MASTER UNIVERSITARIO EN CIENCIAS ODONTOLOGICAS
DEPARTAMENTO DE ESPECIALIDADES CLINICAS ODONTOLOGICAS

UNIVERSIDAD

COMPLUTENSE

MADRID

TRABAJO DE FIN DE MASTER

Evaluacion de la eficacia inhibitoria de la
piperacilina en periodontopatogenos relacionadas
con enfermedades peri-implantarias.

Callow Pueyo, S.
Director: Prof. José Maria Martinez- Gonzalez

Madrid, 2018



AGRADECIMIENTOS

A mi tutor y mentor, el Dr. José Maria Martinez Gonzalez, por su infinita paciencia, por su va-
lioso tiempo y por su fe inquebrantable en mi. Por ensefiarme valores mas alla de la odontolo-
gia y a quien considero un referente tanto profesional como moral.

A Ana O’Connor, y extensivo a todo el personal de laboratorio, por su ayuda en el laboratorio,
y por compartir conmigo su saber microbioldgico y destreza.

A mi madre, Dfia. Maria José Pueyo y Don Omar Tunjano, por animarme a ampliar mis horizon-
tes y a superarme siempre, apoyandome incondicionalmente.



VL.

VII.

VIIL.

iNDICE.

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION
HIPOTESIS Y OBJETIVO
MATERIAL Y METODO

I1.1. Materiales
111.2. Metodologia

RESULTADOS
DISCUSION
CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA

ANEXO |

12

14

15
16

20

29

33

35

42



. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION



ILANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Cuando se produce la pérdida de un diente, existen varias alternativas de tratamiento,
desde las mas convencionales como protesis removibles y prétesis convencional fija,
hasta el tratamiento implantoldgico. Actualmente, la rehabilitacién mediante implantes
es uno de los tratamientos mds demandados y mas realizados. Con dicho aumento
exponencial del nUmero de implantes colocados, la incidencia de complicaciones de los
mismos, légicamente se ve aumentada. Una de las complicaciones clinicas mas comunes
es la periimplantitis, cuya prevalencia es causa de controversia en la literatura, ya que,
aunque ha sido estudiada y descrita en multitud de estudios, los parametros para definir
la periimplantitis son normalmente, establecidos en el propio estudio (1). En los estudios
consultados al respecto, la prevalencia varia desde un 20 a 40% (2, 3) por lo que la peri-

implantitis puede ser considerada un problema de salud publico.

Las enfermedades periimplantarias, descritas segun la clasificacion de Enfermedades
Periodontales y Periimplantarias del Workshop Mundial de Periodoncia de 2017, son:
Mucositis, cuya principal caracteristica clinica es el sangrado al sondaje leve, y en la cual
pueden aparecer también eritema, inflamacién y/o supuracion, y cuya etiologia esta
mayoritamente relacionada con los niveles de placa, siendo una condicién reversible,
aunque el tabaco, la diabetes o la radioterapia pueden modificar la condicién, y en
segundo lugar, la Periimplantitis, que se caracteriza por signos clinicos de inflamacidn,
sangrado al sondaje, supuracién, sondaje aumentado y/o recesidén del margen gingival,
combinado con un pérdida ésea radiografica respecto a controles anteriores. La
mucositis puede preceder a la periimplantitis y ambas poseen una etiologia infecciosa,
siendo una higiene pobre, la falta de mantenimientos implantoldgicos y una historia

previa de periodontitis severa los principales factores de riesgo de ésta ultima (4)

Entre dichos factores de riesgo también se incluyen: diabetes, tabaco, carga genética,
consumo de alcohol, ausencia de encia queratinizada, tipo de superficie de los implantes

e higiene oral pobre (5,6)

En la literatura se ha debatido extensamente si aquellos sujetos parcialmente edéntulos

con historia previa de enfermedad periodontal y que han sido sometidos a terapia



periodontal se encuentran expuestos a un mayor riesgo a desarrollar periimplantitis,
producida ésta por la colonizaciéon de la superficie del implante por las bacterias
presentes en los dientes remanentes, considerando que la etiologia infecciosa y la
respuesta del huésped poseen el mismo papel en la predisposiciéon a la enfermedad

(7,8).

Algunos estudios aportan una mayor incidencia de enfermedad periimplantaria y
pérdida del implante en este tipo de pacientes que en individuos periodontalmente

sanos (9,10).

Schou y cols. (11) en 2006 concluyeron en su revision que la supervivencia de
supraestructuras e implantes no dependen del estado periodontal, aunque si se muestra
un incremento significativo de la incidencia de periimplantitis y pérdida dsea marginal
alrededor del implante en sujetos con pérdida dentaria asociada a enfermedad
periodontal. Por otro lado, Serino y cols. (12) mostraron que la periimplantitis fue un
hallazgo comun en pacientes con signos leves de pérdida ésea en la denticiéon natural
remanente, pero sin signos de periodontitis (considerando la presencia de bolsa
periodontal con una profundidad de sondaje mayor o igual a 6 mm,) debido a la correcta
higiene que los pacientes podian alcanzar en la denticidn natural y la dificultad de ella

en los implantes.

