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RESUMEN

El objetivo de la presente investigacién fue estudiar los efectos de un gel de tetraciclina al 5%
sobre los niveles de 3 microorganismos asociados al desarrollo de la periodontitis rapida-
mente progresiva (PRP). En un total de 20 pacientes con PRP se seleccionaron 5 dientes por
paciente con bolsas periodontales = a 5 mm. con sangrado al sondaje periodontal en los cua-
les se efectuaron los siguientes tratamientos: 1. Control. 2. Aplicacion de un gel de tetracicli-
na al 5% (T). 3. Placebo (Pl). 4. Raspado y alisado radicular (RA). 5.T + RA .De forma previa,
en cada sitio seleccionado, se tomaron muestras de placa subgingival con un cono de papel
estéril para detectar y cuantificar la presencia de P. gingivalis , P. intermedia y A. actinomyce-
temcomitans, mediante el uso de sondas DNA (OMNIGENE, U.S.A.). Se dieron instrucciones de
higiene oral, y se efectué un nuevo control microbiolégico a los 60 dias

El anélisis estadistico de los resultados demostrd lo siguiente: 1. Ninguno de los tratamientos
redujo significativamente los niveles de A. actinomycetemcomitans. 2. Se detecté una reduc-
cién significativa de P. gingivalis en los sitios tratados con (R.A). (p < 0.02) o cuando este ulti-
mo tratamiento se asocié a (T). (p < 0.08) 3. Todos los tratamientos redujeron significativa-
mente los niveles de P, intermedia.

Aunque las tetraciclinas incluyen en su espectro de accién a las bacterias estudiadas, y alcan-
zan altas concentracién después de su aplicacién en los sitios respectivos, los reducidos efec-
tos microbiolégicos encontrados podrian explicarse por su rapida remocién por el fluido gin-
gival desde su sitio de aplicacién en las localizaciones estudiadas.
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% presentando una elevada prevalencia en nuestra
INTRODUCCION poblacién. El tratamiento de estas afecciones es un
importante problema de salud publica porque su omi-

Las enfermedades periodontales, gingivitis y perio- sién deriva en la pérdida de piezas dentarias, lo que
dontitis, comprometen los tejidos del periodoncio, trae consecuencias estéticas, funcionales y psicologi-
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cas en el paciente. Adicionalmente, evidencias dispo-
nibles en la Gltima década sefialan que la periodonti-
tis es un factor de riesgo para el desarrollo de diver-
sas patologias cardiovasculares, respiratorias, obsté-
tricas etc. (1-4). En atencién a lo anterior el tratamien-
to de las enfermedades periodontales es de la mayor
importancia no sélo por la salud de los tejidos del
periodonto sino también para preservar la salud
general del individuo.

Es indudable que el factor etiolégico de mayor rele-
vancia para el desarrollo de las enfermedades perio-
dontales es la flora microbiana, y para la gran mayoria
de los investigadores, las enfermedades periodonta-
les corresponden a infecciones especificas produci-
das por una proliferacién de algunas de las 300 o mas
especies microbianas que se han detectado en el eco-
sistema subgingival. En efecto, las investigaciones
efectuadas con técnicas microbiologicas, inmunolégi-
cas y mediante el empleo de sondas que detectan el
DNA bacteriano indican con escasas dudas que la
flora asociada al desarrollo de las periodonttis inclu-
ye bacterias anaerobias estrictas, como Porphyromo-
nas gingivalis, Prevotella intermedia, Bacteroides
forsythus, Treponema denticola, Campylobacter rectus,
Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus micros,
aunque también se ha detectado la presencia de
especies facultativas como por ejemplo Actinobacillus
actinomycetemcomitans y Eikenella corrodens.(5-10)

