000
pasal 22 229 009 T5om 0,18 20,10 0,46 | 0,675
b-12m 0,13 0,16 0,42 1,000
3mb 20,19 | 0,46 0,08 | 0,402
3m-6m 0,05 | 0,18 0,07 7,000
am 22 227 005 I3mom 20,01 0,13 0,10 1,000
3m12m | -0,06 | -0,19 0,06 1,000
5m-b 20,14 | 043 0,16 1,000
6m-3m 0,05 20,07 0,18 7,000
& gm 22 272 005 Iem-om 0.04 | 007 | 0.5 | 1.000
Bm-12m | -0,01 0,15 0,13 1,000
9mb 20,18 | 0,46 0,10 | 0,675
9m-3m 0,01 0,10 0,13 7,000
am 22 258 005 Iomém 20,04 | 0,15 0,07 1,000
9m12m | 0,056 | -0,17 0,07 1,000
12m-b 0,13 | 042 0,16 1,000
12m-3m 0,06 0,06 0,19 | 1,000
(e 22 20 006 Homém | 0,01 0,13 0,15 | 1,000
12m-9m 0,05 0,07 0,17 1,000
SIipotiempo b-3m 0,17 20,08 0,43 0,536
b-6m 0,16 0,13 0,44 7,000
e - it 005 Toom 0,14 20,13 0,41 1,000
b-12m 0,14 20,13 0,42 1,000
3m-b 0,17 | 043 0.08 | 0.536
3m-6m 0,02 | 013 0,10 7,000
= L o 004 ISmom 0,03 | 0,14 0,08 1,000
3m12m | -0,03 | 0,15 0,09 7,000
6m-b 0,16 | 0,44 0,13 1,000
6m-3m 0,02 0,10 0.13 1,000
T am G i 005 Iemom 0,02 | 012 0,09 1,000
Sm-12m | -0,01 20,14 0,12 1,000
9mb 0,14 | 0,41 0,13 1,000
9m-3m 0,03 20,08 0.14 1,000
om s el 005 Iomém 0,02 20,09 0,12 1,000
9m-12m 0,00 0,11 0,12 1,000
12m-b 0,14 | 042 0,13 1,000
12m3m 0,03 0,09 0,15 1,000
[ 2l 2,27 006 Momeém | 0,01 0,12 0.14 | 1.000
12m-9m 0,00 0,12 0,11 1,000
C 22 2.56 0,09
basal = 2 X o R 0,15 0,40 0,11 0,263
C 22 2,37 0,05 |, 5 g
3m = = o o 0,13 0,25 0,00 | 0,052
Tiempo - grupo 6m ? gi g:;g g:gg T-C 0,16 | -0,31 20,02 | 0,028
C 22 2,38 0,05 |, 5 g
om = = o o 0,11 0,25 004 | 0136
C 22 2,43 0,06
12m o ” T o 0,16 | -0,33 0,01 0,059

Tabla 3. Medias de profundidad de sondaje para cada grupo en cada visita.
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DISCUSION

El objetivo de esta publicacion, basada en los resultados del ensayo clinico
aleatorizado controlado, con grupo paralelo a doble ciego y seguimiento a 1 afio, ha sido
ver el impacto del colutorio dosis baja de CHX (0,03%) combinada con un 0,05% de
CPC, como coadyuvante a la profilaxis profesional y control de placa por parte del

paciente, sobre las variables clinicas de toda la boca, incluyendo dientes e implantes.

Dos publicaciones previas (Pulcini y cols. 2019, Bollain y cols. 2020) basan los
resultados del efecto del tratamiento testado sobre los dientes e implantes con gingivitis
y mucositis periimplantaria por separado. En la primera publicacion, analizando el
implante con mayor inflamacion (mucositis periimplantaria) al comienzo del estudio de
cada paciente, se observan beneficios estadisticamente significativos para ambos grupos
tras 12 meses, aunque no se detectaron diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento. En la segunda publicacion, considerando solo el efecto en diente e implantes
con algo de inflamacidn, se concluye que el colutorio testado es mas efectivo en dientes
con gingivitis que en implantes con mucositis periimplantaria. En cuanto a las diferencias
entre los grupos, unicamente encuentran diferencias significativas en las localizaciones
linguales de los dientes con gingivitis. En esta tercera publicacion, se analiza el efecto del

tratamiento sobre la boca completa.

Al analizar estos datos, se observa que existen reducciones en todos los
parametros evaluados (sangrado al sondaje, presencia de placa y profundidad de sondaje).
Sin embargo, las diferencias para el sangrado al sondaje resultan uUnicamente
significativas a lo largo del tiempo para la muestra completa del estudio. Para la presencia
de placa, existe una reduccion estadisticamente significativa en el tiempo para el grupo
control, pero no para el grupo test. Con respecto a la profundidad de sondaje, si existen

diferencias significativas entre los grupos, siendo la media mayor en el grupo control.