En lo que respecta a la diabetes, su papel en la pérdida dsea periimplantaria ha sido
ampliamente estudiado, y diversos estudios observaron que la presencia simultanea de
periodontitis y diabetes parece estar significativamente asociada a un mayor riesgo de
periimplantitis, revelando la existencia de una relacién entre la diabetes con mal control

metabdlico y las lesiones periimplantarias (13).

El tabaco es otro factor muy para tener en cuenta en el riesgo de padecer
periiimplantitis: en su estudio de 2017, de Araujo y Malé, (14) concluyen, tras haber
tratado a 22009 pacientes, que el tabaco esta significativamente relacionado con el
desarrollo de periodontitis y periimplantitis, y que ésta ultima se reduciria en un 37 % si

el habito cesara.

En la misma linea, Petkovic -Curcin y cols (14), encontraron una asociacion significativa

entre el tabaquismo y la periimplantitis, y como factores genéticos asociados,
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observaron la relacion entre el factor de necrosis tumoral a (TNFa), el polimorfismo
genético CD14 vy la interleukina 6 (IL-6) en el incremento del riesgo de desarrollo de
periimplantitis, aunque, segun ellos mismos refieren, estos resultados no son

concluyentes, y se necesita ampliar el nUmero de estudios al respecto.

En cuanto al consumo de alcohol, la literatura que podemos encontrar al respecto no es
muy extensa. Tan solo un estudio prospectivo apunta al alcohol como indicador de
riesgo de la periimplantitis, mostrando una pérdida de hueso marginal relacionada de
manera significativa con un consumo diario de alcohol, siendo esta pérdida mayor que
la inducida por el consumo de tabaco. No obstante, se necesitan mds investigaciones al

respecto para poder sostener estas afirmaciones (16)

La necesidad de una minima cantidad de mucosa queratinizada alrededor de los
implantes para un adecuado mantenimiento de los mismos es, en la actualidad, un area
en la que no existe un consenso claro (17-19). Algunos estudios concluyen que la
ausencia de mucosa queratinizada no influye en la supervivencia de los implantes y
afirman no haber encontrado asociacion directa entre la ausencia de mucosa

queratinizada y niveles 6seos periimplantarios (20, 21)

En un estudio clinico retrospectivo transversal se estudié por primera vez el impacto de
la mucosa queratinizada alrededor de implantes con diferentes tipos de superficies.
Después de un periodo de tres afios de seguimiento, hallaron una relacién entre Ila
ausencia o minima mucosa queratinizada y mayores niveles de placa bacteriana e
inflamacidén. Sin embargo, no se encontrd una asociacién directa entre la ausencia de

mucosa queratinizada y niveles éseos periimplantarios (18).

Respecto al tipo de superficie implantaria, segun la literatura revisada, las superficies
rugosas pueden acumular mas placa supra y subgingival que las lisas debido a una
retencion mas profunda de la placa en nichos superficiales irregulares donde las
bacterias estdn protegidas del efecto de limpieza natural de saliva, mejillas y
movimientos de la lengua y medidas de higiene oral, especialmente si esta higiene oral

es deficiente, la cual es otro factor de riesgo del desarrollo de periimplantitis (6, 22).

La relacion entre una mala higiene oral y las enfermedades periimplantarias esta

sobradamente demostrada en la literatura. En un estudio reciente, llevado a cabo por
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Tecco y cols, en 2017 (23), se relacionaron consistentemente y significativamente tres
marcadores de riesgo para el desarrollo de periimplantitis: el indice de placa, el sangrado

al sondaje y la presencia de bolsas periodontales.

La microbiota asociada con la periimplantitis es en la mayoria de los casos dominada por
diversas bacterias anaerobias Gram-negativas como F. nucleatum, Staphylococcus sp.,
A. actinomycetemcomitans, Helicobacter pylori y T. forsythia. La Periimplantitis puede
conducir al fracaso de los implantes y predominan especies del complejo rojo (por
ejemplo, Porphyromonas gingivalis y Forsythia tannerella) y especies del complejo de
color naranja (por ejemplo, Prevotella intermedia), asi como Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, similar a lo que ocurre en la periodontitis. Patégenos
periodontales tales como Porphyromonas gingivalis, Forsythia tannerella, Prevotella
intermedia y Capnocytophaga ochracea, pueden desempefiar un papel importante en
la patogénesis de las enfermedades peri-implantarias. La infeccion bacteriana se
considera como el factor mas importante para el fracaso del implante. La microbiota
asociada a la periimplantitis son Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Bacterioides forsythus, Treponema denticola,
Prevotella nigrescens, Peptostreptococcus micros, Fusobacterium nucleatum, etc.