Dado que la flora microbiana juega un rol etiolégico
fundamental para el desarrollo de las diversas formas
de periodontitis, se ha propuesto que el uso sistémico
de algunos antimicrobianos como tetraciclinas,
metronidazol, amoxicilina etc. constituiria un adecua-
do complemento a la terapia mecanica inespecifica
convencional (raspado y pulido radicular), para per-
mitir una mejor eliminaciéon de las bacterias que
constituyen el factor etiolégico fundamental (11-23).
Aquellas investigaciones, efectuadas con diferentes
disefios, han demostrado que el uso sistémico de los
antimicrobianos mencionados es un 1til complemen-
to a la terapia mecanica convencional, especialmente
en aquellas formas de periodontitis mas agresivas
como las denominadas periodontitis de inicio precoz,
que incluyen las formas prepuberal, juvenil y la rapi-
damente progresiva y a las denominadas formas
refractarias de periodontitis

Sin embargo una terapia sistémica no esta exenta de
producir reacciones adversas, de mayor o menor
grado dependiendo del antibiético utilizado, al expo-
ner todo el organismo durante un periodo que oscila
entre una semana y 3 semanas a los efectos del anti-
bidtico seleccionado, lo que ha concitado el interés de
los investigadores por el uso local de antimicrobianos,
aplicados profesionalmente en las bolsas periodonta-
les, entre los cuales cabe mencionar a tetraciclinas,
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clorhexidina, metronidazol etc., disponibles mediante
diversos vehiculos en los sitios respectivos (soluciones,
geles, fibras, comprimidos de liberacién lenta etc.).

El objetivo de la presente investigacién consistié en
determinar la eficacia de la aplicacién local de un gel
de tetraciclina al 5% en bolsas profundas de pacien-
tes con el diagnéstico clinico radiografico de perio-
dontitis rdpidamente progresiva. Los resultados que
se presentan a continuaciéon corresponden a los efec-
tos de las terapias antibidtica y/o mecanica sobre los
niveles de 3 periodontopatégenos importantes en el
desarrollo estas afecciones, Pgingivalis, Pintermedia y
A.Actinomycetemcomitans, y una futura comunicacién
incluira los efectos de los tratamientos sobre diferen-
tes parametros clinicos de la enfermedad.

MATERIALY METODO

La investigacién se efectué en un grupo de pacientes
que fueron atendidos en la Clinica de Periodoncia de
la Escuela de Graduados, Universidad de Chile, con el
diagnostico de periodontitis rapidamente progresiva,
de acuerdo con la descripcion de Page y col. (24 ) La
muestra estuvo conformada por 20 pacientes, 17
mujeres y 3 hombres entre 28 a 40 afios con una edad
promedio de 32.7 * 1.53 afios.

Después que los pacientes aceptaron ser incluidos en
el ensayo clinico, se incorporaron al estudio siempre
que no hubieran recibido antibiéticos ni colutorios
bucales en los 6 meses precedentes al inicio del estu-
dio, no fueran diabéticos ni tuvieran antecedentes de
hipersensibilidad a las tetraciclinas. Asimismo no se
incluyeron las pacientes embarazadas ni aquellas en
etapa de lactancia.

Posterior al diagnoéstico de la afeccién, se confeccio-
né una ficha ad-hoc para cada paciente que incluyé
diversos parametros clinicos cuyos resultados se
reportaran con posterioridad. A continuacién se efec-
tud un detartraje supragingival en ambos maxilares
mediante ultrasonido e instrumentacién mecanica y
se procedié a seleccionar en cada paciente 5 dientes
no adyacentes, superiores o inferiores que presenta-
ran bolsas de una profundidad > a 5 mm. asociados a
sangrado al sondaje periodontal y evidencias radio-
graficas de reabsorcion alveolar.

En cada diente seleccionado se escogi6 el sitio mas
profundo y después de aislar el campo operatorio, se
tomé una muestra de placa subgingival mediante un
cono de papel estéril, el cual se mantuvo 10 segundos
en el sitio y luego se deposité en un tubo Eppendorf
de plastico. Posteriormente, se identificé el tubo res-
pectivo, se completé un formulario anexo y las 5
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muestras de cada paciente se depositaron en una
bolsa de plastico y se envié por Correo aéreo rapido
a OMNIGENE, Cambridge, Massachussets U.S.A,,
donde cada muestra se procesé mediante sondas
DNA para identificar y cuantificar la presencia de los
periodontopatbégenos, P. gingivalis, P. intermedia y A.
Actinomycetemcomitans.