El presente estudio fue disefiado para evaluar el beneficio adicional en el manejo
de la gingivitis y mucositis periimplantaria mediante el uso de un colutorio con CHX al
0,03% y CPC al 0,05% durante un periodo de 12 meses, lo cual presenta claras
implicaciones practicas teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes portadores de
proétesis sobre implantes son parcialmente desdentados, aspecto que supone un riesgo de

gingivitis y mucositis periimplantaria. Unicamente un estudio previo ha analizado el
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efecto de un protocolo combinando la profilaxis profesional con una terapia adjunta para
el control del biofilm (terapia fotodindmica) en el manejo de la gingivitis y mucositis
periimplantaria (Zeza y cols. 2018). De forma similar a nuestros hallazgos publicados
anteriormente, el estudio de Zeza presenta un mayor porcentaje en el SS alrededor de
implantes comparado con los dientes (42% vs 22%), confirmando que
independientemente del método usado, resulta mas dificil controlar la inflamacion
alrededor de implantes que de dientes. Por lo que a los dientes respecta, el efecto anti-
placa y anti-gingivitis de los colutorios con CHX en el tratamiento para la gingivitis ha
sido confirmado en dos revisiones sistematicas recientes (Serrano y cols. 2015, Figuero

y cols. 2019).

Posiblemente, una de las razones por las que detectamos mejorias en todas las
variables clinicas analizadas, pero no siempre de forma significativa, es el menor impacto
de los colutorios sobre los implantes. Otra razon podria ser la fiabilidad cuestionable de
los parametros clinicos periimplantarios (Coli y cols. 2017). En numerosas
investigaciones se ha mostrado que los métodos utilizados actualmente para evaluar la
salud o enfermedad periimplantaria se ven influenciados por las fuerzas ejercida en el
sondaje (Gerber y cols. 2009), el acceso inapropiado de la sonda periodontal (Serino y
cols. 2013) y las diferencias estructurales de los tejidos supra-crestales entre dientes e
implantes (Armitage y cols. 1977). De hecho, la probabilidad de un falso positivo de SS
alrededor de implantes es elevada y una sola localizacion (alrededor de un implante)
positiva al sangrado, puede no representar un verdadero signo de patologia (Derks y cols.
2015). Otros factores, como profundidad de sondaje residual, ausencia de mucosa
queratinizada, posicion del implante, material del pilar o las dificultades para el acceso a
la higiene por causa del disefio de la prétesis, se asocian a mayores niveles de inflamacion

en los tejidos periimplantarios (Jepsen y cols. 2015, Sanz-Sanchez y cols. 2018).

Sin duda, el factor que aparentemente mas haya podido contribuir a la mejoria
clinica es la motivacion y entrenamiento de los pacientes, ademas del refuerzo continuo
sobre instrucciones de higiene oral. Como ya han indicado otros estudios, es fundamental
para realizar una correcta higiene mecanica diaria y, en ocasiones, quimica (Jepsen y

cols. 2015), junto a la terapia de mantenimiento de forma regular (Costa y cols. 2012).

No debe menospreciarse, aun asi, la importancia del diagndstico temprano y el
tratamiento de la mucositis periimplantaria como la principal medida de prevencion de la

peri-implantitis (Costa y cols. 2012).
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Es importante resaltar algunas limitaciones de este estudio. Para empezar, se
disefi6 para detectar diferencias entre los productos en implantes, no en dientes. A pesar
de ello, se recogieron los datos en todos los dientes e implantes. Esto puede explicar que
no puedan detectarse cambios significativos a nivel de boca completa. De forma idénea,
deberian incluirse unicamente implantes idénticos, pero esto dificultaria enormemente la
consecucion de la muestra necesitada y los resultados perderian validez externa. Ademas,
la gran variedad observada en las restauraciones sobre implantes (localizacion de los
implantes, pilares, tipo de restauraciones) también puede haber influido en los resultados.
Por tultimo, el cumplimiento del protocolo en la toma del producto analizado dependia
completamente de la cooperacion del paciente. A pesar de que los participantes trajeran
el contenido sobrante de la botella de colutorio para poder medirlo en cada visita, existe
la duda razonable de si ha sido usado de forma correcta o simplemente vaciado. Por

supuesto, la falta de compromiso podria haber influido también en los resultados.
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CONCLUSION

En conclusion y teniendo en cuenta las limitaciones de este estudio, este ensayo
clinico aleatorizado con 12 meses de seguimiento, no muestra que pueda esperarse un
beneficio adicional sobre la boca completa tras el uso del colutorio evaluado, combinado
con la eliminacion de placa profesional, en pacientes con gingivitis y mucositis

periimplantaria.
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