(24,25)

Sin embargo, la causalidad directa entre la presencia de estos patdgenos y el desarrollo
de la enfermedad periimplantaria es controvertida en la literatura; Segun diversos
estudios A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythia y
Treponema denticola pueden estar presentes en tejidos periimplantarios sanos vy
enfermos vy, por lo tanto, no estdn estrictamente relacionados con la enfermedad
periimplantaria (26,27). Por el contrario, Al -Radha y cols (28) que los patégenos
periodontales incluyendo P. gingivalis, T. forsythia, A. actinomycetemcomitans, P.
intermedia y Fusobacterium spp. se encontraron en aproximadamente el 40% de los
implantes infectados. En el estudio de Persson y Renvert (29), 69 lechos periimplantarios
infectados albergaban cantidades de T. forsythia, P. gingivalis, Tannerella socransky, S.
aureus, Staphylococcus anaerobius, S. intermedius 'y Streptococcus mitis
aproximadamente cuatro veces mas altas que las encontradas en lechos

periimplantarios sanos.



En consecuencia, el tratamiento de la periimplantitis es diverso y multidisciplinar, para
el cual, se han sugerido diversas intervenciones (a menudo combinadas) que incluyen
terapias no quirdrgicas: (a) desbridamiento mecanico; (b) terapia farmacéutica
(irrigacion con clorhexidina subgingival, antibidticos locales o sistémicos); y
procedimientos quirurgicos que incluyen: la realizacién de un colgajo para 1) eliminar
bacterias (también utilizando laseres como el Er -Yag), 2) alisar la superficie del implante
(para disminuir la rugosidad de la superficie) y eliminar las roscas del implante expuestas
que protegen la placa bacteriana 3) 'descontaminacion' o 'desintoxicacion' de la

superficie del implante utilizando diversos agentes quimicos o rayos laser (30).

Una vez alcanzado el objetivo principal de la intervencidon quirdrgica (es decir, la
superficie del implante libre de bacterias), puede ser necesario corregir las condiciones
anatdémicas para mejorar el control de la placa y eliminar el entorno favorable para
bacterias anaerobias (eliminacidn de bolsas periimplantarias patoldgicas). Esto puede
lograrse con procedimientos de reseccion o alternativamente con procedimientos de
regeneracion 6sea, incluida la regeneracion de hueso guiada, injertos de hueso

autdgeno o alogénico (5,30)

Como ya se ha mencionado, el tratamiento de la periimplantitis suele ser mixto,
comenzandose en primer lugar por las terapias no quirurgicas, entre las que se pueden
encontrar una combinacion de terapias mecanicas, mediante el raspado y alisado de la
superficie de los implantes a través de curetas, o puntas ultrasénicas revestidas de
plastico o teflén, incluso terapia fotodindmica, con la administraciéon local de

antibidticos (31).

Esta combinacidon se considera de utilidad ya que la periimplantitis es como una
infeccion polimicrobiana y su acciéon podria complementar la terapia mecanica no
quirurgica. A lo largo de los afios se han utilizado varios antimicrobianos locales
diferentes, como fibras que contienen tetraciclina, un gel que contiene doxiciclina de
liberacion lenta o microesferas de minociclina. El uso coadyuvante de una preparacién
gue contiene doxiciclina de liberacion lenta se evalué en un estudio controlado en el
gue se elimind la supraestructura antes de la terapia no quirurgica, se realizé una
limpieza mecanicay se irrigd con clorhexidina al 0,2%. Se concluyé que la aplicacién local
de este antimicrobiano mejord significativamente los resultados. Ademas, en una serie

9



de estudios aleatorizados controlados, se observd una mejoria clinica tras el uso
coadyuvante de microesferas de minociclina. En general, y aunque las lesiones no se
resolvieron en todos los casos, las mejoras en el sangrado al sondaje y en las
profundidades de sondaje fueron hallazgos comunes en la combinacion de terapias (32-

6)

En lo que respecta a las terapias quirdrgicas, el principal objetivo de éstas es
proporcionar acceso para la eliminacion de la biofilm y los depdsitos calcificados de la
superficie del implante a fin de permitir la cicatrizacidn y reducir el riesgo de una mayor
progresién de la enfermedad. La decision de utilizar una técnica quirdrgica resectiva o
regenerativa depende de la situacién clinica. Después de retirar el tejido infectado
alrededor del implante, se debe realizar la descontaminacién mecdnica para eliminar la
placay depdsitos mineralizados de la superficie del implante y, para ello se recomiendan

instrumentos de titanio puro.

En general, la descontaminacion mecanica debe ser seguida por la aplicacién de agentes
qguimicos en la superficie expuesta de los implantes afectados. A este respecto, las
sustancias que se han recomendado son el peréxido de hidrégeno, el acido citrico, el
cloruro de sodio, el hidrocloruro de tetraciclina y el gluconato de clorhexidina. Segun la
evidencia disponible, no se ha demostrado que ningin método sea superior.
Independientemente del agente utilizado, el implante y el drea de la herida
periimplantaria deben irrigarse rigurosamente con una solucion estéril o antibidtica

después de la descontaminacioén (5,37)

En relacién con la administracién tépica de antibidticos tras la descontaminacién
mecanica de los implantes afectados, los mas utilizados son la tetraciclina y la
doxiciclina, aunque se estan desarrollando estudios en los que se combina la terapia
guirurgica resectiva con la regenerativa, a base de materiales alogénicos impregnados
en vancomicina y tobramicina, obteniéndose buenos resultados, a pesar del poco

tiempo de progresién (38).