En una nueva sesién y en cada una de los 5 dientes
seleccionados se efectué uno de los siguientes trata-
mientos:

1. Aplicacién local de tetraciclina gel al 5% ( elabora-
da por Laboratorio Chile S.A.), mediante el uso de
Periopik (Waterpik Teledyne Co., U.S.A.). Después
de aislar el campo operatorio con rollos de algo-
dén, se procedid a cargar el dispositivo respectivo
con el antibiético y se deposité su contenido en el
sitio seleccionado durante un periodo de 3 minutos,
con la precaucién que los pacientes no se enjuaga-
ran después de dicha maniobra.

2. Aplicacién local de un placebo. Utilizando una téc-
nica similar a la descrita anteriormente, se proce-
dié a depositar un gel-placebo, que tenia el mismo
aspecto del compuesto activo, con el fin de preser-
var la naturaleza doble-ciego de la investigacidn.

3.Raspaje y alisado radicular, mediante curetas
Gracey, el cual se efectud en una hemiarcada,
dejando la opuesta como control.

4, Raspaje y alisado radicular asociado a la aplicacién
local del gel activo.

5. Control, es decir, éste ultimo diente seleccionado
no recibié terapia antibiética ni mecanica.

A continuacién, se instruy¢ a cada paciente para efec-
tuar una 6ptima higiene oral mediante una técnica de
cepillado y uso de seda dental; se cité a control clini-
co a los 30 y 60 dias, se efectudé una nueva toma de
muestra de placa subgingival para el analisis micro-
biolégico sélo a los 60 dias.

Cabe destacar que el estudio se efectudé utilizando el
método doble-ciego, de manera que ni el operador ni
el paciente conocieron la naturaleza de las medicacio-
nes utilizadas, las que sélo fueron identificadas
mediante un cédigo conocido sélo por un investigador
que no participé en el control clinico de los pacientes.

Analisis estadistico

Se calcularon en forma separada, los valores medios *
error tipico de cada una de las 3 bacterias estudiadas
en los sitios seleccionados al comienzo (dia 0) y a los

60 dias, los cuales se compararon estadisticamente
mediante el test "t" de Student para muestras parea-
das, considerando significativos todos aquellos resul-
tados que tuvieran un valor p < 0.08.

RESULTADOS

La prevalencia inicial de cada bacteria en los 100 sitios
estudiados fue reportada anteriormente (25). Se
demostré que A.actinomycetemcomitans estaba pre-
sente so6lo en 9 del total de 100 muestras analizadas y
en niveles bajos, mientras que se detectaron P. gingiva-
lis y P intermedia en la mayoria de los sitios y en nive-
les altos (superiores a 600.000 células). Asimismo, en
la investigacién mencionada se demostré una correla-
cién positiva entre la presencia de P. gingivalis y los
parametros clinicos profundidad de las bolsas y nivel
de insercién (p < 0.01 y 0.02 respectivamente) y tam-
bién hubo una correlacién positiva entre P, Intermedia
y el parametro profundidad de las bolsas (p < 0.03).

1. Efectos sobre los niveles de
A. actinomycetemcomitans

En la Fig. 1 aparecen los efectos de los tratamientos
sobre A.actinomycetemcomitans. Como puede apre-
ciarse, no se detecté una reduccion significativa en los
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niveles medios de esta bacteria, e incluso hubo tres DISCUSION

tratamientos en los cuales se demostré una aumento
en la cantidad de bacterias presentes, pero sin alcan-
zar una significacion estadistica. Cabe recordar que
A.actinomycetemcomitans se identificé solo en 9
sitios del total de muestras y en baja concentracién,
de modo que dificulta evaluar la eficacia de un trata-
miento en estas circunstancias.

2. Efectos sobre P. gingivalis

En la Fig. 2 se puede apreciar que todos los trata-
mientos redujeron los niveles de P.gingivalis, aunque
este efecto alcanzé una significacién estadistica en
aquellos sitios que recibieron raspado y pulido radi-
cular (p < 0,02) o cuando esta ultima forma de trata-
miento se asocid a la terapia antibiética (p < 0.05).
Cabe destacar que la reduccién observada en aque-
llos sitios que recibieron sélo la terapia antibiética no
fue estadisticamente significativa (Fig. 2).