Otros antibidticos van apareciendo como alternativas en el tratamiento de la
periimplantitis, teniendo en cuenta el gran desarrollo de resistencias bacterianas debido

a la prescripcion indiscriminada de antibidticos, en muchos de los casos por parte de

10



odontdlogos. Uno de ellos es la piperacilina, un antibidtico betalactamico, asociado al
tazobactam, inhibidor de la betalactamasa, cuyo amplio espectro abarca patégenos
Gram positivos y negativos y organismos aerobios y anaerobios. En un estudio realizado
sobre la resistencia de la especie Prevotella, una de las principales bacterias causantes
de la periimplantitis, se observé que el segundo agente mas eficaz, con sélo un 11% de
desarrollo de resistencia, tras la amoxicilina-clavulanico, fue la piperacilina-tazobactam

(39)

Actualmente la evidencia cientifica disponible respecto al uso de la piperacilina es
limitada, y sélo se refiere al tratamiento periodontal, y su uso en terapia anti
periimplantaria todavia requiere la implementacién de estudios que corroboren su

eficacia en el tratamiento de la periimplantitis.
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I1I.HIPOTESIS Y OBJETIVO

Se considera como hipdtesis de trabajo que la eficacia inhibitoria de piperacilina no es
inferior a la de la amoxicilina-clavulanico ni minociclina en bacterias causantes de
periimplantitis como son las especies de Prevotella intermedia, Porphyromonas

gingivalis y Aggregatibacter actinomycetemcomitans.

Debido a todo lo anteriormente mencionado, el objetivo de este estudio es observar la
eficacia inhibitoria de la piperacilina en bacterias relacionadas con la periimplantitis,

respecto a otros antibidticos de amplio espectro.

13



I.MATERIAL Y METODOS

14



lII.MATERIAL Y METODOS
[11.1. Materiales

Para la realizacién del presente trabajo de investigacion se dispuso del siguiente

material:

[11.1.1.- Placas de cultivo: Se prepararon placas de cultivo con un medio Agar (Oxoid
Limited, CM00067, ThermoFischer Scientific, UK) al cual se afiadié un 5% de sangre
desfibrinada de caballo (Oxoid, SRO050, ThermoFischer Scientific, UK), y un 5% de una

solucion de Hemina-Menadiona (12,2 ml por litro, respectivamente) (Merck Espafia)

[11.1.2.-Cepas de estudio: Obtenidas de la American Type Culture Collection (ATCC) de
los microorganismos Porphyromonas gingivalis (ATCC 33277), Prevotella intermedia,
Aggregatibacter actynomycetemcomitans (DSMZ 8324), y cultivadas en un medio BHI

((Brain Heart Infusion) (Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ, U.S.A))

I11.1.3.-Antibidticos: Se utilizaron 3 tipos de antibidticos: Amoxicilina-clavulanico, de la
familia de las penicilinas, unida al dacido clavuldnico como inhibidor de las
betalactamasas, Minociclina, de la familia de las tetraciclinas, y Piperacilina-
Tazobactam, asimismo de la familia de las penicilinas, con el tazobactam como inhibidor
betalactdmico. Estos tres antibidticos fueron adquiridos en formato de tiras de
gradiente, marcadas con los valores de CMI, desde 256 hasta 0.016 pg/ ml. (Etest®, de

la casa BioMérieux)

[11.1.4- Aplicadores: Se utilizo para la aplicacion de las tiras Etest® a las placas de cultivo,
un aplicador con succiéon, Mini Grip-1t® (Casa BioMérieux, ref. 411200), e hisopos
estériles de algoddn (Deltalab, Espafia, ref. 300200) para eliminar burbujas de aire y

optimizar el contacto tira-medio.

[11.1.5.- Microscopio: Para el analisis de los resultados de la inhibicién antibiotica
bacteriana, se procedié a la visualizacién de las placas de cultivo mediante una lupa
estereoscopica (Kyowa modelo SD-2PL; Twin HWF10x) del halo creado por las tiras

Etest®
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[11.1.6.- Espectrofotdmetro. Se llevaron a cabo distintas medidas espectrofotométricas
previas al cultivo bacteriano en los medios, asegurando un numero de UFC (Unidades

Formadoras de Colonias) adecuado (espectrofotémetro Shimadzu UV-1800))
[1l.2. Metodologia

Desde un punto de vista metodoldgico se procedié a realizar las distintas fases del

proceso:

[11.2.1.- Obtencion de las cepas bacterianas Porphyromonas gingivalis (PG), Prevotella
intermedia (Pl), Aggregatibacter actynomycetemcomitans (AA), mediante criobolas,
aplicando éstas a un medio de cultivo y extendiéndolas por el mismo, para obtener el
crecimiento de la bacteria, incubando la placa en condiciones anaerdbicas, a 37C °,
durante 3 dias. Tras el crecimiento de estas, las bacterias se incluyeron en soluciones

BHIA, para su posterior cultivo en placas de Agar-Sangre.

[11.2.2.- Andlisis espectrofotométrico (estandares de McFarland) de las suspensiones
BHIA, para cuantificar las Unidades Formadoras de Colonias (UFC) de dichas cepas por

mililitro, estableciéndose los limites entre 0 y 1 como aceptables.

UV-" 800 \ B s umanzu
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Imagen 1: Andlisis espectofotométrico previo al cultivo de microorganismos.
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[11.2.3.- Cultivo de las cepas bacterianas en las placas de Agar Sangre y aplicacion de las
tiras Etest®: Se realizo, tras la obtencién de un analisis espectrofotométrico adecuado,
el cultivo de cada bacteria (AA, PG y PI) en las placas (n=90), aplicando 100 ul de la

solucidn de BHIA cultivada en cada placa, asegurando la extensidn de la solucién por

toda el drea de la misma, mediante hisopos estériles.

Imdgenes 2 y 3: Cultivo de los microorganismos en el medio de cultivo Blood-Agar

Una vez comprobada la extension completa de la suspensidon bacteriana se esperd 10 +
2 minutos a la fijacidn de la suspensién en la placa y se procedié a la colocacion de las
tiras Etest®, en condiciones asépticas, mediante un aplicador Mini Grip-It, en cada una
de las placas, 10 tiras de Amoxicilina-clavulanico (AMX), 10 tiras de Minociclina (MC) y

10 tiras de Piperacilina- Tazobactam (PTZ) por microorganismo evaluado.
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Imagen 4: Placas antibidticas colocadas en los medios cultivados con los distintos microorganismos

Se esperd de 3-5 dias, segun las caracteristicas del microorganismo para proceder a la
evaluacion del crecimiento e inhibicidon bacteriana en las placas. Las condiciones de

cultivo fueron en condiciones de anaerobiosis, a 37 C°.

Imagen 5: Colocacion de las placas en condiciones anaerdbicas para su crecimiento.

[11.2.4- Evaluacidon microscépica de la Concentracion Minima Inhibitoria de los
antibidticos. Se procedid, para una mejor observacion de los rangos inhibitorios, a

examinar las placas bajo microscopio, cuantificando y anotando el halo inhibitorio de

18



cada tira en cada placa, estableciendo el limite como la zona préxima a la tira en la que
no haya ningun indicio de crecimiento bacteriano, en los casos en los que no era claro

se escogid el valor de inhibicién por encima de dicha zona (valor menor), segun las

especificaciones del fabricante.

Imagen 6: Ejemplo de los halos inhibitorios de los distintos antibidticos sobre Aggregatibacter Actinomycetemcomitans
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IV. RESULTADOS

Taly como se ha mencionado, todos los datos observados en las placas fueron recogidos

en una hoja de datos de Excel (Tabla 1), realizandose una estadistica descriptiva e

inferencial de los mismos, la cual se refleja mas detalladamente en el Anexo I.

AA P.G P.1

n. AMX | MC PTZ AMX | MC PTZ AMX | MC PTZ
placa

1 0.75 0.75 050 |0.016 0.023 0.023 |0.94 2 0.38
2 1 0.75 050 |0.016 0.032 0.023 |0.125 3 0.38
3 1 1.5 0.38 |0.016 0.023 0.023 |0.125 3 0.38
4 1 1 1 0.016 0.016 0.023 |094 3 0.38
5 0.75 0.75 0.75 |0.016 0.023 0.016 | 0.94 2 0.38
6 1 1 0.75 |0.016 0.016 0.032 |[094 3 0.25
7 1 0.75 0.75 |0.016 0.032 0.023 |0.94 2 0.25
8 0.75 0.75 0.75 |0.016 0.047 0.023 |0.94 2 0.25
9 1 0.75 0.75 |0.016 0.016 0.023 |0.64 2 0.19
10 0.50 0.50 1 0.016 0.023 0.032 |094 3 0.25

Tabla 1: Datos obtenidos sobre las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) de los distintos antibidticos sobre los
tres microorganismos. A.A Aggregatibacter Actinomycetemcomitans, P.G: Porphyromonas Gingivalis, P.l: Prevotella
Intermedia. AMX: Amoxicilina-clavuldnico, MC: Minociclina, PTZ: Piperacilina-Tazobactam

Se llevd a cabo un andlisis de comparacidon de medias con un modelo bifactorial con

interaccion. Siendo los dos factores que intervienen en el modelo, el antibidtico utilizado

y la bacteria a la cual se aplica, y la interaccion de estos dos factores entre si.