3. Efectos sobre los niveles de P. intermedia

Como puede observarse en la Fig 3, a los 60 dias de
control hubo una reduccién estadisticamente signifi-
cativa en los niveles de P, intermedia, en todos los tra-
tamientos estudiados. Los niveles de significacién
aparecen en la Fig. 3
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El diagnostico de las enfermedades periodontales,
particularmente de las diversas formas de periodon-
titis ha experimentado un considerable progreso con
la incorporacién de la técnica de las sondas DNA, un
aporte de la biologia molecular que identifica
secuencias especificas de nucleétidos en la estructu-
ra del DNA microbiano. A causa de lo anterior, la téc-
nica tiene alta sensibilidad y especificidad, con un
limite de deteccién de 6.000 células, una cantidad
bastante reducida si consideramos que la técnica de
cultivo tradicional requiere al menos la presencia de
100.000 células.(26-29). Ademas de lo anterior, la téc-
nica no requiere la presencia de células viables, por-
que procesa el DNA bacteriano, lo que favorece la
toma de muestras y su transporte hacia el laboratorio
respectivo.

Utilizando la técnica mencionada, en la presente
investigacion se demostré que una sola aplicacién
local de un gel de tetraciclina al 5% en pacientes con
periodontitis rdpidamente progresiva redujo signifi-
cativamente los niveles de P intermedia aunque estos
efectos también aparecieron en aquellos sitios no tra-
tados o que recibieron un placebo y fueron similares
a aquellos producidos por el raspaje y alisado radicu-
lar, lo que demuestra el escaso efecto del antibiético
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frente a esta bacteria. Adicionalmente, el antibidtico
como unica medida terapéutica no redujo significati-
vamente los niveles de P, gingivalis, un efecto que si
aparecié en aquellos sitios que recibieron la terapia
mecanica convencional, lo que también confirma la
reducida eficacia del antibidtico frente a esta bacte-
ria. Por ultimo, tampoco la terapia antibiética determi-
né una reduccién significativa sobre A. actinomyce-
temcomitans, aunque el nimero de sitios positivos
para esta bacteria el dia 0 fue bastante reducido, lo
que dificulta la evaluacion de la terapia antibiética
local utilizada.

En atencién a las caracteristicas farmacologicas de las
tetraciclinas, que destacan por su actividad frente a la
flora estudiada (30-32), por las altas concentraciones
obtenidas en los tejidos del periodonto siguiente a su
administracion sistémica (33,34) y a la sustantividad
del medicamento en los sitios estudiados (35), llama
la atencién los reducidos efectos sobre las bacterias
estudiadas, de manera que es necesario mencionar
las posibles causas de los limitados efectos encontra-
dos.

En primer término, es preciso recordar que los
pacientes recibieron una sola aplicacién del antibiéti-
co al comienzo del estudio, lo que podria ser insufi-
ciente. En efecto, Van Steenberghe y col. (36) demos-
traron significativas reducciones de A.actinomyce-
temcomitans. P. gingivalis y P. intermedia con el uso de
un gel de minociclina al 2% a las 2, 4, 6 y 12 semanas
de control, pero en el estudio mencionado el antibid-
tico se depositdé en 4 oportunidades, al comienzo y a
los 2, 4 y 6 semanas. Por otra parte, el uso de un gel de
tetraciclina al 40%, (37) redujo significativamente los
porcentajes de espiroquetas y bacilos moviles y
aumenté las formas cocaceas alas 8 y 12 semanas de
tratamiento, lo que demuestra la utilidad de una
mayor concentracién del antibidtico.

Empleando una mayor frecuencia de aplicacién de
un antibiético, otros estudios con una solucion de
tetraciclina al 5%, han demostrado una interesante
actividad antimicrobiana sobre la flora subgingival
(38), mientras que Mac Alpine y col. (39) al utilizar
una irrigacion con una solucién de tetraciclina al 5%,
2 veces por semana durante 24 semanas en pacientes
con bolsas profundas, no pudieron demostrar un
efecto aditivo del antibidtico a la terapia mecanica
convencional, aunque el nimero de sitios estudiados
fue limitado.