Para saber si las medias son distintas significativamente a nivel estadistico, y por tanto

los antibidticos afectan de manera distinta y las bacterias de ven afectadas por estos

antibidticos, se utilizé la descomposicion de la varianza ANOVA y prueba de Levene, para

la igualdad de varianzas, y la comparacién por parejas, de los distintos niveles de los dos

factores. Se establecid el nivel de significacidon en p< 0.05 y el nivel de confianza en 95%.
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Pruebas de efectos inter-sujetos

Variable dependiente: V_Respuesta

Tipo Il de Parametro

suma de Media sin Potencia
Origen cuadrados gl cuadratica F Sig. centralidad  observada®
Modelo corregido 48,2212 8 6,028 99,544 ,000 796,355 1,000
Interseccién 40,793 1 40,793 673,684 ,000 673,684 1,000
Bacteria 21,184 2 10,592 174,924 ,000 349,849 1,000
Antibiético 9,769 2 4,885 80,666 ,000 161,331 1,000
Bacteria * 17,268 4 4,317 71,294 ,000 285,175 1,000
Antibiético
Error 4,905 81 ,061
Total 93,919 90
Total, corregido 53,126 89

Tabla 2: a. R al cuadrado =,908 (R al cuadrado ajustada = ,899)
b. Se ha calculado utilizando alpha = ,05

Tal y como se puede observar, con una confianza del 95% de confianza se podria
rechazar la hipétesis nula de igualdad de medias en los distintos niveles de los dos
factores y la interaccion.

Es decir, hay al menos dos niveles de la variable bacteria que son distintos entre si (sin
tener en cuenta el antibiético aplicado)

Hay al menos dos niveles de la variable antibidtico que son distintos entre si (sin tener
en cuenta la bacteria a la que se aplica)

Hay al menos dos combinaciones de un nivel de antibidtico con un nivel de bacteria que
son distintas entre si, por lo que se procedié al andlisis por parejas, ajustdndolo

mediante el Test de Bonferroni de comparaciones multiples.

22



Comparaciones por parejas

Variable dependiente: V_Respuesta
95% de intervalo de

Diferencia confianza para
de diferenciaP®
medias (I- Desv. Limite Limite
(I) Bacteria (J) Bacteria J) Error Sig.P inferior superior
Aggregatibacter Porphyromonas 791" ,064 ,000 ,636 ,946
Actinomycetemcomitans Gingivalis
Prevotella Intermedia -,373 ,064 ,000 -,528 -,217
Porphyromonas Aggregatibacter -, 791" ,064 ,000 -,946 -,636
Gingivalis Actinomycetemcomitans
Prevotella Intermedia -1,164" ,064 ,000 -1,319 -1,008
Prevotella Intermedia Aggregatibacter 373" ,064 ,000 ,217 528
Actinomycetemcomitans
Porphyromonas 1,164" ,064 ,000 1,008 1,319
Gingivalis

Tabla 3: Se basa en medias marginales estimadas
*, La diferencia de medias es significativa en el nivel ,05.
b. Ajuste para varias comparaciones: Bonferroni.

Comparando los niveles de la variable bacteria dos a dos, los tres niveles son
significativamente distintos entre si con un 95% de confianza.

Comparaciones por parejas

Variable dependiente: V_Respuesta

95% de intervalo de
Diferencia confianza para diferencia®
de medias Desv. Limite Limite
() Antibidtico (J) Antibidtico (1-J) Error Sig.” inferior superior
Amoxicilina- Minoclina -,579" ,064 ,000 -, 734 -,424
clavulanico Piperacilina ,197 ,064 ,008 ,042 ,353
Tazobactam
Minoclina Amoxicilina- 579" ,064 ,000 424 , 734
clavulanico
Piperacilina 776" ,064 ,000 ,621 ,932
Tazobactam
Piperacilina Amoxicilina- -,197" ,064 ,008 -,353 -,042
Tazobactam clavulanico
Minoclina -, 776" ,064 ,000 -,932 -,621

Tabla 4: basa en medias marginales estimadas

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel ,05.

b. Ajuste para varias comparaciones: Bonferroni.
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Comparando los niveles de la variable bacteria dos a dos, los tres niveles son

significativamente distintos entre si con un 95% de confianza

3. Bacteria * Antibiotico

Variable dependiente: V_Respuesta

Intervalo de confianza al 95%

Limite
Bacteria Antibiotico Media Desv. Error Limite inferior superior
Aggregatibacter Amoxicilina- ,875 ,078 , 720 1,030
Actinomycetemcomitans clavulanico
Minoclina ,850 ,078 ,695 1,005
Piperacilina , 713 ,078 ,558 ,868
Tazobactam
Porphyromonas Amoxicilina- ,016 ,078 -,139 171
Gingivalis clavulanico
Minoclina ,025 ,078 -,130 ,180
Piperacilina ,024 ,078 -,131 ,179
Tazobactam
Prevotella Intermedia Amoxicilina- 147 ,078 ,592 ,902
clavulanico
Minoclina 2,500 ,078 2,345 2,655
Piperacilina ,309 ,078 , 154 ,464
Tazobactam
Tabla 6.

En el caso de las comparaciones de los niveles en la interaccion hay una diferencia
significativa entre las medias de todos los antibidticos en Prevotella Intermedia
(afectando de forma distinta cada antibiético al microorganismo) sin embargo, no se
obtiene evidencia estadistica para hacer esta afirmacién en ninguno de los antibidticos
en Porphyromonas Gingivalis. En el caso de Aggregatibacter Actinomycetemcomitans
vemos que hay una diferencia significativa entre la actuacion de la amoxicilina-

clavuldnico y la piperacilina, pero ninguna es distinta de la minoclina.
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Para ilustrar todo lo anteriormente comentado, se pueden observar las distintas
concentraciones minimas inhibitorias por microorganismo (Figs. 1-3), y por antibiético
(Figs. 4-6). En la ultima figura (Fig. 7) se puede observar la interaccidn entre bacterias y
antibioticos, en la que se visualizan valores inhibitorios similares para los tres
antibidticos para el Aggregatibacter Actinomycetemcomitans, ligeramente mas bajos
para la Piperacilina, practicamente iguales para la Porphyromonas Gingivalis, y similares

en Prevotella Intermedia, salvo para la Minociclina, cuyos valores son mas altos.

AA
16
1,4

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

AMX —=—=¥—=MC —@—PTZ

Fig. 1: Concentraciones Minimas Inhibitorias de los distintos antibidticos en la A.A.
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Fig. 2:Concentraciones Minimas Inhibitorias de los distintos antibidticos en la P.l
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Fig. 3: Valores de la piperacilina- tazobactam e los distintos microrganismos. Los valores inhibitorios de la piperacilina

sobre la P.G: Porphyromonas Gingivalis se encuentran reflejados en el eje secundario derecho
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Fig. 4:Valores de la amoxicilina-clavuldnico en los distintos microrganismos. Los valores inhibitorios de la amoxicilina-

clavuldnico sobre la P.G: Porphyromonas Gingivalis se encuentran reflejados en el eje secundario derecho
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V. DISCUSION

Los implantes dentales son una alternativa funcional segura y exitosa a largo plazo, por
lo que su uso se ha ido extendiendo en la rehabilitacion de pacientes parcialmente y
completamente edéntulos. Sin embargo, el numero de implantes colocados es

proporcional a la prevalencia de complicaciones inflamatorias periimplantarias (3)

La literatura sugiere que la etiologia microbioldgica de la periimplantitis es muy similar
a aquella de la periodontitis severa (A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P.
intermedia, T. forsythia y Treponema denticola) y que la composicion quimica y la

superficie del implante tienen un impacto significativo en la placa formada.

Esta placa formada es la principal responsable del desarrollo de periimplantitis, por lo
tanto, uno de los objetivos de la terapia periimplantaria es la eliminacién, tanto
quirargica como no quirurgica de dicha placa. El estudio de las terapias antibidticas
cobra entonces una especial importancia, combinado con desbridamiento mecanico

(40).

En la actualidad, hay multitud de enfoques terapéuticos para abordar la periimplantitis,
tantos como estudios hay, lo que se traduce en una incertidumbre a la hora de obtener
resultados contrastados y fiables y el establecimiento de protocolos de actuacién. En
general, los tratamientos podrian dividirse, muy genéricamente, en terapias quirurgicas,
Yy no quirdrgicas, siendo éstas, y mas concretamente aquellas terapias coadyuvantes

basadas en la administracién antibiotica, el objeto de esta discusién.

Hasta la fecha, no se ha encontrado evidencia en la literatura sobre la comparacion
clinica de la eficacia de distintos antibidticos en el tratamiento de la periimplantitis. Si
se encuentran, por el contrario, estudios que evaltan la eficacia de antibidticos como la
doxiciclina en comparacion Unicamente con desbridamiento mecanico (41). Otros
estudios, como el que realizaron Renvert et al (34), comparan la eficacia de la colocacion
subgingival de esferas de minociclina (1 mg y 3 mg) con un gel antiséptico de
Clorhexidina al 1%, ambas combinadas con desbridamiento mecanico, obteniéndose
mejores resultados en el grupo antibidtico, reduciéndose la profundidad de sondaje y el
sangrado de forma significativa. Y mas recientemente, Mensi et al. (42) desarrollaron un

protocolo minimamente invasivo combinando el desbridamiento mecdanico, la
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administracion tépica de doxiciclina y el pulido por aire (MAINST), en una serie de 15
casos, el que se obtienen reducciones clinicas estadisticamente significativas en el

sangrado al sondaje y en la profundidad de sondaje.