Probablemente el principal factor responsable de la
reducida actividad antibidtica local es la remocién
del producto desde su sitio de aplicacién. En efecto,
el constante flujo del fluido gingival, que experimen-
ta un proceso de recambio varias veces durante una
hora (40), es capaz de remover con facilidad un medi-

camento depositado en forma de una solucién en el
medio subgingival, dado que se ha estimado que la
vida media del medicamento en este sitio (el tiempo
que transcurre hasta que su concentracién decrece
en un 50%) es aproximadamente un minuto (40).
Indudablemente que esta rapida eliminacién de un
medicamento depositado en el surco gingival impide
una accién sostenida sobre las bacterias de la placa
subgingival, lo que redunda en una accién antimicro-
biana insuficiente sobre aquellas. Si bien es cierto
que en esta investigacién el medicamento se incluyo
en un vehiculo diferente (gel) del cual cabria esperar
una eliminaciéon mas lenta desde su sitio de aplica-
cién, como no se midieron las concentraciones del
antibiético al comienzo y en dias posteriores, el limi-
tado efecto antimicrobiano encontrado puede expli-
carse por su rapida eliminacién desde los sitios res-
pectivos.

Por ultimo, cabe consignar que una alta concentra-
cién de un antibidtico en el surco gingival no nece-
sariamente puede asociarse a un marcado efecto
antimicrobiano, porque la flora periodontal se orga-
niza formando una estructura compleja que se ha
denominado biofilm la cual dificulta la difusién o
inactiva un antibiético (41-43). Por consiguiente, el
efecto de un antimicrobiano sobre bacterias dis-
puestas en un biofilm puede requerir concentracio-
nes mayores que aquellas detectadas in vitro, cuando
estas se encuentran en un medio convencional de
cultivo (41-43).

En consideracién a las limitaciones sefialadas, los
investigadores han diseflado sistemas de liberacién
sostenida de antimicrobianos en el surco gingival,
entre los que destacan las fibras de etilenvinilacetato
impregnadas en tetraciclina al 25% (44,45), estructu-
ras solidas biodegradables que contienen clorhexidi-
na (46,47), que persisten alrededor de una semana en
el surco gingival o un gel que contiene metronidazol
(48,49 ) o un polimero degradable que incluye doxici-
clina hiclato,(50,51) los cuales liberan el antibidtico
por un periodo prolongado. Los sistemas menciona-
dos representan mecanismos de liberacién sostenida
y controlada en el surco gingival, lo que explica los
positivos resultados que se han obtenido en los 1ulti-
mos afios con estos productos.
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SUMMARY

The purpose of this investigation was to study the
effects of local delivery of a tetracycline 5% gel on the
levels of 3 bacteria associated to development of
rapidly progressive periodontitis. In a sample of 20
patients, five teeth were selected from each patient
with periodontal pockets 2 5 mm and bleeding upon
probing. One of the following treatments were done at
each selected site: 1. Control (no treatment). 2. Local
delivery of a 5% tetracycline gel. 3. Placebo gel. 4.
Scaling and root planing. 5. Scaling and root planing +
local application of tetracycline gel. Previously, at
each selected site samples of subgingival plaque
were taken with sterile paper points in order to detec-
te and quantify the presence of P gingivalis, P. interme-
dia and A. actinomycetemcomitans, by using DNA
probe technology (OMNIGENE, U.S.A.).

Oral hygiene instructions were given to each patient
and new samples of subgingival plaque were obtai-
ned at 60 days.

Statistical analysis of results showed the following 1.
No significant reductions of A. actinomycetemcomitans
were found with performed treatments. 2. Scaling and
root planing reduced the levels of P. gingivalis (p <
0.02) or when the later was combined with tetracycli-
ne (p < 0.05). 3. All treatments significantly reduced
levels of Pintermedia.

Although bacteria studied has shown sensitivity to
tetracyclines and despite high levels of antibiotic that
are obtained following its local delivery in a gel, the
reduced microbiologic effects that were seen could

be ascribed to rapid removal of gel by the gingival
crevicular fluid from studied sites

KEY WORDS

Tetracycline gel — Local delivery — Effects on perio-
dontal bacteria - rapidly progressive periodontitis.
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