Otro antibidtico similar a la doxicilina, la minociclina, fue estudiada por Schar et al (42),
quienes llevaron a cabo un estudio sobre 40 implantes comparando la terapia
fotodindmica con la administracion topica de minociclina, obteniendo resultados
similares entre ambos grupos, y mds concretamente, una reduccion significativa a los 3
meses de la profundidad de sondaje y recesién gingival, aunque estos valores
permanecieron estables a lo largo de los 6 y 12 meses siguientes, y la inflamacién
mucosa se resolvido permanentemente en el 15% de los casos, siendo la minociclina un
agente a usar en la terapia coadyuvante de la periimplantitis, combinada con el

desbridamiento mecanico.

Segun los resultados de este estudio, la piperacilina ofrece concentraciones minimas
inhibitorias similares a aquellas de la minociclina, en el caso de Aggregatibacter
Actinomycentemcomitans y Porphyromonas Gingivalis, aunque las diferencias son

estadisticamente significativas en el caso de la Prevotella Intermedia.

Otros antibidticos estudiados en el tratamiento de la periimplantitis han sido la
vancomicina y tobramicina en combinacidon con materiales alogénicos de regeneracién
Osea, refiriéndose, por lo tanto, a terapias quirdrgicas, y la tetraciclina, amoxicilina y
metronidazol (38). En lo que respecta a la tetraciclina, Mombelli et al (43) realizaron un
estudio sobre 30 implantes con grados variables de pérdida dsea y presencia de
perimplantitis, en el que fibras poliméricas de tetraciclina-clorhidrico fueron insertadas
subgingivalmente en los defectos periimplantarios con instrumentos romos y retiradas
10 dias mas tarde. En dicho estudio se observé una mejora clinica del sangrado a sondaje
y reduccién de la bolsa, sin embargo, aunque inicialmente observaron una reduccién
significativa del nimero de microorganismos, en particular de Prevotella Intermedia, al
finalizar el estudio, los recuentos de Aggregatibacter Actinomycetencomitans vy
Porphyromona Gingivalis no sufrieron variaciones significativas. Resultados que estan
en contraposicion con los valores obtenidos en este estudio en el que se aprecia una
eficacia inhibitoria menor de la minociclina para la Prevotella Intermedia, y valores
similares para Aggregatibacter Actinomycetencomitans y Porphyromona Gingivalis, 1o
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cual podria deberse a la accidn mantenida en el tiempo (10 dias) en el caso del estudio

de Mombelli, y al medio oral propio de cada individuo.

El estudio de antibidticos de amplio espectro, como la amoxicilina, para el tratamiento
de periimplantitis, se lleva a cabo generalmente con una administracién del antibiética
sistémica complementaria al desbridamiento mecdnico y acceso quirdrgico, como en el
estudio llevado a cabo por Heitz-Mayfield et al. (45), pero existe poca evidencia cientifica
respecto a la administraciéon tdpica coadyuvante de amoxicilina o amoxicilina-
clavuldnico, y dado su caracter de amplio espectro, podria ofrecer resultados no
inferiores a los ya utilizados como las tetraciclinas, minociclina y doxiciclina. Asimismo
la piperacilina, tal y como se ha podido observar, y a al ser un antibiético betalactamico,
de la misma familia que la amoxicilina, y combinarse con un inhibidor de Ia
betalactamasa, el tazobactam, ofrece resultados muy similares a ésta, tal y como se
observa en los resultados obtenidos en este estudio, en linea con los obtenidos por
Cipriani et al (38), en los que se obtiene una eficacia inhibitoria muy similar entre
amoxicilina- clavuldnico y piperacilina- tazobactam para las especies de Prevotella. en

un estudio in-vitro.

Debido a la diversidad de resultados obtenidos mediante la aplicacién de distintos
protocolos, y de los diferentes antibidticos, el desarrollo de protocolos eficaces para el
tratamiento de la periimplantitis es cuanto menos, complejo, surgiendo nuevas
opciones cada dia, nuevos agentes y nuevas administraciones. En vista de los resultados
obtenidos, la piperacilina- tazobactam deberia ser considerada una opcién valida como
terapia tépica coadyuvante al desbridamiento mecdanico periimplantario, dando lugar a
posibles protocolos o terapias para la periimplantitis, por lo que se deberia establecer la
linea de investigacién correspondiente en aras de obtener resultados clinicos para
establecer su significancia y contrastarlos cientificamente, estableciéndola como una de

las alternativas terapéuticas.
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VI.CONCLUSIONES

1. Segun los resultados obtenidos de este estudio in-vitro, los valores inhibitorios
de la piperacilina no son inferiores a aquellos antibidticos de amplio espectro

como la minociclina o la amoxicilina-clavulanico.

2. La piperacilina puede ofrecer una alternativa nueva y eficaz en el tratamiento de
la periimplantitis, siendo un antibiético de amplio espectro, combinandose con

tazobactam.

3. Tras una revision extensa de la literatura, los estudios llevados a cabo sobre la
piperacilina-tazobactam se encuentran en un estadio temprano, por lo que son
necesarios estudios clinicos para la obtencién de datos que ofrezcan una imagen
mas precisa de la actuacién de este antibiético en el medio oral y contra la

periimplantitis.
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